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RESUMEN

Introduccién: La obesidad y otros desérdenes metabdlicos relacionados vienen
incrementandose a lo largo de los afios. Debido a que aun no se observan
programas exitosos a largo plazo. Se ha puesto gran interés en una nueva
perspectiva de tratamiento, que seria incluir los estudios en cronobiologia y cémo
las alteraciones en el ritmo circadiano conllevarian al desarrollo de resistencia a
la insulina, y con ello la obesidad y alteraciones relacionadas. Pues todos los seres
vivos contamos con un reloj biol6gico que se sincroniza con las sefiales del

medioambiente.

Objetivo: Evaluar el efecto que tiene el horario de alimentacién en el ritmo
circadiano, obesidad y alteraciones metabdlicas relacionadas.

Materiales y métodos: La estructura metodoldgica se articula en base a las
recomendaciones de la Declaracion PRISMA, desarrollada en base a QUOROM
(Quality of reporting of meta-analysis) y Cochrane que establece unas normas, las
que valoran la calidad de las revisiones sistematicas con meta-analisis. CDR
PROSPERO codigo: CRD42015032455 “Systematic review: food timing and
hormonal circadian rhythm in obesity related metabolic disorders”. Descriptores
MeSH, DecS: “Food Timing”, “Meal Timing”, “Meal Scheduled”, “Scheduled
Feeding”, “Time-restricted feeding” AND “Obesity” “Metabolic disorders” “Lipid

disordes” “Circadian disruption” y sus variantes en Espafiol y Portugués.

Resultados: Se observd, en los ensayos clinicos incluidos para el analisis con
distintos niveles de significancia (0,05), (0,01), (0,001), una relacion entre el
horario de alimentacion y el ritmo circadiano, que influye en nuestros procesos
metabolicos. Asimismo, el consumo de alimentos en la fase de
descanso/oscuridad reduce la amplitud de los ritmos de las hormonas relacionas
al metabolismo energético, lo que genera la pérdida de sincronizacién, alterando

su regulacion y homeostasis.

Conclusiones: Se obtuvo que efectivamente el horario de alimentacién durante
la fase de vigilia/activa favorece la pérdida de peso y evita las alteraciones
metabolicas relacionadas a la obesidad. Los que estarian mediados por la
modificacidén de las expresiones genéticas de las hormonas, como respuesta a la
pérdida de sincronizacion. Por ello, se ve con gran potencial la aplicaciéon de
terapias nutricionales que incluyan la aplicacién de horarios de alimentacion, o
restricciones horarias, en el tratamiento de la obesidad y alteraciones metabdlicas

relacionadas.



ABSTRACT

Introduction: Obesity and other related metabolic disorders have been increasing
over the years. Because long-term successful programs have not yet been
observed. There has been great interest in a new approach to treatment, which
would include studies in chronobiology and how alterations in the circadian rhythm
would lead to the development of insulin resistance, and thus obesity and related
disorders. For all living things we have a biological clock that synchronizes with the

signals of the environment.

Objective: To evaluate the effect of feeding schedule on the circadian rhythm,

obesity and related metabolic alterations.

Materials and methods: The methodological structure is based on the
recommendations of the PRISMA Declaration, developed on the basis of
QUOROM (Quality of reporting of meta-analysis) and Cochrane establishing
standards, which value the quality of systematic reviews with meta-analysis. CDR
PROSPERO code: CRD42015032455 "Systematic review: food timing and
hormonal circadian rhythm in obesity related metabolic disorders". Descriptors
MeSH, DecS: "Food Timing", "Meal Timing", "Meal Scheduled", "Scheduled
Feeding”, "Time-restricted feeding" AND "Obesity" Metabolic disorders Lipid

disorders Circadian disruption and its variants in Spanish and Portuguese.

Results: A relationship between feeding schedule and circadian rhythm, which
influences our metabolic processes, was observed in the clinical trials included for
the analysis with different levels of significance (0.05), (0.01), (0.001) ). Likewise,
the consumption of food in the rest / dark phase reduces the amplitude of the
rhythms of the hormones related to the energy metabolism, which causes the loss

of synchronization, altering its regulation and homeostasis.

Conclusions: The feeding schedule during the waking / active phase favors the
weight loss and prevents the metabolic alterations related to obesity. Those would
be mediated by the modification of the genetic expressions of the hormones, in
response to the loss of synchronization. For this reason, the application of
nutritional therapies that include the feeding schedules programs, or time
restrictions, in the treatment of obesity and related metabolic alterations is seen

with great potential.



INTRODUCCION

Los indices de sobrepeso y obesidad han ido incrementdndose de manera
alarmante, en el mundo, al menos 2,6 millones de personas mueren como
consecuencia de la obesidad. Por ello, este se considera uno de los
problemas de salud publica mas importante en este siglo. La OMS sefiala
gue el sobrepeso y obesidad se encontraban principalmente en paises de
altos ingresos, sin embargo la actualidad es distinta pues es prevalente en

paises de mediano y bajos recursos.

La obesidad, es multifactorial, tiene un factor genético importante, asi como
el indice de masa corporal con una capacidad hereditaria de 45% a 60%.
A pesar de ello, se ha observado en el tiempo que los factores
medioambientales pueden interactuar o exacerbar la predisposicion
genética, entre ellos, un elevado consumo de alimentos altamente
energéticos, sin un incremento equivalente en actividad fisica, como la
restriccion y apnea del suefio, y los turnos de trabajo rotatorios. Estos
tltimos con una fuerte asociacion al incremento en el riesgo de obesidad,
diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular y cancer. Estos conceptos
relacionados al ritmo circadiano, factor que se viene estudiando
recientemente, debido a los cambios en el estilo de vida que se han ido

generando desde la revolucion industrial.

Contamos con un reloj bioldgico, que se encuentra ubicado en el nicleo
supraquiasmatico del hipotalamo, y que controla a nivel central y periférico
nuestras respuestas metabdlicas, incluyendo la secrecion de hormonas

durante el dia.

Este gen reloj, es resultado de una respuesta adaptativa a la rotacién de
24 horas de la tierra, y es guiado principalmente por un ciclo Luz-
Oscuridad, que es captada por un receptor a nivel de la retina. Sin
embargo, se ha dilucidado debido a la secrecién horaria de hormonas, que
también se rige por un ciclo Alimentacion — Ayuno, que actian sobre tejidos
periféricos comprometidos en la regulacion del metabolismo energético,

de glucosa y lipidos principalmente.

El reloj biol6gico perderia su sincronia, si se consumen alimentos en horas

destinadas al descanso o reposo, asi como la actividad y exposicién a luz
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intensa durante la noche también interrumpiria el ciclo normal del gen reloj,
pues la fase de suefio se ve alterada al disminuir la produccion de

melatonina.

Estas investigaciones han llevado al desarrollo de nuevas disciplinas,
como la crono farmacoterapia, y recientemente la crono nutricién. Debido
a que aun no se conocen estrategias exitosas para reducir la prevalencia
de sobrepeso y obesidad en el mundo. La aplicacién de la nutricién basada
en el ritmo circadiano se muestra como una gran oportunidad para el

tratamiento de la obesidad y las enfermedades metabdlicas relacionadas.

Debido a que el tema de crono-nutricién es bastante reciente, alin no se
tienen guias para su aplicacion en la practica profesional. Por ello, esta
investigacion se basa en una revision sistemética de todos aquellos
estudios que evaluaran el efecto del horario de alimentacién sobre el ritmo
circadiano, y como la desincronizacion hormonal esta directamente
relacionada al desarrollo de obesidad y desérdenes metabdlicos

relacionados a la misma.

Debido a los conceptos iniciales de establecer tiempos de consumo de
alimentos, conocidos también como periodos restringidos de alimentacion
0 ayuno intermitente, este estudio presenta las posibles estrategias para el
manejo de la obesidad aplicando horarios para atenuar las complicaciones
gue los trabajos rotativos y sindrome de alimentacién nocturna ejercen
principalmente en la poblacion, con el fin de prevenir, reducir y tratar la

obesidad y sus complicaciones.
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1.1.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Situacion problematica.

Es conocido que a nivel global, la obesidad se ha extendido,
incrementando a su vez las disrupciones metabdlicas relacionadas con
la misma. Estas son también conocidas como enfermedades crénicas
no transmisibles, entre las que encontramos el tipo mas comun de
diabetes, la del tipo 2, que ha dejado de ser una enfermedad
prioritariamente presente en el adulto, para encontrarse hoy en dia,

hasta en nifos.

Es por ello, y otras comorbilidades, como ateroesclerosis, resistencia
a la insulina, que derivan en enfermedades cardiacas® y sindrome
metabolico? respectivamente. Pese a las cifras, y la tendencia al
aumento de estas enfermedades en el mundo, ninguna estrategia, en

los ultimos treinta y tres afios, ha sido exitosaZ.

Cabe recalcar, que la obesidad, se relaciona directamente con la
mortalidad, especialmente si aparece en grados dos y tres ¥, entre los
18 y 35 afios, lo que incrementa entre 40 y 90 % la posibilidad de
muerte ®. Asi como al desarrollo de diabetes tipo 2 y muerte por
enfermedad cardiaca para aquellos con un indice de masa corporal

mayor o igual a 30 ©,

Entre los mdltiples tratamientos que se han ido desarrollando en el
tiempo, se considera que el mas efectivo seria la intervencién en estilos
de vida que incluya dieta y actividad fisica (", a fin de mejorar no sélo
el peso sino otros indicadores de riesgo cardiometabolico®. A pesar de
haberse obtenido resultados positivos, incluso en la prevencion de la
diabetes tipo dos, aun se recomienda mejorar la efectividad de dichas
intervenciones®, y la duracién del seguimiento a largo plazo, ya que en

su mayoria es menor o igual a dos afios?.

Ello podria deberse a la intervencién de otros factores, la falta o
privacion del suefio, se encuentra estrechamente relacionado al

incremento de peso y riesgo de diabetes tipo 2V, Se calcula que
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menos de seis horas de suefio diario, 0 mas de nueve horas, son

suficientes para el inicio de resistencia a la insulina®?.

Entre otros efectos, se tiene el incremento de produccion de ghrelina al
dia siguiente, lo que genera un aumento de la sensacion de hambre, y
por consiguiente, mayor consumo de alimentos, especialmente
carbohidratos refinados®®. Asimismo, el trabajo por turnos, o trabajo
rotatorio, también tiene implicancias en el desarrollo de sobrepeso,
alteraciones en el metabolismo de los lipidos, riesgo de enfermedades

cardiacas y diabetes4.

