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1. RESUMEN

Los ritmos circadianos son ritmos bioldgicos que se manifiestan con cardcter periddico, de
aproximadamente 24h de duracion, y que tienen numerosas implicaciones a nivel metabdlico y
conductual. Diferentes estudios experimentales han tratado de elucidar los mecanismos
fisioldgicos y moleculares que tienen lugar durante el suefio, y de qué modo éstos influyen en los
procesos hormonales y metabdlicos. Los ritmos circadianos obedecen al denominado reloj interno
(compuesto, a su vez, por un reloj central en el cerebro interrelacionado con los relojes periféricos
en los tejidos) y también a sefiales ambientales, como la alternancia luz-oscuridad. La
perturbacion y desajuste del ciclo circadiano, habitualmente ocasionada por la falta de suefio o el
trabajo por turnos, ha demostrado tener un impacto negativo sobre la salud. En esta revision se
discute el efecto de la disrupcién circadiana sobre la secrecion hormonal y el metabolismo, y de
qué forma se traduce en un aumento de la incidencia de patologias de tipo metabolico y de cancer

en la poblacion.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El suefio es un proceso fisioldgico necesario para el normal funcionamiento del organismo. Gran
cantidad de evidencia cientifica respalda que las alteraciones de los ciclos normales de suefio,
tanto en la cantidad como en la calidad y periodo del mismo, tienen un impacto negativo sobre el
metabolismo y la homeostasis, contribuyendo asi al establecimiento de diferentes procesos

patologicos, como la obesidad, la diabetes o el cancer.

El estudio de los trastornos del suefio es un tema de plena actualidad, ya que la mayor parte de la
poblacion de las sociedades desarrolladas se ve sometida a factores susceptibles de modificar el
ciclo suefio-vigilia, como son el trabajo por turnos y la constante exposicion a la luz artificial.
Numerosas investigaciones han obtenido importantes hallazgos sobre el modo en que estos ritmos
circadianos actuan a nivel celular y fisioldgico; otras han evaluado las repercusiones negativas de
la perturbacion de los ciclos circadianos sobre el metabolismo y la homeostasis. Finalmente,
estudios recientes se cuestionan como la manipulacion de estos ciclos circadianos puede utilizarse
como herramienta terapéutica para actuar sobre determinadas patologias relacionadas con el reloj

interno.

3. OBJETIVOS

1. Revisar el conocimiento actual sobre el funcionamiento y regulacion de los ciclos circadianos y
evaluar sus implicaciones sobre la secrecion hormonal y el metabolismo.
2. Investigar los factores susceptibles de alterar los ciclos circadianos, en particular la restriccion

de suefio y la alteracion de los ciclos de suefio-vigilia.



3. Evaluar la influencia de estas perturbaciones sobre la salud, hallando vinculos entre disrupcion

circadiana y estados patoldgicos.

4. METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision actualizada del material publicado referente a los ciclos

circadianos y en relacion a los objetivos planteados; a continuaciéon, se han contrastado,

sintetizado y organizado los datos, y posteriormente se han extraido conclusiones. El modus

operandi ha sido:

1. Revision, documentacion e investigacion bibliografica.

I.1.

1.2.

Busqueda, seleccion y lectura inicial de articulos cientificos: Esta primera revision
bibliografica se realizd6 empleando la base de datos de literatura cientifica PubMed del
NCBI (National Center for Biotechnology Information) accesible online
(www.ncbi.nlm.nih.gov). Las palabras clave utilizadas en el buscador fueron: "circadian
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rhythm”, “sleep disorder”, “sleep deprivation”, “shift-work™, etc.

Se seleccionaron aquellos articulos cientificos que mejor describian la existencia de los
ciclos circadianos y su regulacion (con el descubrimiento de la existencia de los
denominados “genes reloj”, a priori responsables de la ritmicidad de diversos procesos

fisioldgicos), la relacion entre sueio y metabolismo, sueiio y secrecion hormonal, etc.

Los criterios de seleccion fueron los siguientes: publicacion reciente (dando prioridad a las
revisiones mas actualizadas), autoridad o renombre de la fuente (revistas cientificas de
reconocido prestigio, indexadas en el Journal Citation Report y con alto indice de impacto),

cantidad de evidencias para respaldar los resultados, etc.

Busqueda, seleccion y lectura sistematica de material sobre cuestiones concretas y
problemas planteados durante la bisqueda inicial. Se recurri6 a bases de datos de literatura
cientifica en linea como la ya citada PubMed, y otras fuentes y sitios web como Medline,
UpToDate, Google Scholar, Web of Knowledge, el catdlogo online de la Biblioteca de la
UCM, etc., y como resultado se recopild un volumen importante de informacion. Siguiendo
la metodologia anterior, se seleccionaron las publicaciones de mayor interés y se
clasificaron segin su temadtica. Se realizd una lectura exhaustiva de la documentacion

disponible y se sintetizaron los hallazgos mas importantes.

2. Estudio de los resultados obtenidos, organizacion y discusion de los mismos. Extraccion de

conclusiones con vistas al cumplimiento de los objetivos marcados en el trabajo.