Al analizar estos factores, se observo que el incremento exponencial
de los casos de sobrepeso y enfermedades cronicas no trasmisibles,

se habria iniciado desde la revolucién industrial @9,

Dado que todos estos factores tienen algo en comun, el horario, se
volvié a analizar este concepto en el ser humano. Con ello, desde los
Ultimos diez afios se reabrieron las investigaciones sobre el ritmo
circadiano, su regulacion y como éste es influenciado también por el
consumo y composicién de alimentos. El presente estudio analizé la
informacién cientifica correspondiente al horario de alimentacion, y
cémo influye en la obesidad y enfermedades metabdlicas relacionas.
Ademas, desarrolla una serie de recomendaciones para la toma de
decisiones en la practica profesional de nutricionistas, y otros
profesionales de la salud para el manejo y prevencion de la obesidad

y alteraciones metabdlicas relacionadas.
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1.2.

Formulacion del Problema

Problema general:

¢, Qué efecto tiene el horario de alimentacién en el ritmo circadiano, en

la obesidad y alteraciones metabélicas relacionadas?

Problemas especificos:

1. ¢Cudles el efecto de la alimentacién en el peso y circunferencia de

cintura durante la fase de vigilia/activa del ser humano?

2. ¢Cual es el efecto de la alimentacion en los niveles de triglicéridos

en sangre durante la fase de vigilia/activa del ser humano?

3. ¢Cual es el efecto de la alimentacién en los niveles de colesterol
total y LDL en sangre durante la fase de vigilia/activa del ser

humano?

4. ¢;Cudl es el efecto de la alimentacién en los niveles de colesterol

HDL en sangre durante la fase de vigilia/activa del ser humano?

5. ¢Cual es el efecto de la alimentacién en los niveles de glucosa,
insulina e indice Homa-IR en ayunas y postprandial, durante la fase

de vigilia/activa del ser humano?

14



1.3.

Justificacion de la Investigacién.

Respecto a la utilidad, establecer horarios de alimentacion dentro de
los tiempos o fases favorables, puede corregir y reducir las alteraciones
metabdlicas que inducen a enfermedades crdnicas no transmisibles

como la obesidad.

Asimismo, se pueden establecer recomendaciones de horarios
optimos para el consumo de alimentos basados en los ritmos

hormonales diarios.

En cuanto a su relevancia social, el impacto de los resultados permitira
realizar protocolos de manejo para los trabajadores por turnos, a fin de
poder restablecer sus ritmos circadianos y prevenir alteraciones
metabdlicas. Ademas se podréa establecer un tratamiento basado en el
ritmo circadiano, de crono-nutriciébn en el sobrepeso y obesidad. Asi
como prevenir enfermedades como la diabetes, y otras alteraciones del

metabolismo asociadas..

En tanto a sus implicancias practicas, se justifica porque contribuira
como estrategia para combatir la obesidad, que es una pandemia del
siglo XXI, y que se encuentra estrechamente ligada a los horarios de
alimentacién. Incluso, de dislipidemias, también controladas a nivel

circadiano.

Respecto a su relevancia teérica, la presente investigacion llenara un
vacio en el conocimiento, ya que al ser un tema tan reciente ain no se
ha analizado toda la bibliografia, ademas al ser estudios en humanos,
los resultados obtenidos podrian utilizarse como recomendaciones en
la prevencion y el tratamiento de la obesidad. La revision de los
ensayos clinicos, prueban que el horario de alimentacién es capaz de
producir una disrupcion del ritmo circadiano, ello altera las secreciones
de hormonas que desencadenan en sobrepeso, obesidad vy

enfermedades metabdlicas relacionadas.

Ademds, por su aportacion para la ensefianza, se reforzara los
conocimientos del profesional de nutricion para la toma de decisiones

en la terapia nutricional.
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1.4.

Objetivos de la investigacion.

Objetivo Principal:

Evaluar el efecto que tiene el horario de alimentacién en el ritmo

circadiano, obesidad y alteraciones metabdlicas relacionadas.

Objetivos Especificos:

1. Determinar el efecto de la alimentacion en el peso y circunferencia

de cintura. Durante la fase de vigilia/activa del ser humano.

2. Analizar el efecto de la alimentacion durante la fase de vigilia/activa

del ser humano los niveles de triglicéridos en sangre.

3. Explicar el efecto de la alimentacion durante la fase de vigilia/activa

del ser humano en los niveles de colesterol total y LDL en sangre.

4. Explicar el efecto de la alimentacion durante la fase de vigilia/activa

del ser humano en los niveles de colesterol HDL en sangre.

5. Determinar el efecto de la alimentacién durante la fase de
vigilia/activa del ser humano en los niveles de glucosa, insulina e

indice Homa en ayunas y postprandial
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2.1.

MARCO TEORICO

Antecedentes del problema de Investigacién.

El estudio presentado por Garaulet y colaboradores en el 20139, sefiala
gue el horario de alimentacion puede predecir la efectividad en la pérdida
de peso en hombres y mujeres con un promedio de IMC de 31,4 + 5,4.
Ademas, se observé que el horario de almuerzo anterior a las tres de la
tarde, estaba asociado a una pérdida de peso significativa, a diferencia del
grupo de horario posterior a las tres de la tarde, especialmente a partir de
la quinta semana de intervencion. Por otro lado, no se encontraron

diferencias significativas en los horarios de desayuno y cena.

Asimismo, en un estudio prospectivo de cohorte de 18 a 20 afios de
seguimiento, en mujeres que trabajaban por turnos rotativos, realizado por
Pan An y Scherhammer E., en el 20119, encontr6 que el tiempo de
trabajo por turnos esta asociado con un incremento del riesgo de diabetes
mellitus 2, que constituye el 90% de los casos de diabetes®”. Esto fue
observado tanto en mujeres, mediado por la ganancia de peso, como en

hombres cuyos horarios nocturnos eran rotativos 8,

Esto podria deberse, a que existe un mayor consumo de alimentos en la
noche, que corresponde la fase de descanso en humanos, considerada
dentro de las 24 horas del ritmo circadiano®®, y que no pueden ser
metabolizados de manera correcta, como sucede en la fase activa. Un
estudio relacionado al consumo de alimentos en la noche, de Hibi y
colaboradores en el 2013, encontré que el consumo de un snack de menos
de 200 calorias en la noche durante dos semanas, incrementa
significativamente el colesterol LDL. Ademas se redujo significativamente
la oxidacion de las grasas en el grupo del snack nocturno en sélo 24 horas,

a diferencia del consumo del mismo snack durante el dia‘??,

Afos antes, se investigd la respuesta metabdlica a la alimentacion
nocturna en hombres, realizado por Holmback y colaboradores en el 2002.
Donde se observo que el consumo de alimentos durante el turno nocturno,
incrementaba la concentracion de triglicéridos en ayunas, lo que es un
indicador de riesgo coronario®. Ello podria deberse a que el efecto

térmico de los alimentos es mucho menor durante la noche en

17



comparacion con el dia, y que el calor generado durante la noche impide
gue se alcance la temperatura mas baja durante el suefio. Con ello una

disminucién de la calidad y duracién del descanso®?,

Por otro lado, un estudio realizado por Jakubowicz en el afio 2012, observo
gue el horario y composicion de la dieta, influencian los niveles de ghrelina,
apetito e incluso el mantenimiento de la pérdida de peso en adultos con
sobrepeso y obesidad. Durante 32 semanas, se sometieron 193
participantes a dietas isocaldricas con distinta distribucion especialmente
en el desayuno. El primer grupo recibié un desayuno bajo en contenido de
carbohidratos, mientras que el segundo alto en carbohidratos y proteinas
con el doble del contenido calérico para el desayuno, siendo éste de 600
kcal y 60 gramos de carbohidratos, con una ingesta total diaria de 1400
kcal. Adicionalmente, se midieron indicadores de sindrome metabdlico,
indice HOMA, circunferencia de cintura, glucosa e insulina en ayunas,
colesterol, triglicéridos y ghrelina. En la semana 16 de la intervencién se
observé que el segundo grupo tuvo una pérdida de peso Yy reduccion de
circunferencia de cintura significativamente mayor. Asi mismo, en el
seguimiento posterior a la intervencion, se observd que, un mayor
consumo de alimentos en la mafana, con un alto contenido de
carbohidratos y proteinas podria contrarrestar el mecanismo
compensatorio que incrementa la ganancia de peso luego de la reduccion

del mismo 3.
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2.2. Base teodricas

2.2.1. Obesidad y trastornos relacionados

Obesidad

Definicion

La OMS, define el sobrepeso y la obesidad como la acumulaciéon anormal
0 excesiva de grasa que puede generar dafos a la salud. Uno de los
indicadores poblacionales mas utilizados y Utiles es el indice de masa
corporal (IMC) y se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por

el cuadrado de su talla en metros (kg/m?) @4,

Epidemiologia

Desde 1980, la prevalencia de obesidad global practicamente se duplico
de 6,4% en 1980 a 12,0% en el 2008, siendo la mitad del incremento entre
los afios 2000 y 2008. Asimismo, entre los afios 1976 y 1980 la prevalencia
de obesidad en los estados unidos registré un incremento de 8%, lo que
provocoé que se le denominara “epidemia”, realidad que hasta la actualidad
no se ha podido modificar®®. Ademas el incremento de adultos con un
indice de masa corporal (IMC) mayor a 25 kg/m? pasé de 28,8% a 36,9%
en hombre y de 29,8% a 38% en mujeres al 2013. Sin embargo, no se ha
reportado ninguna historia de éxito nacional en los ultimos 33 afios para el

manejo de esta epidemia ® 9,

En México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad no difiere mucho de
esta realidad, alcanzando un 32,4% en la poblacién adulta, y la obesidad

abdominal se presentd en un 74% de la poblacién?.

En la ilustracion 1, se observa que entre los paises que conforman la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OECD), al
2014, el 18% de la poblacion era obesa, y mas de uno de cada 3 adultos
en México, Nueva Zelanda y los Estados Unidos, y mas de uno de cada

cuatro en Australia, Canada, Chile y Hungria son obesos 2829,
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llustracion 1.0besidad en adultos, 2012 (o el afio mds reciente).
llustracién de OECD (2014), OECD Health Statistics 2014, forthcoming©?.

En el Peru, para el afio 2008, el 40,6% de las mujeres entre los 30 y 34

afos presentd sobrepeso, y alrededor de 15% obesidad, mientras que en

las mujeres de 35 a 49 afios, las cifras correspondieron a 40% y 21%

respectivamente. En cuanto a la poblacion adulta al 2010, el sobrepeso y
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obesidad alcanzaron el 42,5% y 19,8% respectivamente para aquellos
entre los 30 y 59 afios. Asimismo, se encontré que el sobrepeso se
encuentra mayoritariamente en hombres, mientras que en las mujeres
predomina la obesidad®Y. Esta tendencia al incremento en el sobrepeso y
obesidad también se observa en los nifios menores de 5 afios, siendo
mayor en el sexo masculino para los nifios menores de 10 afos, y en nifias

mayores de 10 afios, asi como en la poblacién urbana mas que en la rural
32

Es asi que, a través de los afios se ha venido analizando como se da inicio
y cdmo se puede prevenir la obesidad, ello debido a su asociacién con
multiples condiciones de salud. Hasta el momento se conoce que es de
origen multifactorial y que incluso la salud psicolégica presenta un rol
importante en la obesidad. Sin embargo, no es hasta 1948 en el que la
Asociacibn Americana de Medicina, reconoce esta condicion como

enfermedad 9.
Clasificacion

El sobrepeso y obesidad puede ser clasificado a través del indice de Masa
Corporal (IMC), que suele utilizarse para estudios poblacionales,
principalmente como tamizaje, pues no se puede considerar infalible. Entre
otros indicadores también se considera la Circunferencia de cintura,
generalmente para la evaluacion de riesgo cardiovascular. Asimismo, se
podrian dividir segun su distribucién, considerando a la obesidad no
especifica en locacion como periférica, y la abdominal visceral como

central®?,
Aspectos Genéticos

Estudios indican que la obesidad presenta un factor genético, que estaria
comprometido en el 30 a 40% de los casos de obesidad. Asimismo, la etnia
ejerce influencia en la progresion de la obesidad, siendo los grupos mas
susceptibles el Africo-Americano y el hispano ©9. Esta misma condicion
genética influye sobre la diferenciacion y distribucién de los adipocitos,
estrechamente relacionados al exceso de peso y como consecuencia al
sindrome metabdlico y otras comorbilidades, por lo que depende de este

factor génico la velocidad en el desarrollo de obesidad ©9.
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Es asi que alrededor del 40% y 70% de la variacion del peso corporal
podria responder a este factor. Existirian mas de 20 genes relacionados
con la obesidad ©. Asimismo, se ha tratado de establecer algunos factores
étnicos o raciales para el desarrollo de dislipidemias, aunque adn no es
concluyente, seria pequefios grupos como los Indo-Asiaticos, Filipinos,
Hispanos y Afroamericanos los que tendrias riesgos mas altos de

enfermedad cardiovascular 9.

Sin embargo, la obesidad resulta principalmente de un desbalance
energético y el sedentarismo. Ademas, los resultados actuales son
desalentadores porque existen pocas estrategias de prevencion, pobre
adherencia al tratamiento y a los cambios en el estilo de vida ©9. Por otro
lado, también se ha observado hiperleptinemia en la obesidad e incluso

una reduccién de la secrecion de la hormona de la saciedad intestinal GLP-
1040,

Aspectos nutricionales

La manera en que comemos, el desbalance energético, el sobrepeso, la
obesidad y la gran variedad de desérdenes cardio-metabdlicos
relacionados a la nutricién, han cambiado en gran medida desde el Gltimo
siglo. Mucho de estos cambios acelerados no son percibidos como
dafinos. Tal es el caso, del incremento del contenido graso, del azUcar y
sal, las bebidas novedosas y de grandes sabores, que ademas de ser de
facil acceso resultan para muchos convenientes. Tratar de volver los
alimentos a sus formas mas saludables, en muchos casos, menos
procesadas y con mayor contenido en nutrientes es critico “Y. Asimismo,
un informe del ministerio de salud, menciona que la composicién de los
productos refinados afecta la calidad de la dieta y el bajo contenido de
frutas y verdura en la alimentacion, pueden ser considerados factores de
riesgo que incrementan la probabilidad de padecer enfermedades

cronicas®?.

Entre el posible manejo de la obesidad, se recomienda una vision global,
gque favorezca la adopcion de estilos de vida cada vez mas saludables.
Entre los que se considera el incremento del tiempo dedicado a la actividad
fisica, mejorando los espacios publicos para deportes, asi como facilitar la

lectura y entendimiento del etiquetado nutricional. Se espera que la nueva
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ley de alimentos represente un avance importante en tales aspectos“®. Es
por ello que, el manejo de la obesidad deberia ser considerado por distintas
disciplinas, tanto nutricionistas, como médicos y psic6logos para un
tratamiento integral que considere la dieta, actividad fisica, modificacion de
habitos y en algunos casos el uso de farmacos®. Ademas. fortalecer las
recomendaciones sobre la cantidad y calidad del suefio y su influencia en
el desarrollo de resistencia a la insulina y otras alteraciones metabodlicas“®.
Asi como, con la presente investigacion establecer nuevas terapias en el

control del horario de alimentacion.

Impacto Econdémico

Existe un incremento entre 50 y 100% en el riesgo de mortalidad entre las
personas con obesidad. Ademas, alrededor del 80% de padecer diabetes,
desérdenes lipidicos, presion arterial alta o enfermedad cardiaca. Los
costos indirectos se enfocan principalmente en mortalidad prematura, alto
seguro por discapacidad, y baja productividad laboral, e incluso muerte

prematura®®,

Los costos directos de la obesidad en los EE.UU., es inmenso. Las
personas obesas pagan, en promedio, 42% mas por los costos generales

de salud y gastan 80% mas en medicamentos con receta®?.

Incluso en Suiza, se encontré que los costos médicos del tratamiento de
pacientes con sobrepeso y obesidad son mucho mas altos que en aquellos
con un peso normal, lo que indicaria que un manejo efectivo y seguro para
la pérdida de peso favoreceria el ahorro en costos, especialmente

indirectos ocasionados por el sobrepeso y obesidad®®.

Fisiopatologia y Tratamiento

El exceso de tejido adiposo visceral podria estar relacionado con
anomalias cardiovasculares, metabélicas aterogénicas y relacionadas a la
diabetes. Por ello, se disefian nuevos programas para ayudar a individuos
remodelar sus habitos nutricionales y de actividad fisica de una manera

rentable combinada con el posible desarrollo de nuevos enfoques
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farmacoldgicos seguros para orientar el exceso de grasa visceral. En este
sentido, la medida de la circunferencia de la cintura se ha demostrado que
afadir a la IMC, la mejora de la evaluacion de riesgos en cualquier nivel de
IMC, en especial cuando se acompafa por la elevacion de un simple

marcador sanguineo: triglicéridos®“?.

Sea cual sea la etiologia de la obesidad, el camino para su desarrollo es el
mismo, un aumento de la ingestibn y/o una disminucién del gasto
energético. Los lipidos procedentes de la dieta o sintetizados a partir de un
exceso de carbohidratos de la dieta, son transportados al tejido adiposo

como quilomicrones o lipoproteinas de muy baja densidad®?.

La transicion de enfermedades infecciosas a las enfermedades cronicas,
se considerada como la principal causa de muerte en los paises en
desarrollo. Alrededor del 44% de la diabetes y el 23% de los casos de
cardiopatia isquémica se han atribuido al exceso de peso, segun la OMS.
Ademads, se considera que las enfermedades relacionadas a la obesidad
serian responsables de hasta un 20% de los costos totales de atencién en

la salud®52),

Tratamientos

Entre las principales estrategias de manejo en obesidad, se recomiendan
modificaciones en el estilo de vida, intervencién que también se aplica en
el manejo de la diabetes tipo 2 ®3 &4 los que incluyen el incremento de la
actividad fisica de forma continua, la ingesta de una dieta balanceada, en
las terapias no quirdrgicas ni farmacologicas ©°. Es por ello que, se ha
propuesto hace un gran tiempo, el incremento de la frecuencia de consumo
para la pérdida y control del peso ®9, incluso para aumentar la oxidacion
de las grasas. Para lo que aun no existe evidencia suficiente®), mas aun,
algunas investigaciones han encontrado una asociacion inversa ©®, Por lo
gue, hasta el momento el uso de terapias incrementando la frecuencia de

consumo de alimentos, no es concluyente.

Sin embargo, el objetivo de todo tratamiento es la pérdida de peso y
reduccion de las alteraciones metabdlicas relacionadas a la obesidad. Es

asi que, con un alto nivel de evidencia se puede afirmar que la pérdida de
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peso de entre 5y 8 kilos, promueve una reduccién de aproximadamente 5
mg/dl en el colesterol LDL, y un incremento de entre 2 y 3 mg/dl en
colesterol HDL ©9),

Cabe resaltar que incluso, el peso presenta variaciones circadianas, que
servirian como una herramienta para evitar la ansiedad en el paciente. En
jévenes especialmente aquellos que han perdido o estan manteniendo su
peso, se observa que el peso tiene un patrén ciclico por el que se
incrementa de peso significativamente los sabados y disminuye
nuevamente a partir del martes. Por lo que la variacién del peso durante
los fines de semana es un mecanismo compensatorio que deberia
considerarse normal, es mas quienes presentan esta compensacion es

mas probable que se pueda perder o mantener el peso en el tiempo €9,

Desoérdenes metabdlicos

Como se ha descrito anteriormente, la obesidad es un factor de riesgo para
el desarrollo de otras alteraciones, sindrome metabolico, enfermedad
cardiovascular, respiratoria, algunos tipos de cancer, entre otros. Debido a
gue es una acumulacion excesiva de grasa, debemos recordar que el tejido
adiposo actlla como un 6érgano endocrino, y produce moléculas que se
denominan adipoquinas, encargadas de regular el metabolismo
energético. Sin embargo, en la obesidad, la alteracion en la produccion de
adipoquinas contribuye en gran parte al inicio de los desérdenes

metabdlicos relacionados a la obesidad .

Ademas, recordemos que el metabolismo, proceso por el que podemos
obtener energia a partir de los alimentos que ingerimos, debe mantener la
homeostasis. Sin embargo, cuando se altera, 0 se presenta un desorden
metabdlico, este proceso se interrumpe. Es mas, si algin 6érgano no
funciona con normalidad, también conlleva al desarrollo de un desorden
metabdlico, como en la diabetes, a través de una disfuncién en el higado

o pancreas.®?

Por otro lado, la obesidad se presenta como un factor de riesgo para
algunos desordenes metabdlicos como el higado graso no alcohdlico,

enfermedades cardiovasculares, hipertension, estado protrombdtico,
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dislipidemias y diabetes tipo 2, que estaria mediadas por la disfuncién del
tejido adiposo. Pues alun con un peso correcto, un elevado porcentaje de

grasa corporal es indicador de riesgo®.