3. Redaccion del trabajo que en contenido y forma, dé respuesta al titulo planteado y cumpla

con la normativa establecida para el Trabajo de Fin de Grado por la Facultad de Farmacia.



4. Redaccion de la bibliografia, siguiendo el orden cronologico de aparicion en el texto.

5. RESULTADOS Y DISCUSION:

1. Ritmos circadianos

Los ritmos circadianos (del latin “circa”: aproximadamente, y “dies”: dia) son ritmos biologicos
que transcurren con un periodo de repeticion de aproximadamente 24 h, y garantizan que la
fisiologia interna esta sincronizada con el ambiente externo. En los mamiferos, un gran nimero de
procesos fisioldgicos y conductuales muestran oscilaciones diarias. Estos procesos ritmicos estan
gobernados por sefiales ambientales (intensidad luminosa, temperatura, etc), un sistema circadiano

interno, y las interacciones entre ambos.

El reloj biologico que genera y mantiene los ritmos circadianos tiene una arquitectura compleja,
compuesta por un marcapasos central localizado en el cerebro y relojes periféricos distribuidos en
las células de los distintos tejidos. El reloj central reside en el nicleo supraquiasmatico (NSQ), un
grupo heterogéneo de unas 20.000 neuronas ubicadas en el hipotdlamo anterior." En 6rganos
periféricos, el ritmo de los procesos fisiologicos es controlado por sefales sistémicas emanadas
del NSQ (conexiones neuronales, hormonas y metabolitos), y también por mecanismos propios de
los osciladores periféricos. De hecho, el sistema circadiano de los mamiferos esta virtualmente
compuesto por tantos relojes como células componen el organismo, ya que existen osciladores

autonomos a nivel celular que actian de forma independiente.

Los ritmos circadianos (RC) son susceptibles de ser modificados por sefiales externas (zeitgebers,
que significa «temporizador», en alemdn). La alternancia luz-oscuridad es el principal zeitgeber
del reloj central ubicado en el NSQ:* la informacién luminosa es captada por los fotorreceptores
de la retina y se transmite al sistema nervioso central a través del tracto retinohipotaldmico.’ Se ha
postulado que la melanopsina (un fotopigmento especializado en captar la luz azul), desempena

un papel clave en la regulacion del ciclo circadiano.”

La informacion del NSQ es entonces transmitida a través de sefales neuronales (mediante el
sistema nervioso auténomo) y humorales (por e¢j., los glucocorticoides) > a los distintos tejidos
periféricos, donde los relojes locales dirigen los procesos celulares de forma ritmica. Sin embargo,
la luz no es el unico factor externo que participa en el RC: factores tales como la conducta
alimentaria, la temperatura corporal o el ejercicio también pueden servir como zeitgebers que
pueden actuar sobre el reloj interno.® Como resultado, la regulacion circadiana en cualquier tejido
es el dirigida por una combinacion de senales locales y sistémicas; en circunstancias normales, las
senales recibidas por el reloj central estdn en concordancia con aquellas derivadas del

comportamiento, como los horarios de las comidas. La sincronizacion centro-periférica es un



medio para garantizar que los 6rganos y tejidos funcionen con la méxima eficacia (por ejemplo,

para evitar ciclos metabolicos futiles durante el periodo post-pandrial y el ayuno).

El siguiente esquema desarrollado por Dibner et al. (2010) introduce las vias por las cuales el reloj

central del NSQ coordina a los relojes periféricos en el organismo (figura 1)’:
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Figura 1: Vias de regulacion de los relojes circadianos

intracelular (ratio

NAD(P)H/NAD(P)") que tienen lugar durante los ciclos ayuno-ingesta.®

A nivel celular, el RC se controla por la actividad transcripcional autorregulada de los
denominados genes reloj (figura 2).” A nivel molecular existen dos factores de transcripcion,
conocidos como CLOCK (circadian locomotor output cycles caput) y BMALI (brain and muscle
ARNT-like protein 1), los cuales forman el heterodimero CLOCK/BMALI que regula la expresion
de varios genes reloj. Los genes regulados por dicho complejo son principalmente los genes Perl,
2, 3 (period) y Cryl y 2 (cryptochrome). CLOCK/BMALI1 activan la transcripcion de PER y
CRY, mientras que el heterodimero compuesto por las proteinas Per y Cry se transloca al ntcleo
para interaccionar con el complejo CLOCK/BMAL inhibiendo su expresion por retroalimentacion

negativa. El heterodimero PER/CRY a su vez es degradado por fosforilaciéon por la proteina



caseina kinasa 1 y asi termina el ciclo de sefializacion circadiano. Por otro lado, el heterodimero
CLOCK/BMALI también participa en un circuito regulatorio adicional activando la transcripcion
de Rev-Erb a (reverse erythroblastosis virus @) y Ror o (retinoid-related orphan receptor
a). Estos genes a su vez compiten en la regulacion de la expresion de Bmall inhibiendo o

. . .y . 10 (34 . .
activando su transcripcion, respectivamente. ~ La duracion aproximada de este ciclo es de 24h.
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Figura 2: Mecanismo autorregulatorio de los genes reloj. Marsi et al (2010)°
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Este mecanismo de regulacion transcripcional existe en casi todas las células de los mamiferos,

incluyendo corazén, higado, pancreas, musculo y tejido adiposo blanco.'