Es asi que, el desbalance energético que genera la obesidad, incrementa
el almacenamiento de grasa en el tejido adiposo, y por ende, inflamacién,
y resistencia a la insulina. Debido a que actuaria como un d4rgano
endocrino, produciendo adipocitoquinas, que interactian con otros
érganos, lo que lleva a la inflamacion hacia un proceso crénico®?. Este
proceso, tendria un efecto sobre la microbiota intestinal, a la que también
contribuyen trastornos psicoldgicos y circadianos, lo que mantiene el estrés
oxidativo y por lo tanto el proceso inflamatorio®®. Por ello, la importancia
de entender desde otras perspectivas la posible solucién a la obesidad,

tanto desde la prevencién como tratamiento.
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2.2.2. Ritmo Circadiano
Ritmo Circadiano
Definicion

Los ritmos circadianos se consideran cambios fisicos y en el
comportamiento que siguen un ciclo cercano a 24 horas®. De ahi el término
“Circa diem”, del latin que significa “cerca de un dia”’. Son producidos
naturalmente dentro del cuerpo y pueden persistir en ausencia de sefiales
externas, aunque responde principalmente a la luz / oscuridad del medio

ambiente. Puede ser encontrado en casi todos los organismos vivos©? (8,

Por otro lado, los relojes biolégicos controlan el ritmo circadiano. Se
consideran grupos de genes que por ciclos de transcripcion translacion,
interactian en todo el cuerpo y regulan numerosos procesos

fisiologicos(®°79,

Asimismo, el reloj central se ubica en el cerebro y coordina los relojes
periféricos a fin de que estén sincronizados™. Es en los afios setenta que
se conoce la ubicacién del reloj principal, conformado por un grupo de
células nerviosas en el denominado nudcleo supraquiasmético del

hipotalamo(?,

Los relojes enddgenos sirven para anticipar los cambios diarios en el
medioambiente. Las manifestaciones abiertas de estos relojes son ritmos
circadianos. Ellos son definidos por su periodicidad en la ausencia de
sefiales exdgenas. Elritmo circadiano es dirigido no sélo por el entorno sino

que surgen de los relojes bioldgicos internos74),

Origen e historia del Ritmo Circadiano

Existen varios ritmos geofisicos. EI més importante probablemente la
sucesion de dia y noche. La rotacion de la tierra sobre su propio eje ha
promovido el desarrollo de “Time Keepers” endégenos que le permiten al
organismo predecir la hora del dia y ajustar su comportamiento y fisiologia

a este.
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El primer registro de la existencia de un ritmo circadiano data de 1729,
teniendo como objeto de estudio, la planta Mimosa pudica, el astrGnomo
francés Jean-Jacques Dortous de Mairan, sefialé sus hojas se movian con
una periodicidad de 24 h, incluso sin la exposicion a la luz, ubicandola en un
s6tano. Ello indicaria la presencia de un reloj enddégeno, que a pesar de la
ausencia de un estimulo la oscilacion persiste(">7®. Posteriormente, en los
afos cincuenta, los estudios sobre el ritmo circadiano de Colin Pittendrigh
en la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster y Jurgen Aschoff en
mamiferos, son considerados como la base en esta area de la

investigacion”:®,

Investigaciones previas han identificado el nicleo supraquiasmético (SCN)
en el hipotdlamo de mamiferos como el sitio de control de la ritmicidad
circadiana de comportamiento®9, Este compromete alrededor de 50 000
neuronas en humanos y cerca de 20 000 en roedores. Ademads, se ha
descubierto que cuando se presentan lesiones en el SCN, se pierden los
ritmos locomotores. Cuando este es trasplantado, se restablecen el

comportamiento ritmico con las propiedades circadianos del animal donante
(81) (80).

Este reloj maestro organiza los ritmos de los osciladores periféricos que
residen dentro de muchas otras células en toda la anatomia del mamifero.
Componentes del reloj se han estudiado y sus funciones individuales se han
agrupado con respecto a la forma en que dotan a una célula con la
capacidad de tener un horario ®28) Jos relojes circadianos son

fundamentales en la fisiologia de casi todos los organismos.

Mantener un sistema de cronometraje en el organismo, le permite
anticiparse y prepararse para los cambios en el entorno fisiol6gico. Como se
ha observado en la sensibilidad a la insulina, de especial manera en
diabéticos tipo 184, Asimismo, la ausencia de sincronia con el medio interno,
puede conllevar a problemas de salud, entre los que se considera el
deterioro de la funcién cognitiva, alteraciéon de la funcién hormonal y

molestias gastrointestinales(”:8%).

Una caracteristica basica del ritmo circadiano es la habilidad para que el

trabajo del reloj pueda ser reiniciado por la luz, siendo el tracto retino
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hipotalamico el principal camino por el que la informacién para la

sincronizacion alcanza el nicleo supraquiasmatico (76.78:86),

Es el SCN, quien genera la informacion del ritmo circadiano en animales, lo
que le confiere su naturaleza autbnoma y auto sostenible. Entre otras
caracteristicas, se conoce que la duracion del ritmo circadiano no es
exactamente de 24 horas, por lo que la existencia de esta desviacion le
permite sincronizarse continuamente y alinearse con el medio luz/oscuridad.
Por ultimo, aunque el ritmo continlda en ausencia de sefiales del medio, ante
estos estimulos, se alinean a ellos, como se observa en casos de viajes a

otras zonas horarias, el ritmo se alineara a estas nuevas sefiales®7-89,

Componentes del Ritmo Circadiano

El reloj biolégico central, considerado el principal y mas importante, se
encuentra en el nacleo supraquiasmatico del hipotalamo. Todos los demas

relojes normalmente se sincronizan a su sefial® 99,

La mayor salida del SCN es a la zona subparaventricular, que retransmite
las sefiales de temporizacion al nucleo dorsomedial que controla los ciclos

circadiano(7992),

Se puede indicar entonces que los principales componentes son: Ingreso de
la sefial del medio ambiente via tracto Retino-Hipotalamico (Input), un reloj
oscilador en el SCN, y los caminos de salida hacia diversas areas objetivo

en las regiones cercanas al Hipotalamo(7476:99),

Estos ritmos circadianos influencian los ciclos de suefio/descanso y
vigilia/actividad, de liberacién hormonal durante el dia, temperatura corporal,

entre otras funciones importantes como ciclos reproductivos®?,

El control de tejidos periféricos, ciclos diarios de temperatura corporal y de
alimentacién es autbnomo y endocrino, este provee de sefiales importantes
para mantener los demas relojes en sincronia con el central®>%). Ademas,
casos de alteraciones en el ritmo circadiano estan relacionadas con
desérdenes de bipolaridad, y desorden afectivo estacional, obesidad,

diabetes mellitus, depresién y trastornos de la funcion cognitiva®897-99,
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El primer gen reloj descubierto, Per, se encontrd tanto en moscas de la fruta
como en humanos®). En este sistema de retroalimentacion, también
participan los genes BMAL1, Perl, 2; Cry 1, 2, CLOCK. Incluso
investigaciones reciente han mostrado la existencia de una expresion
analoga a Bmall que lo reemplazaria en el ritmo circadiano de la actividad

locomotora, que se conoce como Bmal2 (000,

Funcionamiento del Ritmo Circadiano

El sistema principal por el que se generan los ritmos circadianos es a través
de circuitos de transcripcion y translacién (TTLs), acoplados a diversos
mecanismos auxiliares que refuerzan la estabilidad y robustez de este ciclo,
que requiere las oscilaciones diarias®?, Este mecanismo se da en

presencia del nlicleo supraquiasmatico del hipotalamo®%®,

El complejo CLOCK — BMALL activa la transcripcion de los genes Pery Cry
durante un dia, esta actividad de transcripcion Per — cry es detenida durante
la noche%, La degradacion progresiva de los complejos Per / Cry durante
la noche hasta la mafana libera la inhibicién de la actividad de transcripcién
y por tanto completa el ciclo de retroalimentacion negativa del reloj

circadiano(9°) (106),

Algunos factores adicionales a este ciclo TTLs mejoran la estabilidad del
centro del reloj y traduce la informacion del tiempo del dia en sefales
fisiolbégicas a través del control transcripcional de los genes objetivo de reloj.
Como es el caso de REV-ERB alfa y beta, ROR alfa, que regulan la
expresion de BMAL1 a través de los elementos que responden al receptor

huérfano retinoide ©4197,

La funcion molecular del reloj existe no so6lo en el SCN sino que en casi
todas las células del cerebro y en la periferia siendo capaz de oscilar en un
manera circadiana®®®). Los ritmos circadianos moleculares se han mostrado
incluso en células cultivadas con la aplicacion de agentes que

sincronizan(9,

Asimismo, el SCN tendria la facultad de secretar sefiales paracrinas que

regulan neuronas cercanas. Aunque no esta claro hasta qué punto se trata
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de una sefalizacién paracrina en lugar de sinptica. Es asi que el SCN,

conecta los lugares objetivos entre el hipotalamo y talamo®1 (1D,

El mecanismo central del reloj estd muy relacionado con las vias
metabdlicas: El receptor alfa del proliferador de peroxisomas (PPARa), en el
metabolismo de lipidos y lipoproteinas, se une directamente al promotor de
Bmall, y viceversa, el heterodimero CLOCK:BMAL1, regula la expresiéon de
PPAR (112113)

En este ciclo de retroalimentacion, la luz del entorno es un sincronizador del
comportamiento circadiano, conocido también como “zeitgeber” (o dador de

tiempo)14),

Ademas del horario de alimentacién, algunos nutrientes, como la vitamina A
y la cafeina, como las dietas altas en grasa, o medicamentos como
metformina, afectan el ritmo circadiano®'®. Las dietas altas en grasas llevan
aun retraso de la fase tanto en la expresion del gen reloj como una reduccion
de la amplitud de genes metabdlicos como AMPK, si se compara ratones
con una dieta alta en grasa, en condiciones de alimentacion ad libitum

versus en acceso restringido16-118),

Se mostrd una asociacion entre la amplitud de la expresion circadiana y el
cambio de fase en diversos tejidos periféricos. Bajo una alimentacion
restringida, genes metabdlicos presentaron un incremento en la amplitud,

asi como en los niveles diarios de genes reloj,

Por otro lado, en estados de oscuridad constante el ritmo circadiano
presenta un funcionamiento libre, que también puede ser observado en
mamiferos durante la hibernacién®?9, Esta condicién en ratones, result en
una disminucion de la ingesta de agua y alimentos, como la activacion del
catabolismo de la grasas. Ademas, la fuente de energia primaria de 6rganos

periféricos cambié de glucosa a el uso de acidos grasos16:121),

Comunicacion

El ndcleo supraquiasmatico, como se ha descrito anteriormente recibe
informacion fética, a través de foto-receptores clasicos (células de conos y

varillas) y el tracto retino-hipotalamico. (células retino-ganglionares que
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contienen melanopsina)®??. Ademas, el SCN es capaz de conectarse a
otras regiones del cerebro, como el Nucleo Paraventricular Hipotalamico
(PVN), considerado uno de los espacios més relevantes de informacion
circadiana del nucleo para el resto del cuerpo. A su vez, en capaz de

proyectarse a la region del nticleo dorsomedial del hipotalamo(7483.96.123),

El PVN inerva al sistema nervioso autbnomo y simpatico, es asi que regula
el control simpatico del todo corporal a lo largo del dia. Incluso, seria el
centro de integracion de la homeostasis energética®®, controlando la
liberacion de Adrenocorticotropina (ACTH), y Hormona estimulante de
hormona tiroidea (TSH) en la pituitaria anterior®°>125126)  Asimismo, los
niveles de calcitonina también tendrian un ritmo circadiano, y es influenciado

por otro sincronizador o zeitgeber, el horario de alimentacién2?,

Por tanto, se conoce que la existencia de una interaccion entre el sistema
endocrino y circadiano, seria a través de un mecanismo de
retroalimentacion®?12®  Es asi que se ha observado que los niveles
circulantes de multiples hormonas, varian en un ciclo de 24 horas. Estos
ritmos de hormonas o metabolitos, pueden ser directa o indirectamente

respuestas al ritmo medioambiental como el de luz/oscuridad®3129,

Entre estas hormonas se encuentran los glucocorticoides y la melatonina,
que estan directamente controlados por el reloj circadiano®?, Los primeros
presentan patrones diurnos robustos, y es antifasica, mientras que la
melatonina es liberada Unicamente en la fase nocturna, independientemente

de si se trata de animales diurnos o nocturnos(t3:132),

Por otro lado, la glandula pineal, ubicada entre los dos hemisferios, también
participa del correcto funcionamiento del gen reloj en la sincronizacion y
oscilacion de las diversas hormonas que guian nuestras respuestas
fisiologicas durante el dia. Es méas, aun en estados de aislacion, esta
glandula, muestra un ritmo circadiano robusto en el metabolismo y secrecion

de esteroides(1251393),

Tanto desde el nicleo supraguiasmatico como de la glandula pineal se
recibe informacién para la sintesis y secrecién de melatonina. Que seria el
marcador biolégico por excelencia para el establecimiento del periodo
circadiano y la fase del mismo®*. Ademas de su influencia en el

metabolismo energético, la melatonina también regula los procesos
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epigenéticos neuronales relacionadas al envejecimiento y enfermedades
neurodegenerativas*®). Incluso, en estudios clinicas, se ha mostrado que la
melatonina, también tendria un efecto protector de la mucosa
gastrointestinal y hepatica, asi como que la desincronizacion conllevaria a
la obesidad por la modificacion del horario en el que se consumen
alimentos3®),

Cabe destacar gue los ritmos circadianos son positivos siempre que se
encuentren sincronizados con los ciclos de luz y oscuridad. En Drosophila,
la exposicion a la luz en el inicio de la fase oscura, resulta en un retraso de
la fase, mientras que si se produce muy avanzada la noche, produce un
adelanto de fase*®".
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llustracion 2. Funcionamiento del Reloj Bioldgico.

llustracion®3®) de Saderi N, Escobar C, Salgado-Delgado R. La alteracién de los
ritmos bioldgicos causa enfermedades metabdlicas y obesidad. Rev Neurol.

2013;57(2):71-8
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En la ilustraciébn 2, recopilado por Salgado y colaboradores, , los
componentes béasicos del reloj bioldgico en el ciclo de retroalimentacion y
gue resulta en diversos procesos metabdlicos, de especial importancia
pues estas alteraciones sobre la lipdlisis, lipogénesis, homeostasis de
glucosa vy lipidica, termogénesis y metabolismo de &cidos biliares son
frecuentes en pacientes con obesidad,. Por ello, de presentarse
disrupciones en la sincronia de los relojes periféricos con el central, el
efecto es directo sobre diversos procesos metabdlicos. Al igual que lo
observado en ratones, diversos estudios han podido demostrar que las
disrupciones circadianas impactan directamente sobre el metabolismo. Y
gue estas alteraciones en los ciclos: luz/oscuridad, vigilia/descanso y
alimentacién/ayuno, presentes en la restriccion del suefio, trabajos
rotativos y modificacion del horario de alimentacion, explicarian la
prevalencia de resistencia a la insulina, predisposicién a la diabetes en

dichas condiciones(38:139).
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llustracion 3. Integracion del ciclo luz/oscuridad con los cambios

fisioldgicos a lo largo del dia (49,

Adaptado de Sunderram J, Sofou S, Kamisoglu K, Karantza V, Androulakis IP. Time-
restricted feeding and the realignment of biological rhythms: translational

opportunities and challenges. J Transl Med. 2014 Mar 28;12:79.
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En la ilustracion 3, adaptado de Sunderram, , los ritmos bioldgicos actian
bajo la influencia del gen reloj en dos fases: luz/oscuridad y responden a las
sefiales medioambientales. Tal es asi que los relojes periféricos reaccionan
a la presencia de nutrientes, a través de la alimentacion, lo que conlleva a
una seria de respuestas a los largo del dia. Como se puede apreciar, en la
fase activa, desde el amanecer se incrementa la produccién de
adiponectinas y la lipogénesis por parte del tejido adiposo. A nivel muscular,
existe una metabolismo glicolitico y de incremento en la absorcion acidos
grasos. Por otro lado, en el higado hay mayor sintesis de glucégeno y de
acidos biliares, mientras que la sintesis de colesterol es disminuida. Lo que

favorece la formacion de reservas para lo que sera la segunda fase del dia.

En contraste, durante la fase de descanso, hay un incremento de la
gluconeogénesis, glucogendlisis y biogénesis mitocondrial, asi mismo, el
pancreas incrementa la secrecion de glucagén. A nivel muscular hay mayor
metabolismo oxidativo y el tejido adiposo aumenta el catabolismo de lipidos
y la secrecién de leptina. Cabe recalcar que todas las respuestas sefialadas
son alteradas si se modifican los sincronizadores o zeitgebers. Entre los que
se consideran ademas de las sefiales féticas, las dietas altas en grasa,
cafeina, saltarse el desayuno, y la alimentacion nocturna como sefiales

relacionadas a la nutricion4D.
Causas de las alteraciones del Ritmo Circadiano

Debido a que la funcién béasica del gen reloj a través del ritmo circadiano
tiene como principal sincronizador el ciclo luz/oscuridad. Cualquier
alteracion, en la fase o exposicion a la luz durante la noche®#?, desencadena
una disrupcion en este sistema y a nivel metabdlico **® y se observa un
incremento del indice de masa corporal®¥. Entre las principales causas
conocidas, se encuentran el jet lag, la privacion del suefio y los horarios de
trabajo por turnos o rotativos, las que ademas incrementan la adiposidad y
la prevalencia de sindrome metabdlico4® (46 (4D, hiperleptinemia,

hiperlipidemias, higado graso e hipoinsulinemia®#®).

Si analizamos el factor comun de estas tres variables, es que se altera el
tiempo en el que se duerme, o se prolonga la exposicién a la luz, ambos a
su vez alteran la secrecion de melatonina, cuya alteracion, como se ha

mencionado anteriormente tiene efectos sobre el metabolismo e incluso en
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el envejecimiento. Esta hormona se encuentra independiente e
inversamente relacionada con la resistencia a la insulina, especialmente la
liberacién nocturna de melatonina*®?(49  Sin embargo, algunas personas
usan melatonina, para tratar problemas de suefio, pero se han observado
respuestas contradictorias, en mujeres sanas reduce la tolerancia a la
glucosa, e incrementa el peso en ratones *59, mientras que mejora el suefio

en diabéticos tipo 2 sin alterar el metabolismo de glucosa y lipidos*5Y,

Los animales nocturnos, usualmente tienen que trabajar por su alimento y lo
consumen en la noche, si se modifica este acceso se modifica de gran

manera los comportamientos como una respuesta adaptativa®®?.

Es por ello, que la desincronizacion del balance regulatorio a través de la
expresion diurna de los genes, pueden resultar ademas en la alteracion de
la ingesta de alimentos®®®. Cabe recordar que la fase central del
marcapasos circadiano en el nlcleo supraquiasmaético del hipotalamo puede
ser ajustado por estimulos externos como el ciclo diario de luz, y por
estimulos internos que se reflejan en el comportamiento y fisiologia del

organismo, resumido como estimulos no féticos?,

En afios recientes, se ha propuesto, que la disrupcion circadiana podria
estar inducido por dietas obesogénica, que alteran el metabolismo. A partir
de esa asociacion, se desarrolla la hip6tesis del horario de alimentacion, y
la importancia de la separacion de metabolismo anabdlico y catabdlico a lo

largo del dia, lo que es un componente dominante en el equilibrio metabdlico
(155) (156)

Otras investigaciones recientes acerca del ritmo circadiano, sefialan que
podria verse afectado no sélo por el horario sino composicion de la dieta,
incluso desde el embarazo, ensayos en ratones concluyeron que, si la dieta
de la madre es alta en grasas, puede alterar el ritmo circadiano del bebé, a

través de la programacion metabélica*5?) (59),
Privacion del suefio

La modificacion del tiempo de descanso o suefio, altera la exposicion a la
luz, si el horario del suefio se produce entre las dos de la tarde y las diez de

la noche antes de un turno nocturno, la fase circadiana se adelanta cerca de
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una hora, mientras que posterior a un trabajo de noche se duerme entre las

ocho de la mafiana y dos de la tarde, la fase circadiana se atrasa 9.

En personas obesas que se someten a restricciones del suefio, el cronotipo
nocturno, se encuentra altamente asociado a niveles alterados de hormonas
del estrés®®, Incluso, frecuencias cardiacas en reposo mas altas, mayor
presencia de apnea del suefio y bajos niveles de HDL, asi como una

tendencia hacia indices de masa corporal méas altos5V.