2. Hormonas implicadas en los ritmos circadianos

Los niveles de diversas hormonas sufren variaciones a lo largo del dia, y su regulacion esta
influenciada por los ciclos de luz/oscuridad y otros factores relativos al comportamiento, como el
ejercicio o la alimentacion. Se ha demostrado que los niveles de varias hormonas, como la
hormona del crecimiento, el cortisol, la leptina y la grelina, entre otras, fluctian de forma ritmica

en un periodo de 24h.

La melatonina juega un papel fundamental, al ser a la vez mensajera y reguladora del NSQ."'
Esta hormona se sintetiza de forma circadiana a partir del triptéfano en la glandula pineal como
resultado de la llegada de informacion nerviosa desde el NSQ, e inmediatamente se secreta a
sangre.'” Los niveles de melatonina circulante se consideran un indicador del ritmo circadiano,"
puesto que esta hormona confiere un efecto cronobiotico (capaz de ajustar los ritmos bioldgicos) y
juega un papel esencial en la regulacion del suefio. Su valor mas elevado se alcanza durante la

. . . ., 14
noche, en la oscuridad, ya que la luz disminuye su secrecion.

Ademas de su papel en la inducciéon y mantenimiento del suefio, la melatonina puede actuar en
tejidos periféricos, influyendo en la regulacion de otras hormonas y rutas metabolicas. Se ha
sefialado una correlacion entre la administracion de melatonina exdgena y una disminucion en la

secrecion de insulina, acoplada a un aumento en la secrecién de glucagon,” y otros



investigadores han indagado en la relacion entre la secrecion de melatonina y el metabolismo de

la glucosa.

Un estudio realizado por AlBreiki (2016) evalué la influencia de la luz intensa y de la
alimentacion nocturna sobre la secrecion de melatonina y la respuesta a la glucosa. El resultado
fue que la luz brillante no so6lo reduce los niveles salivales de melatonina de forma significativa,
sino que también aumenta los niveles de glucosa e insulina postprandial significativamente en

comparacion con la luz tenue (figura 3).
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Figura 3: Efecto de la intensidad de la luz en los niveles de melatonina y la respuesta a la glucosa en 8 mujeres y 9
varones de peso normal normoglicémicos frente a una comida estandarizada consumida por la noche (AlBreiki.
2016). Leyenda: BL=Bright Light (luz intensa) y DL=Dim Light (luz tenue).

En condiciones normales, la respuesta a la administracion de glucosa varia a lo largo del dia. Tras
la administraciéon exdgena de una misma cantidad de glucosa, se observan glucemias mas
elevadas por la tarde que por la mafiana, de tal forma que la capacidad de utilizacion de glucosa se
encuentra en su minimo en medio de la noche.'” La menor “tolerancia” a la glucosa durante la
noche se debe, al menos en parte, a una marcada disminucion de la sensibilidad a la insulina que
no va acompafada con una adecuada respuesta de las células beta pancredticas, resultado en un

elevado riesgo de diabetes.'®

Existe ademas evidencia de que las distintas fases del suefio estan relacionadas con la diferente
utilizacion de la glucosa.'” Durante el suefio SWS (slow-wave sleep, suefio de ondas lentas),
predominante durante la primera mitad de la noche, la utilizacion de glucosa es minima y se
asocia a un menor requerimiento energético cerebral. En la segunda mitad de la noche predomina
el suefio REM (rapid eye movement), durante el cual la utilizacion de glucosa es intermedia entre
la vigilia y el suefio SWS."” Este efecto regulatorio del suefio sobre la glucemia también tiene

~ . 20
lugar durante el suefio diurno.



El cortisol también muestra una fuerte ritmicidad

200 -
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200 -
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L . . Figura 2: variaciones de concentracion
La ritmicidad circadiana de las hormonas responsables del  plasmdtica de hormonas sujetas a control
) ) ) circadiano en un ciclo de 24h. La franja
apetito y la saciedad (grelina y leptina, respectivamente) ha  gris representa el periodo de sueiio.
sido evaluada por diversos autores. En condiciones  Hastings M. (2007).”
normales, los niveles circulantes de grelina aumentan antes de los horarios habituales de comidas
. . ., , 22 . ,
y descienden a continuaciéon de éstos.”” Algunos autores han sugerido un vinculo entre la
., . 23 . . 24
secrecion de grelina y el SWS,” aunque otros estudios lo desmienten.” En lo referente a la
leptina, los resultados obtenidos también son discordantes: un estudio sugeria la existencia de una
., . . . . , ;. . ~ 25 .
regulacion circadiana de la leptina, siendo ésta maxima al comienzo de la mafana™, mientras que
. 26 . . ,
los trabajos de Scheer et al. (2009)™ descartaron esta hipdtesis. No obstante, como se comentara
mas adelante, los patrones de suefio aberrantes han demostrado ocasionar una perturbacion

significativa en los niveles de leptina y grelina, con el consecuente efecto sobre el apetito y la

ingesta global.