Entre otras consecuencias, se ha encontrado que la alteracion en los ciclos
de suefio afecta negativamente la salud metabélica*®? y sobre los factores
hormonales de regulacion en glucosa e insulina®®® e incluso la temperatura
corporal®®¥, lo que provoca cambios fisiologicos y comportamentales que
promueven un balance energético positivo, entre ellos, la disminucion de la
sensibilidad a la insulina y tolerancia a la glucosa %), e incluso altera la
regulacién del transcriptoma, a través de la modificacién del tiempo de
translacion y transcripcion, por lo que también afectaria los procesos
moleculares circadianos ¢, Sin embargo, a diferencia de los multiples
estudios epidemiolégicos sélo un estudio en ratones, se observd que la

restriccion del suefio resultaba en una disminucién del peso corporal®6?,

Por otro lado, en sélo 5 dias, cuatro horas de suefio, resulté en un
incremento de peso, asi como una mayor ingesta de calorias, relacionada a
un incremento de la frecuencia de consumo. Si se analiza el tipo de caloria
consumida, el aporte de grasa fue mayor durante la noche en el grupo
experimental %, Este incremento en el consumo energético se deberia a
una mecanismo de adaptacion fisiolégica para mantenernos despiertos @,
no solo en adultos sino que en adolescentes, se observa las mismas

modificaciones en la ingesta®’?,

Debido a que la falta de suefio, se encuentra relacionada a un incremento
en la ingesta y al desarrollo de desoérdenes metabdlicos®™ (72 como
disrupciones en la tolerancia a la glucosa, y diabetes®’® e incluso en la
microbiota intestinal’”®, hormonas como la melatonina, cortisol, de
crecimiento, Leptina y ghrelina, estan altamente relacionadas con la
ritmicidad circadiana, el suefio®™, asi como el equilibrio en el metabolismo
de glucosa®’®. Cabe resaltar que tanto la Leptina y ghrelina, son importantes

en el control del apetito y saciedad 7", sin olvidar que en estos procesos
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son regulados de forma cognitiva y fisiolégica, generando anticipacion a la

alimentacion cuanto mas restringido sea el aporte’®.

Asimismo, La ingesta energética, asi como el metabolismo tienen un ritmo
diurno. Aungue los mecanismos por los que el gen reloj genera los ritmos
metabdlicos, alun no es completamente claro. Sin embargo, se ha observado
en ratones que los genes mPer2 influencian los ritmos de glucocorticoides,
asi como el control del apetito, especialmente en la fase de descanso 7.
Por tanto, la alteracion de los ritmos circadianos, sea por avance o retraso
de las fases, resulta siempre en una alteracion del metabolismo de la

glucosa e insulina y de la oxidacion de sustratos®9,

Ademas, mejorar la calidad del suefio, favorece el control de la Leptina en
el embarazo, especialmente en mujeres con sobrepeso vy
obesidad*®? Hasta el momento, la evidencia demuestra entonces que
debemos considerar como profesionales de la salud las horas de suefio y
calidad en las intervenciones en salud para la prevencion y tratamiento de
obesidad y otras alteraciones relacionadas a la misma®®3_ Ello, dentro
de la estrategia de modificacion de los estilos de vida, que incluya el manejo
del estrés y la actividad fisica, a fin de mantener la homeostasis endocrina,

como la regulacion del cortisol y melatonina@4 (185,

Trabajo por turnos

Entre los primeros estudios en trabajadores por turnos, se encuentra el
realizado en marinos en los estados unidos, en los que se midi6 las
modificaciones en el cortisol salival. Después del turno noche, 38% de los
colaboradores, alguna modificacion en la melatonina, después del trabajo, o
alteraciones en la fase y oscilaciones diarias®®. También se ha observado
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina selectiva en el higado y musculo

en un modelo experimental simulando el trabajo por turnos®®,

A través de los afos, se ha observado en datos epidemioldgicos la creciente
incidencia de enfermedades cronicas, entre ellas, obesidad, diabetes,
algunos tipos de cancer y otras patologias inflamatorias en trabajadores por

turnos18)(88)  En estudios en ratones la desincronizacion altera la
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homeostasis metabdlica, por lo que existiria una relacién entre el estado

nutricional y el equilibrio circadiano®,

Ello se debe a que la alteracion provocada por el trabajo nocturno y rotativo
se da a nivel molecular, desincronizando los relojes periféricos de los
centrales®®. Que ademas, provoca una alteracion de las hormonas del

apetito, leptina y ghrelina®b,

Estudios en trabajadores japoneses, observaron la diferencia entre las
condiciones para el diagndéstico de sindrome metabdlico entre trabajadores
diurnos y rotativos. En los que se observd que el trabajo por turnos es un
factor individual para el desarrollo de sindrome metabdlico®®?. Ademas en
estos trabajadores, la reduccion del suefio dificulta la practica de actividad
fisica, y mas aun el mantenimiento de un programa de ejercicio a largo

plazo®%3),

Las principales razones por las que se ha observado esta relacién entre los
desérdenes metabdlicos y los trabajos rotativos, serian la disminucion del
tiempo del suefo, la desincronizacibn de los ritmos circadianos y
modificaciones de los factores ambientales®®¥. Este modelo de trabajo es
bastante frecuente en empresas de servicios e industriales, por lo que se ha
observado que son esos trabajadores los que presentan mayor ganancia de

peso, a diferencia de aquellos que trabajan durante el dia*®®,

El principal factor de alteraciones en el trabajo por turno, es la reducciéon de
la produccion de melatonina, debida a la exposicion a la luz durante la
noche®®, lo que modifica el ciclo descanso actividad y con ello su efecto
sobre el metabolismo energético®”. Incluso en modelos en roedores

sometidos a una simulacion de trabajo por turnos®®,

Se considera entonces, que adicionalmente a la construccién de horarios de
alimentacién, consumo de una dieta equilibrada, la practica de actividad
fisica, se debe mejorar la calidad del suefio y evitar la exposicion a
estresores®. Es mas, la exposicion a la luz durante el dia se observa
asociado a una reduccion del peso en adultos, independientemente del
tiempo y duracion del suefio. Es por tanto, la luz una gran sefial biolégica en
el mantenimiento del ritmo circadiano, que podria ser modificada en la

prevencion y tratamiento de la obesidad®%,
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Aspectos nutricionales y Alimentacion Nocturna

Alimentaciéon nocturna, podria ser un habito no adecuado en algunas
personas. Sin embargo, este podria ser también un diagnéstico, cuando la
ingesta cal6rica después de la cena es mayor de 25% del promedio de
consumo por dia o al menos dos episodios de alimentacién nocturna a la
semana®?, y podrias estar también relacionado a la edad especialmente
entre los 30 y 60 afios®®?, Incluso esta ingesta seria tres veces mayor que
en una persona sin el diagndstico®®, ello estaria también asociado a una
adiccion a la comida®®, Se puede indicar entonces que la ingesta durante
la noche es un factor de riesgo para obesidad®®, en los que participan

procesos circadianos y homeostaticos alterados %,

Es més al parecer, este sindrome estaria relacionado con el desarrollo de
diabetes tipo 2 @) ya que se ha observado que adultos con diabetes
presentan en mayor frecuencia desordenes alimenticios como el sindrome
de alimentacion nocturna®®®, Este sindrome fue identificado por primera vez
en 1955, sus caracteristicas son bastante frecuentes en obesidad®®® vy
obesidad severa®?. Se puede identificar esta alteracion a través de un
cuestionario, pero los estudios resaltan la importancia de un diagnéstico
correcto, ya que podrian estar asociado a otros trastornos psiquiatricos@?.
Por lo que, se proponen intervenciones para regular el ritmo circadiano de

la ingesta de alimentos 12,

2.2.3. Obesidad y alteraciones relacionadas en el ritmo circadiano.

Alteraciones del Ritmo circadiano

Horario de alimentacién y Ritmo Circadiano

Desde las primeras investigaciones, se ha conocido que la ritmicidad es
una propiedad fundamental en todas las especies vivas®?®. Como se ha
ido revisando a lo largo de la presente investigacion, el sistema circadiano
se encarga de la organizacion fisiolégica en las 24 horas que dura la
rotacion de la tierra®®. Es por ello, que su alteracion contribuye con el

desarrollo de enfermedades, entre las que se encuentran la obesidad,
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diabetes y algunas patologias cardiovasculares, pues esta estrechamente

relacionado con el equilibrio metabélico?® (216),

La alimentacion es una forma de sincronizar o “entrain” los relojes
periféricos@'”, Entre ellos el reloj en el higado que involucra la sefializacion
de glucocorticoides@'® @19 Es asi que algunas variantes de mutacion
genética en este proceso molecular, se relacionada con enfermedades
como diabetes mellitus tipo 2, obesidad y complicaciones
cardiometabdlicas, entre ellas algunas relacionadas a la funcion de las
células beta pancreaticas *%®, incluso sobre la sincronizacion de la

glucosa, lipidos, acidos biliares@?® (221,

A nivel molecular, este sistema basado en el eje Hipotalamo — Pituitario —
Adrenal juega un rol clave en la regulacion de la ingesta de alimentos y el
balance energético *?, este mismo eje se relaciona con la obesidad en
mujeres expuestas de forma crénica a estrés medioambiental®?®. Es asi
que la Leptina, que es secretada de la grasa en correlacion con la masa
corporal grasa, regula la expresion de AgRP (Agouti Related-peptide) y
NPY (neuropéptido Y) 24,

Ademas de la existencia de un reloj central, también se han identificado
relojes circadianos periféricos, entre ellos AgRP junto a la leptina, que
presentan una alta correlacion con la ingesta diurna de alimentos.
Normalmente la ingesta de alimentos en ratones de laboratorio ocurre
durante el ciclo de oscuridad por naturaleza. En las que la red de genes
gue codifican neuro péptidos orexigénicos y anoréxicos, junto con
estimulos hormonales son responsables de la inicio, duracion, término y

frecuencia de las comidas@®.

El mecanismo por el que la luz se comporta como un sincronizador, ha sido
investigado, y explicado ampliamente, a través del tiempo. Sin embargo, la
sincronizacion inducida por los relojes periféricos sigue siendo estudiada.
En estudios in vivo la insulina estaria involucrada en el cambio de la fase
de los relojes periféricos pendientemente del tejido, lo que refuerza las
hip6tesis de que existe una interaccion entre el reloj circadiano y a

sefalizacion de insulina?29,

Los regimenes alimentarios, adicionalmente a la luz proveen una sefial de

tiempo para el reloj circadiano. La alimentacion diurna en animales
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nocturnos cambia la fase multiples actividades fisiolégicas en tejidos
periféricos, normalmente dirigidos por el SCN, ocasionando un desacople

del marcapaso central en el SCN@27,

Restricciones en la alimentacién a s6lo horario diurno por una semana
puede alterar por completo la fase de expresion circadiana del reloj y genes
controlados por él a nivel periférico, mientras que el reloj central no se ve
afectado. En periodos de ayuno se produce la adaptacion metabdlica al
ayuno, mediado por el glucagon®?®. Por otro lado, el higado puede
adaptarse a nuevos horarios de alimentacion en alrededor de 3 dias,
mientras que rifidn, corazén, pancreas, y pulmén se adaptarian en mas
tiempo. Tanto en humanos como en ratones la restriccién horaria es una
fuerte sefial para la sincronizacion de la expresion de los genes reloj en el

higado sin la participacion de la funcion del reloj central(®2® (230) (231),

Sin embargo, en ausencia de SCN, restringir el horario de alimentacion
puede regular el reloj genético ubicado en el nicleo dorsomedial, y de esta
forma puede reconstituir los demas ritmos circadianos como de

temperatura corporal, locomotora®3?.

Se puede decir que, la restriccién horaria de la ingesta afecta la fisiologia
de los animales, no a través del SCN sino que activa el oscilador “Food
Entrainment Oscillator” (FEQ)®@3?, y este podria ser inducido por la glucosa
0 un snack agradable 34 23 |o que en algunos estudios se conoce como
un mecanismo de recompensa %, Ademads, existiria un factor de
anticipacion a la alimentacion(FAA), que se adapta al horario o tiempo de
la alimentacién®”, tanto en ratones con lesiones o sin en el NSC. Por lo
que se plante6 la existencia de un reloj distinto al central, al que se
denominé FEC (Food entrainable clock) @3, FAA es un comportamiento
respuesta de FEO en mamiferos, cuando la alimentacion se da en una hora
en especifico, y ademas seria inhibido por la actividad de la serotonina
mediada por el ndcleo supraquiasmatico®® 40 Esta aplicacion de
horarios de alimentacion, mejoraria marcadores de salud®?. Por otro lado,
se necesita alrededor de uno a dos dias para que se muestre la actividad
anticipatoria a los alimentos, en la que se observa un incremento de la

actividad motriz entre dos a tres horas antes de la comida (242243,
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El horario de alimentacién, también tendria efectos sobre el metabolismo
durante el ejercicio, la ingesta de carbohidratos, sustrato esencial para el
ejercicio, si es consumido cerca al momento de la actividad, podria
incrementar la elevacion de insulina y por lo tanto disminuir la oxidacion de
las grasas. Este efecto seria evitado si el consumo se diera cuatro horas

antes de la actividad fisica®*4.

Ademas, los ciclos de suefio/vigilia, la temperatura corporal y secrecion de
corticoesteroides, cambian rapidamente al nuevo horario de alimentos. Los
ritmos de actividad anticipatoria de alimentos, surgen incluso cuando se

lesiona el SCN, lo que indica que este oscilador no depende del SCN??9,

Se ha observado que incluso en ausencia de reloj SCN, un reloj genético
en el ndcleo dorsomedial puede ser dramaticamente regulado por la
alimentacion restringida, ya que modula la actividad anticipatoria a la
alimentacion®®, y este reloj puede reconstituir los ritmos circadianos de

temperatura corporal y actividad locomotora(?4®),

Es por ello que, la alimentacién restringida sincronizaria (entrain),
rapidamente al higado, cambiando su ritmo de 10 horas a 2 dias. Los ciclos
de alimentacion serian capaces de sincronizar al higado de forma
independiente del SCN®*", Los osciladores circadianos periféricos, como
los que estdn en el higado pueden estarian acoplados al SCN
principalmente a través del comportamiento ritmico, como la
alimentacion®®, Asimismo, un comportamiento particular ha sido
observado en nifios obesos, pues la mayor parte de su ingesta energética

se daba al final del dia (249,

Por otro lado, otras aplicaciones para el horario de la alimentacion servirian
para maximizar o potenciar un compuesto. Es asi que el consumo de
vitamina E y C para prevenir el estrés oxidativo producido por una dieta
alta en grasas en la diabetes podria tener mejor efecto de administrarse en
el dia, con lo que se puede prevenir el incremento de marcadores
inflamatorios ?* inducidos por una alimentacion alta en grasas ?V. Ello se
ha visto reforzado en los estudios de farmaco nutricion, que se aplicaria

actualmente también en nutraceticos ?°?.
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Alteraciones en el metabolismo de lipidos relacionados al horario de

alimentacion.

El Sistema circadiano es de suma importancia en el metabolismo de
lipidos, este garantiza los ritmos diarios de absorcion, almacenamiento y
transporte de lipidos se encuentren en sincronia con los ciclos de
alimentacion y cambios fisioldgicos a lo largo del dia ??, los que regulan

tanto el metabolismo de glucosa y lipidos en animales diurnos y nocturnos

(254).

Evidencias en estudios epidemiolégicos y animales sugieren que la
desincronizacién del ritmo circadiano, a través de efectos sobre el medio y
la genética, puede conllevar al desarrollo de desérdenes metabdlicos,
como hiperlipidemia, higado graso, obesidad, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus tipo 2 (85120:225.255-257) (258) "y glgunos tipos de cancer%9) (139
. Incluso en disrupciones provocadas en modelos experimentales, como
las mutaciones en el gen CLOCK terminan produciendo también
alteraciones en el metabolismo energético®®?. Adicionalmente, se observa
un incremento de la insulina dependiente de la glucosa, cuando la lesion
en ratones es al nivel del nucleo supraquiasmatico. Por lo que el nicleo
supraquiasmatico seria el encargado de los incrementos en la sensibilidad

a la insulina‘®?,

Por otro lado, existen variaciones individuales en el tiempo y oscilacion de
los ritmos en lipidos. Lo que conlleva a considerar que existen diferentes
fenotipos circadiano — metabdlicos, que podrian ser responsables de la
susceptibilidad a las disrupciones o desincronizaciones circadianas®®?,
Por tanto los lipidos serian parte importante en el control circadiano,
incluso, avances recientes sobre proteomas, metabolomas, especialmente
lipidomas y su aplicacion en los estudios de la cronobiologia, han mostrado

la relacién directa entre los relojes circadianos y el equilibrio lipidico 259,

Alteraciones en el metabolismo de glucosa relacionada al horario de

alimentacion.

Las alteraciones circadianas y del suefio incrementan a probabilidad de

enfermedad, que de acuerdo a los estudios tanto clinicos como
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experimentales genéticos, incrementan el riesgo de diabetes mellitus %%,
obesidad®® (266  enfermedades cardiovasculares, trombosis e

inflamacién @,

En cuanto a su influencia sobre el metabolismo de glucosa, existe una gran
evidencia en humanos que demuestra variaciones ritmicas en la accion de
la insulina y la tolerancia a la glucosa a lo largo del dia. Uno de los ejemplos
mas claros, es que la tolerancia a la glucosa es menor en la noche a
diferencia del dia, esto por una combinacién entre una disminucion de la
secrecion de insulina y de sensibilidad a la insulina en este periodo (12104267
(268) (269) (270)  Ya que la melatonina, como se ha mencionado, una de las
principales hormonas regidas por el reloj biolégico, influencia el
metabolismo de glucosa y de las células beta del pancreas®V. Es asi que
la extirpacion del receptor de melatonina tipo 1 es suficiente para producir

resistencia a la insulina y por lo tanto incrementar el riesgo de diabetes®"?,

Cuando la comida es accesible todos los dias a la misma hora, los
animales adaptan su fisiologia y comportamiento para que estén de
acuerdo con el momento de la ingesta. Es asi que tanto corticosteroides,
melatonina, Leptina, ghrelina, insulina, glucagén, orexinas y hormonas
tiroideas muestran perfiles ritmicos y son sensibles al incremento o

disminucién de fuentes energéticas®®™.

La alteracion de los ritmos circadianos puede darse entre tejidos o entre el
cuerpo y los ciclos medioambientales. En condiciones normales, la
alimentacién durante la fase activa asegura una coordinacion 6ptima en la
sincronizacion con el ciclo luz/oscuridad y alimentacion/ayuno. Sin
embargo, la ingesta en la fase de suefio/oscuridad, produce respuestas
diferentes de los 6érganos, similares al efecto jet lag. Ademas, el aumento
de la frecuencia en el consumo de alimentos provoca alteraciones en el

cerebro@ 75,

La adecuada coordinacion entre el reloj central y periférica es vital para el
equilibrio energético®’®. Asi como se ha observado a nivel farmacolégico,
con la cronofarmacologia, se espera que la alimentacion como
sincronizador pueda ser aplicado en el tratamiento de patologias como la

obesidad y las relacionadas a ella®’".
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Favorecer o mantener la estabilidad del Sistema del reloj circadiano, podria
beneficiar el tratamiento de personas con resistencia a la insulina o
diabetes®®, Algunos estudios han mostrado que la insulina actda como un
sincronizador molecular para el sistema circadiano hepético asociado al
comportamiento alimentario. Por ello, alteraciones en el ndcleo
supragquiasmatico resultan en resistencia a la insulina. Incluso existe una

disminucion de la sensibilidad a la luz en la retina en diabetes cronica®™.

Mientras que el consumo de una dieta alta en grasa ad libitum altera el reloj
circadiano en el higado, lo que también altera los componentes en la
sefializacién de la adiponectina 89, promueve la ganancia de peso si el
consumo se diera en la fase activa se revierte el efecto negativo en el

metabolismo y reloj circadiano(@81(282) (283) (284),

En mamiferos, este proceso estaria mediado por la actividad de ciertas
enzimas metabdlicas y mecanismo, que interactian con activadores de
transcripcion y afectan directamente al mecanismo central. Por ello si se
incrementa el periodo de luz resulta en un incremento de la lipogénesis,
independientemente del estado nutricional, por ello el reloj biolégico tendria
un rol fundamental en la determinacion del peso corporal influenciando la

expresion y secrecion de hormonas %89,

Existen respuestas metabdlicas a la ingesta, como la sincronizacion de
diversas enzimas, concentraciones hormonales y otras actividades
metabdlicas y fisiologicas. De acuerdo a las investigaciones publicadas
estos cambios seria respuestas bioquimicas a los nutrientes, por lo que la
alimentacién puede servir como un sincronizador del ritmo circadiano en el

dia @)

Los estudios en cronobiologia, han mostrado que la fisiologia humana se
adapta a los cambios ciclicos del ambiente, debido a que el reloj biolégico
regula la expresién y actividad hormonal y enzimética. Por ello, estilos de
vida que promueven mayor actividad en la fase de descanso y menor
actividad en la fase activa, acortan el periodo de suefio, generan
alteraciones metabdlicas, incluso incrementar la probabilidad de
cancer®?, Por lo que el establecimiento de horarios de alimentacion y la
educacion para una alimentacion consciente, permitirian el éxito en los

diversos programas de nutricion para optimizar la salud®@®,
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Otras alteraciones en el metabolismo relacionados al horario de

alimentacion.