3. Regulacién circadiana del metabolismo:

Desde la publicaciéon de que ratones KO en genes reloj presentaban signos o sintomas de
sindrome metabolico.”** han surgido numerosas investigaciones para elucidar la relacion entre
metabolismo y componentes del reloj circadiano. La eliminacion genética de componentes de la
red del reloj en modelos animales permite la identificacion del papel de los genes reloj en la

homeostasis de la glucosa y de los lipidos.



Distintas rutas metabolicas han demostrado estar reguladas por el reloj bioldgico, ya sea de
manera directa (por ejemplo, la transcripcion de una enzima clave en el proceso metabolico
regulada por el heterodimero CLOCK/BMALL1) o de forma indirecta (la liberacién de un factor

. . , . .. r1: : 30
endocrino en un momento determinado del dia influye en los tejidos metabdlicamente activos).

La primera evidencia genética entre ritmos circadianos y metabolismo fue descubierta en ratones
portadores de la mutacion de CLOCK*'”"? % Estos ratones exhiben unos ritmos de alimentacion
alterados, asi como hiperfagia, hiperlipidemia, hiperleptinemia y esteatosis hepatica. La
perturbacion observada en la homeostasis glucidica de estos ratones se caracteriza por
hiperglucemia, y alteracion en la secrecion de insulina y en la proliferacion de los islotes
pancreaticos.”® En cuanto al metabolismo del glucégeno, los estudios realizados por Doi et al.
(2010) aportan evidencia de un descenso en los niveles de glucdégeno hepatico y de
actividad/expresion de la glucogeno sintasa en ratones mutantes CLOCK ' 23! Pan et al.
(2009) tratan el papel del gen CLOCK a nivel de la regulacion de absorcion de lipidos y
colesterol, estableciendo una mayor tasa de absorcion por parte de los enterocitos en ratones
durante la noche.’ Sin embargo, ratones mutantes CLOCKA!? exhibian una pérdida de dicha
ritmicidad, al absorber cantidades similares de macronutrientes tanto durante el dia como durante
la noche. En diversos estudios, ratones mutantes CLOCK mostraron hiperlipidemia, esteatosis
hepatica, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, posiblemente debido a una absorcion

. . < £t 33
intestinal aumentada y una sobreproduccion hepatica.

Por otra parte, ratones KO en el gen BMALI1 del higado (L- Bmall KO) fueron los primeros en
mostrar una hipoglucemia en la fase de ayuno y un aumento en la respuesta a la glucosa.”* Segun
Shimba et al. (2005), BMALI juega un papel importante en la adipogénesis, contribuyendo al
proceso de lipogénesis y diferenciacion adipocitica, ya que fibroblastos embrionarios de ratones
BMALI] KO se mostraban incapaces de diferenciarse en adipocitos.”® Por otro lado, plantean la
posibilidad de que la sobreexpresion del gen Bmall en adipocitos 3T3-L1 dispare la sintesis
lipidica, al aumentar la expresion de factores lipogénicos y provocar una acumulacion de grandes

depositos de lipidos en las células.

Ademas, diversos grupos han establecido relaciones significativas gracias a mutaciones en el
heterodimero CLOCK/BMALIL. Por un lado, Inouel et al. (2005), explica la regulacion que
ejercen dichos genes en la transcripcion de enzimas clave en el metabolismo via PPARa, como
son la HMGCoA sintasa, acilCoA oxidasa y la proteina de unién celular al retinol (CRBP II).*
Por otro lado, la investigacion realizada por Shostak et al. (2013), apoya el posible papel del reloj
del tejido adiposo blanco en la regulacion de disponibilidad la energia proveniente de lipidos.”

Mediante el empleo de ratones mutantes CLOCKA!® y BMALI1??, demostraron variaciones en las
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tasas de lipolisis y liberacion de acidos grasos libres y glicerol en sangre y asi concluyeron que la
disrupcion circadiana promueve la acumulacion de acidos grasos en el tejido adiposo blanco, con

el consecuente aumento de adiposidad e hipertrofia adipocitica.

4. Impacto del nimero de horas de sueiio en metabolismo y hormonas:

En la actualidad, el estudio di@bet.es elaborado por CIBEDERM situa la prevalencia total de
diabetes tipo 2 en Espafia en el 13,8% (mas de 5,3 millones de personas)’’ y la Organizacion
Mundial de la Salud, informa de una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en 2014 con cifras
de 39,1% y 26,5%, respectivamente.38 Recientemente, se ha planteado la hipotesis de que la
duracion del sueno puede contribuir al desarrollo de ambas enfermedades. Ademas, los estudios
de prevalencia de trastornos de suefio en la poblacion general muestran que aproximadamente un

23% presenta alguna dificultad de suefio y que un 11% dice tener insomnio®”.

El esquema realizado por Knutson et al. (2008), plantea posibles mecanismos por los que la
pérdida de horas de suefio puede contribuir al desarrollo de obesidad y diabetes (figura 4).*° Una
regulacion al alza de neuronas orexigénicas puede ser el principal mecanismo vinculante, pero

cabe la posibilidad de que se trate de un proceso multifactorial.

Dicho esquema plantea, por un lado, los mecanismos subyacentes a alteraciones en el
metabolismo de la glucosa tras una restriccion parcial del suefio, que dependen de varios factores.
Cabe destacar un posible aumento de la inervacion simpatico-vagal de las células
betapancredticas, con la consecuente disminucion de la secrecion de insulina. Dichos cambios
proceden de estimaciones de la variabilidad en la frecuencia cardiaca, como reflejo de un aumento

del tono simpatico.”!

FALTADE
SUENO
}Actividad 1} Cortisol t Orexina 1 Tiempo Menor
nerviosa durante la tarde | Leptina ara comer gasto
Greli P Sli
simpatica % GH durante la t Grelina metabélico
noche

|

t Resistencia a la
insulina
Hiperglucemia

l 1

Obesidad

t Hambre
t Ingesta de comida

Diabetes —

Figura 4: Esquema sobre las posibles vias por las que la pérdida de suefio conduce a la diabetes y obesidad.
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Ademas, se ha observado que una exposicion prolongada a niveles elevados de GH puede inducir
a una disminucion de la absorcion de glucosa en el tejido muscular, resultando en hiperglucemia;
por otra parte, un aumento de la concentracion plasmatica de cortisol durante la tarde supone una
disminucion de la insulinosensibilidad al dia siguiente.*' Todo esto puede conducir a un aumento
de la resistencia de insulina e hiperglucemia, con el consecuente aumento del riesgo de desarrollo

de diabetes.

El primer estudio disefiado para examinar esta posible relacion entre suefio y afectacion de la
funcién metabdlica y endocrina fue llevado a cabo por Spiegel et al. (1999). 11 individuos se
sometieron 6 noches a sdlo 4 horas de suefo (“deuda de suefio”) seguidas de 7 noches de 12 horas
de suefio (“recuperacion de suefio”).*! Estos sujetos mostraron menor capacidad de utilizacion de
glucosa y resistencia a la insulina, entre otros parametros. En concreto, tras los seis dias de deuda
de sueno, la glucemia tras el desayuno se veia aumentada (pico 15mg/dL mas alto), y la
insulinosensibilidad se vio reducida. Esto sugiere un progresivo desarrollo de la
insulinorresistencia al exponerse de manera continua a una pérdida parcial de suedo.
Posteriormente, un estudio en el que se somete a individuos a 2 noches de 4 horas de suefio
seguidas de 2 noches de 10 horas de reposo, completan los hallazgos encontrados al mostrar
niveles matutinos de glucosa més altos y de insulina més bajos.* Lo mismo ocurria en sujetos

. . ~ 43
masculinos sanos sometidos durante una semana a 5 horas de suefio cada noche.

Evidencia adicional proviene de estudios epidemioldgicos llevados a cabo por diversos
investigadores. El estudio de cohortes prospectivas de 10 afios de duraciéon en 70.026 mujeres
(Nurses’ Health Study) mostré que aquellas que notificaban duraciones de suefio de <5h o > %h
presentan mayor riesgo de diagndstico positivo de diabetes (riesgo relativo de 1,57 y de 1.47,
respectivamente).** Otro estudio en Suecia hizo un seguimiento de 1187 individuos durante 12

~ , , . . 45
afios y aquellos que dormian menos de 5 horas tenian un mayor riesgo de desarrollo de diabetes.

El esquema de Knutson contempla también el impacto de la pérdida de suefio en las hormonas
involucradas en la regulacion del apetito. Tras una restriccion de suefio, los niveles diurnos de
leptina son menores, en contraposicion a un aumento en los niveles de grelina.*® El estudio
mencionado anteriormente de Spiegel et al. (2004) describi6é que, tras dos noches de 4 horas de
suefio, los sujetos mostraban una disminucion de un 18% de leptina y un aumento de 28% de
grelina.* Ademas, se les interrogd sobre el apetito y las respuestas obtenidas ponen de manifiesto
un aumento del 24% de hambre. En definitiva, los sujetos se hallaban metabdlicamente dispuestos

a incrementar su ingesta.

Por otro lado, la pérdida de suefo y el asociado aumento de sopor y fatiga pueden resultar en una

menor actividad fisica y una disminucion del gasto metabolico basal. Ademads, estar mas tiempo
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despierto supone mayor tiempo para comer, agravado por los posibles cambios observados en
. . . 4 C ey, ~

cuanto al comportamiento alimentario.”” Tras una restriccion de horas de suefio se pueden

observar cambios en la dieta: se observa un aumento del consumo de calorias totales diarias,

particularmente en forma de “snacks” con un alto contenido en carbohidratos y grasas.***’ E

n
definitiva, individuos sometidos a una privacion importante de suefio presentan un mayor apetito,
una actividad fisica disminuida y cambios en los habitos alimentarios, que en conjunto supondran

una mayor predisposicion a la obesidad.

La posible correlacion negativa entre duracion del suefio y obesidad, se evidencia en gran parte
por datos epidemiologicos de aumento del indice de masa corporal (IMC) o de grasa

periabdominal.”*!

El estudio de cohortes prospectivas realizado en Wisconsin en 1995 plantea
que la media de nimero de horas en cama estd significativamente relacionada con el IMC en
forma de Curva U, eliminando sesgos de edad y sexo, mientras que el IMC minimo se observaba
en individuos que dormian una media de 7,7 horas cada noche.”® En relacién al nimero de horas
aconsejadas, los hallazgos procedentes de un estudio transversal en el que se incluia a 603.519
adultos y 29.502 nifios, muestra un aumento de riesgo de obesidad en adultos que dormian menos
de 5 horas y nifios que no superaban las 10 horas de suefio diarias.”® En la misma linea, en adultos
menores de 40 anos de edad, con menos de 5 horas de suefio se observd un aumento del IMC de

1,8 kg/m®, un aumento de la tejido adiposo subcutaneo de 42 cm” y del tejido adiposo visceral de

2 e 1 49
13 cm”, en comparacion con aquellos que dormian 6-7 horas.

Con respecto a la funcién endocrina, como se ha mencionado anteriormente, la melatonina juega
un papel crucial en la induccidon y mantenimiento del suefio. Experiencia en humanos sometidos a
36 h de restriccion absoluta de suefio revelaron un aumento significativo de la secrecion de
melatonina,™ surgiendo la hipdtesis de un mecanismo compensatorio de secrecion para tratar de
restablecer el suefio. Sin embargo, otros experimentos en condiciones controladas de luz y postura
revelaron una mayor concentracion plasmatica de melatonina durante el periodo de suefio frente al

de vigilia.”

En vista de que estados de insuficiente cantidad y/o calidad de suefio se han asociado con
desoérdenes del metabolismo energético,”® numerosos investigadores han tratado de evaluar el
efecto de la restriccion de suefio sobre la funcién tiroidea. Estudios en roedores han puesto en
evidencia una asociacioén entre la falta de suefio y el incremento en el consumo energético, un
aumento de la ingesta y aumento de la temperatura corporal. A pesar de la similitud de estos
hallazgos con un cuadro de hipertiroidismo, lo cierto es que la privacion de suefio en estos
animales se relaciona a una disminucion en los niveles circulantes de T4 libre y T3, sin aumento

57.58 . , . e g
de TSH, *"”* lo cual se asemeja mas a un cuadro de hipotiroidismo central.
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Estudios en humanos arrojan resultados dispares. En comparacion con el conocido aumento en las
concentraciones de TSH y de hormonas tiroideas durante la privacion aguda de suefio, los
resultados encontrados tras 14 dias de restriccion parcial del suefio no mostraron una activacion
similar del eje tiroideo humano. En los experimentos desarrollados por Kessler et al. (2013), en un
grupo de individuos separados por género y sometidos a 14 dias de suefio restringido (una media
de aproximadamente 5,5 h diarias de suefio frente a un periodo previo de 8,5h), la concentracién
en suero de TSH y T4 se vieron significativamente disminuidas, pero s6lo en el grupo femenino,

mientras que entre los participantes masculinos no se hallaron perturbaciones remarcables. >

5. Perturbaciones del ciclo circadiano en la sociedad: el trabajo por turnos

El trabajo por turnos (conocido en inglés como shift work) es aquel que se desarrolla mas alla de
los horarios habituales de trabajo y/o sigue un horario irregular. El trabajo por turnos no tiene una
definicion universal, pero puede referirse a trabajar en turnos que se producen siempre durante la
noche (turno de noche permanente) o que implican rotar entre diferentes turnos (dia, tarde y
noche) a lo largo del mes. La globalizacion de los mercados, la extension de los horarios
comerciales y el incremento de trabajadores en el sector servicios son algunas razones que
justifican el aumento de incidencia de este tipo de jornada laboral en las sociedades
desarrolladas.’ Se estima que uno de cada cinco trabajadores en Europa se dedica a un empleo

por turnos que implica algin tipo de trabajo nocturno.®!

Cualquier turno de trabajo que requiera que un individuo permanezca despierto en un periodo que

su reloj central asocia al suefio, tiene potencial para alterar su ritmo circadiano.

El trabajo por turnos supone una exagerada disrupcion del ciclo circadiano, y diferentes estudios
epidemioldgicos han apuntado a una relacion causal entre el trabajo por turnos y diversos
problemas de salud: obesidad, trastornos digestivos, problemas cardiovasculares, desérdenes

. ;. ., . . . , 62
psicologicos (depresion, insomnio), accidentes laborales y cancer, entre otros.

Trabajo por turnos y obesidad

Diversos autores han sefialado una correlacion entre el trabajo por turnos y una mayor incidencia
de sobrepeso y obesidad, cuantificados mediante el IMC. Un completo estudio longitudinal de
cohortes realizado por Suwazono et al. (2008) en trabajadores con turno de dia (n = 4.328) y
trabajadores con turnos alternos (n = 2.926) de una empresa de acero japonesa investigd la
relacion entre el horario de trabajo y el incremento en el IMC durante un periodo de 14 afios.” El
estudio arroj6 como resultado un incremento significativo en el IMC de los trabajadores por
turnos frente a los de horario regular. Andlogamente, Morikawa et al. (2007) realizaron un estudio

de cohorte longitudinal en un periodo de 10 afios sobre 1.529 trabajadores varones japoneses y

14



también reportaron un aumento significativo del IMC en los trabajadores por turnos.**

Son muchas las hipotesis para justificar este aumento de masa corporal:

1.

Escasa actividad fisica: En general, este tipo de jornadas laborales son mds dificilmente

compaginables con la practica de actividades deportivas y ejercicio fisico.

Cambios en el comportamiento alimentario: Estos trabajadores programan sus comidas en

momentos del dia distintos de los habituales, resultando en un cambio en la frecuencia,
cantidad y calidad de los alimentos que ingieren. Qin et al. (2003) constataron que mas del 50

% de la energia total consumida por los trabajadores de turnos nocturnos se consume durante
, D, . 66
la tarde o noche,”” momento del dia en el que la digestion es menos eficiente.® Un factor

adicional a tener en cuenta para evaluar el comportamiento alimentario es el apetito. Hasta la
fecha, varios estudios han demostrado que los cambios en el ciclo de suefio/vigilia y
desalineacion circadiana pueden alterar las concentraciones de leptina y de grelina.””®® En
general, los trabajadores nocturnos ingieren un aporte caldrico similar a los de turno diurno,
pero tienden a realizar numerosas y pequeflas comidas y a ingerir un mayor porcentaje de
1.9

carbohidratos y snacks de escaso valor nutriciona

Alteraciones metabdlicas: Ulhoa et al. postularon que el comportamiento alimentario de los

trabajadores por turnos no se ajusta a la predisposicion natural del organismo. La respuesta
endocrina ante la ingesta de lipidos y carbohidratos es dependiente de la hora del dia,” de
forma que la ingesta durante la noche va acompafiada de una mayor concentracion plasmatica
de triacilgliceroles en comparacion con comer durante el dia. La hipdtesis de Ulhda sospecha
que puede ser el resultado de una menor respuesta a insulina durante la noche. La insulina es
un importante activador de la lipoproteina lipasa, una enzima encontrada en las paredes de los
capilares, responsable de la hidrdlisis y degradacion de lipidos. La menor sensibilidad
nocturna a insulina justificaria este aumento en la hipertrigliceridemia en respuesta a la ingesta
lipidica. Los estudios de Al-Naimi et al. (2004) corroboran esta intolerancia a los lipidos
(hipertrigliceridemia) y el desarrollo de resistencia a insulina provocado por el desajuste

circadiano.”

El horario de las comidas puede afectar al RC porque los metabolitos de los alimentos sirven

. . . P 2 . .
como sincronizadores de los relojes periféricos.”” Recientemente se ha sugerido que este desfase

puede deberse a complejas cascadas de sefializacion centradas en el aumento de los 4cidos grasos

libres y del glucagén, que activan respectivamente los receptores PPARa y CREB, conduciendo a

. ., S 3 . .
una activacion aberrante de otras rutas metabolicas.” La ingesta en un momento inadecuado del

dia podria conducir a una mala alineacién entre los relojes central y periférico, ocasionando un

trastorno en el metabolismo.”*
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Trabajo por turnos y cancer

Asimismo, investigaciones recientes han apuntado a una posible relacion entre el trabajo por
turnos y el riesgo de padecer cincer de mama.””’’ En 2007, la Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) llegd a designar el trabajo por turnos

. ., 8
como un posible carcinégeno humano.”

Trabajo por turnos y trastornos cardiovasculares y sindrome metabolico
Los trabajos Reutrakul y Knutson (2015) recopilaron evidencia de cémo el trabajo por turnos se
ha asociado con una aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares y sus factores de

79-81

riesgo. Los trabajadores por turnos padecen hipertension con mayor frecuencia que los

. . 82 . . <y ’ : 83
trabajadores diurno, - e incluso otro estudio reflejé anomalias en el ECG de los primeros.

En resumen, la disrupcion de ciclo circadiano ocasiona trastornos en el metabolismo que
conducen a alteraciones patologicas del sistema endocrino. Diversos estudios epidemioldgicos
han evaluado la relacién entre el trabajo por turnos y las los trastornos metabolicos y
cardiovasculares. Un estudio realizado sobre 27.485 individuos reveld que la obesidad, niveles
altos de triglicéridos y bajas concentraciones de colesterol HDL aparecen juntos con mas
frecuencia en los trabajadores por turnos que en los trabajadores de turno diurno, lo cual puede
indicar una asociacién entre el trabajo por turnos y el sindrome metabolico (SM).* El SM se
define como un conjunto de anormalidades metabdlicas (incluyendo obesidad abdominal,
hiperglucemia, presion arterial alta y dislipidemia) que aumentan el riesgo de padecer

. . 85
enfermedades cardiovasculares y diabetes.

La figura 5 recoge los factores que desencadenan la aparicion de trastornos cardiometabdlicos en

el trabajador por turnos:

Duraciény
calidad del
suefo

TRABAJADOR Hora de las Trastornos Obesidad, DM I,

NOCTURNO comidas cardiometabolicos SM, cancer...

Horas de
exposiciona la
luz

Figura 5: Impacto sobre la salud de la disrupcion circadiana en el trabajador por turnos.

6. Transcriptomica v metabolomica: implicaciones en la cronofarmacologia

Merece la pena remarcar que la relacion entre los genes reloj y el metabolismo es bidireccional: la

disrupcion ambiental del RC puede desencadenar un cuadro de SM, pero también puede
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emplearse el refuerzo del ciclo circadiano como estrategia terapéutica para limitar los desordenes
metabodlicos. Mediante el estudio de la transcriptomica y metaboldmica de los ritmos circadianos,
pueden identificarse los mecanismos celulares que tienen lugar durante los procesos de vigilia y
suefio, y lo que es mas, comparar estos patrones con aquellos que se presentan en estados de
disrupcion circadiana severa (privacion de suefio, trabajador por turnos, etc.). De este modo, se
podria conocer mas sobre la fisiopatologia de la enfermedad y buscar posibles dianas terapéuticas,
llegando incluso a concebir farmacos especificamente dirigidos a componentes de la cascada de

activacion de los genes reloj.

Una reciente y elegante revision efectuada por Brown et al. (2016) sugiere que el estudio del
transcriptoma y metaboloma circadiano abre la puerta de la cronofarmacologia.*® La
cronofarmacologia es la rama de la cronoterapia que aplica los principios del ritmo circadiano
para determinar el momento idéneo para administracion de fairmacos, ya que éste puede afectar a
nivel de absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecion de xenobidticos.! En vista de que
numerosos agentes del metabolismo de xenobidticos (transportadores, receptores, enzimas, etc)
varian conforme a un esquema circadiano, podria determinarse mediante analisis rutinarios del
metaboloma circadiano el momento 6ptimo de administracion de la terapia farmacologica. En
particular, la cronofarmacologia ha revelado resultados esperanzadores en el ambito de la terapia

O 8
oncologica.”’

6. CONCLUSIONES

Numerosos procesos fisiologicos estan influenciados por el reloj circadiano enddgeno, que tiene
una base anatdémica (conexiones neuronales), humoral (factores endocrinos) y genética (genes
reloj). A grandes rasgos, el reloj circadiano se constituye de un reloj central (ubicado en el nucleo
supraquiasmatico) conectado a multitud de relojes periféricos ubicados en los diferentes 6rganos y

tejidos.

Se ha evidenciado que numerosas hormonas muestran una ritmicidad circadiana, y diferentes
estudios en animales y humanos han demostrado las implicaciones de los llamados genes reloj en
numerosos procesos metabodlicos. El funcionamiento de este reloj interno depende asi mismo, y en

gran medida, de senales ambientales como la alternancia luz/oscuridad y la ingesta.

Resulta logico inferir que la alteracion del ritmo circadiano, fundamentalmente ocasionada por
cambios en los patrones de suefio frecuentemente ligados a alteraciones en la conducta
alimentaria, tenga consecuencias negativas en los procesos fisioldgicos regulados por este reloj
interno. En efecto, la disrupcion circadiana ha sido significativamente asociada a un mayor riesgo

de obesidad, diabetes y sindrome metabdlico. Recientes estudios apuntan también a una mayor
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11.

12.
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incidencia de alteraciones cardiovasculares y cancer. Estas asociaciones no solo se establecen en
las formas mas graves de interrupcion circadiana (por ejemplo, el trabajo por turnos), sino que
también se observan con retrasos moderados en los tiempos de suefio y en los horarios de las

comidas.

Seria interesante desde el punto de vista de la salud publica desarrollar investigaciones futuras en
este tema, a fin de determinar si la manipulacion de los horarios de suefio, de las comidas, o la
exposicion a la luz pueden ayudar a desarrollar estrategias preventivas en el manejo de diabetes,

obesidad y otros trastornos metabolicos.

Yendo un paso mas all4, una mejor comprension de la funcion del reloj molecular en la regulacion
de los procesos fisioldgicos permitiria el desarrollo de tratamientos especificamente dirigidos a
actuar sobre este reloj interno, para mejorar la salud de los individuos expuestos a perturbaciones
de su reloj circadiano endogeno. Algunos investigadores apuntan, incluso, que un mayor
conocimiento del ritmo circadiano puede ser una valiosa herramienta desde el punto de vista de la
cronofarmacologia. Es decir, que el hecho de poder determinar en qué momento del ciclo
circadiano se halla el individuo (por ejemplo, mediante el estudio del metaboloma y el
transcriptoma de los genes reloj) puede emplearse como indicador para conseguir una mayor

eficacia de los tratamientos.

En definitiva, los mecanismos implicados en los ciclos circadianos estan estrechamente
relacionados con el metabolismo, y viceversa. Un mayor entendimiento de la complejidad de estas
conexiones no s6lo permitira explicar y prevenir consecuencias negativas para la salud, sino que
presenta un gran potencial terapéutico mediante el disefio de compuestos que, actuando sobre

elementos de este complejo reloj, permita obtener efectos metabolicos beneficiosos sobre la salud.
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