En adultos sanos, se ha observado que existen grandes ritmos circadianos
en los niveles de hambre, que estarian presentes a las ocho de la mafiana
y a las 8 de la noche, independientemente de la ingesta y otros
comportamientos. El ritmo circadiano que incrementa el hambre en la
noche biolégica, habria sido una ventaja evolutiva, ya que a mayor
consumo de alimentos, més energia serd almacenada en la noche durante

el suefio@89,

Sin embargo, existe evidencia de estudios en ratones que la ingesta de
una alimentacion alta en grasa, no solo incrementa el aporte calérico, sino
gue afecta la correcta funciébn neuronal. Que podria incluso provocar un
dafio cerebral. El area encargada de regular el balance energético es
alterada por una dieta alta en grasa ?°?, interrumpiendo la sefializacion de
Leptina e Insulina®?, también observados en modelos de privaciéon del
suefio, por lo que se alteraria el balance energético y el apetito®®. Sin
embargo se ha descubierto en modelos animales, que la expresion ritmica
de la Leptina, cuando la alimentacion es desincronizada, o variable,

conlleva a una ganancia de peso®@®.

Aunque el ciclo luz/oscuridad es el principal Zeitgeber del ritmo circadiano
central, los ciclos de alimentacién/ayuno regulan los relojes periféricos -
Ademas, los nutrientes serian capaces de reiniciar los relojes periféricos
en el proceso metabdlico ?% (%) incluso a nivel intestinal, puesto que
puede modificar la expresion de los genes reloj y del co-transportador de
sodio y glucosa (SGLT1) ?*). Por ello, la restriccion a la alimentacion solo
a la fase activa, también significaria una amplificacion de las oscilaciones
circadianas de los relojes®® y mejoraria desérdenes metabdlicos

producidos por dietas desequilibradas, an sin reduccién calérica®4b 299,

La crononutricion tendria estos efectos, e incluso sobre el estrés oxidativo.
Algunos compuestos bioactivos en los alimentos presentan actividades
biolégicas que influencian los ritmos circadianos®®. Es asi que
componentes antioxidantes presentan oscilaciones prioritariamente

diurnas. Por lo que no solo el contenido sino el momento en el que se
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consume podrian ser de gran ayuda en las intervenciones dietéticas, a fin

de amplificar sus efectos benéficos(01:302),

Tanto una alimentacion de alta densidad energética durante la noche,
como el ayuno en la mafiana, han sido asociados a con el desarrollo de
obesidad. Saltarse el desayuno ha mostrado alterar la insulina postprandial
y los niveles de lipidos en humanos y asociarse a la obesidad®®. Incluso
en ratones, mamiferos naturalmente nocturnos, incrementan su actividad

en el dia cuando consumen una dieta alta en grasa®®,

Un reforzamiento de las sefiales del nucleo supraquiasmatico, podria
aliviar patologias como resistencia a la insulina, obesidad e
hipertensionC®). Incluso, tendria implicancias en la funcién cognitiva en
adultos mayores®® alteraciones gastrointestinales relacionadas al
sistema inmunoldgico ). Es por ello, que algunas terapias de luz durante
la mafiana en adultos mayores ha mostrado mejorar la funcién cognitiva en
sintomas de demencia®®. Asimismo, el establecimiento de horarios, ha
mostrado en ratones mejorar el sobrevivencia de neuronas y el

envejecimiento®%?),

Por otro lado, ademas de las alteraciones en el metabolismo de glucosa y
lipidos, la disrupcion circadiana estaria también asociada a un incremento
de las enfermedades cardiovasculares® y a la disbiosis intestinal. Sin
embargo, el microbioma no es alterado en ratones con dieta estandar, sino
gue en aquellos con dietas altas en grasa y azucar. Esta disbiosis, esta
presente en multiples condiciones, como en el trabajo por turnos, y el jet
lag ©9, Cabe resaltar que la microbiota a su vez tiene efectos sobre
enfermedades inflamatorias®*"), como se puede observar en la siguiente

imagen.
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Obesidad Inducida por una
alimentacion inadecuada
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llustracion 4 .Implicancias de la obesidad inducida por la dieta en los

genes implicados en la regulacion circadiana®’-

Adaptado de Wu L, Reddy AB. Disrupting rhythms: diet-induced obesity impairs
diurnal rhythms in metabolic tissues. Diabetes. 2013 Jun;62(6):1829-30.

En la ilustracién 4, se presentan los cambios fisiolégicos que se conocen
en la obesidad, estos se darian por modificacién de la expresién de genes
en relojes periféricos de gran importancia para la homeostasis metabdlica.
Se ha observado que entre esos tejidos el adiposo y el higado, en obesidad
inducida por la dieta, presentan alteraciones en su ritmo circadiano. Lo que
explicaria ademas la inflamacion y resistencia a la insulina observada

también por Wu, Lisa.

Esta hipétesis, podria explicarse, a través del modelo elaborado por Tsang,
Barclay y Oster en el 2014. Ya que sefalan que las hormonas endocrinas
afecta directa o indirectamente la funcion del ciclo de retroalimentacion del
reloj. Un ejemplo establecido por ello, es el de la insulina, pues es
sincronizada por la alimentacion. La secrecion pancreética es regulada por
el reloj y de presentarse alguna alteracion en los reguladores positivos
CLOCK y BMALL, resulta en hipoglicemia. Mientras que, si la disrupcion
se diera en los reguladores negativos PERs y CRYs, este se asocia a una
hiperinsulinemia®¥. Esto reforzaria lo observado en trabajadores por

turnos, en los que se ve reducida la tolerancia a la glucosa.
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Ello muestra que el sistema endocrino presenta oscilaciones circadianas
gue le permiten estar en sincronia con el reloj central y las sefiales
medioambientales. Por ello, cuando el desequilibrio en la dieta provoca
obesidad, esta condicion afecta a los componentes genéticos del sistema
de retroalimentacion circadiana, Bmall, y Per2 en los relojes periféricos del
higado, tejido adiposo y cardiaco. Resultando en un incremento de la
gluconeogénesis, una disminucion de la secrecion de Leptina y un

aumento de la presion arterial y el riesgo de enfermedad cardiaca.

Horarios de alimentacion y restriccién horaria

Hasta el momento, en ratones se ha observado que si se restringe el
acceso a la alimentacion a la fase de dia, resultan en un cambio de
comportamiento, pasando de ser primordialmente nocturnos a incrementar
su actividad durante el dia. Incluso, estos cambios fueron mucho mas
claros y definidos en los ratones maduros, es decir aquellos que alcanzaron
los dos afios, quienes incrementaron de peso, probablemente debido a una
disminucion de Leptina, y un incremento en la ingesta. Por lo que se
consideraria importante la existencia de un oscilador regido por la

alimentacion, que actuaria separado de la luz®12:313),

Es asi que en algunos estudios se han aplicado ventanas de consumo de
alimentos que van desde las 3 horas hasta las 12 horas, que aunque no se
cuentan con grandes ensayos clinicos en humanos, han mostrado
favorecer la pérdida de peso y mejorar los perfiles de glucosa y lipidos©*4
(149 Es por eso, que actuaria como un sincronizador, que incrementaria la
actividad anticipatoria a la alimentacion durante periodos de restriccion
horaria®® @) No solo se afectaria la organizacién temporal, sino que la
restriccion calérica y horaria altera las respuestas féticas del sistema
circadiano. Se puede afirmar que el metabolismo energético modularia el

ritmo circadiano(*>%).

En la restriccion horaria en mamiferos, se observa que después del ayuno,
se libera oxintomodulina después de la ingesta, lo que actuaria como una
sefial para el reloj hepatico. Cuando el consumo se da en un horario fuera
de los momentos usuales, la oxintomodulina ayudaria a la adaptacion del

reloj a los nuevos patrones de alimentacion®?.
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El reloj periférico en ratones se encuentra sincronizado no sélo por los
ciclos de luz/oscuridad, sino que las restricciones horarias en la
alimentacioén ejercen un efecto sincronizador y mejoran el metabolismo de
glucosa y lipidos®®. Experimentos en células sugieren que el incremento
en los niveles de glucosa actuarian como un Zeitgeber, tanto
macronutrientes como micronutrientes pueden actuar como sefiales para
la sincronizacion®'?, Por ello, se recomienda que para la sincronizacion a
través de la restriccion horaria, la dieta debe ser balanceada en el aporte
de carbohidratos y azucares asi como de proteinas. Este tipo de equilibrio
y no Unicamente azlcares es necesario, especialmente para la reduccién

de los sintomas en casos de jet lag o en trabajadores por turnos®20,

Asimismo, en cuanto al horario, Se ha observado en humanos que la
ingesta de alimentos posterior a las 20:00 h tiene una correlacion directa
con el IMC, independientemente del tiempo y duracién del suefio, mientras
mas robusta la amplitud del ritmo circadiano, existe una mayor pérdida de
peso. Por ello, el momento en el que se ingieren los alimentos seria un
factor muy poco estudiado en las intervenciones para la pérdida y

mantenimiento del peso®?Y,

Por otro lado, cuando ademas de establecer horarios de alimentacién se
reduce el aporte calorico, se modifican los ritmos circadianos fisiolégicos,
de comportamiento y la expresién genética en el nlicleo supraquiasmatico.
Mas aun, las sefales de los alimentos presentan un efecto directo sobre el
mecanismo del reloj en nicleo supraquiasmatico o indirectamente a través
centro periférico o sitio neural a través de osciladores denominados FEO
(Food Entrained Oscillator)®?? 23 Que a su vez estaria relacionados a la
las expresiones ritmicas de Per y ghrelina, sincronizados antes de la

ingesta, mas que la exposicion a la luz®?9.

La mayor parte de los estudios en humanos, referentes al horario de
alimentacién, partieron de las mdultiples asociaciones entre desérdenes
metabdlicos, y enfermedades crénicas con el trabajo nocturno y rotativo.
Entre los efectos sobre el sistema endocrino, se ha observado que existe
una disminucién en la respuesta del cortisol y el polipéptido pancreatico a
la alimentacion durante la tarde / noche. Lo que refuerza la teoria de que
el cuerpo no se encuentra preparado para recibir alimentos durante la

noche, pues responde desfavorablemente®?®, asi como los estudios en
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ratones, han mostrado que si invirtieran su horario natural y su ingesta se
diera en el dia resultarian obesos®?%). Asimismo, existe gran literatura que
respalda la inclusion del desayuno y que la mayor parte del consumo
energético se dé durante el dia para un mejor manejo del peso e

ingesta®?”,

Ademas del horario se conoce que la composicion de la dieta, también
tiene implicancias sobre la regulacion de relojes periféricos. Pues el
consumo de Unicamente carbohidratos no es suficiente para el entrainment
(palabra para describir la singular caracteristica del ritmo circadiano, que
se podria conocer como una especie de sincronia) del reloj en el higado,
sino que requiere de aminoacidos para tales efectos®?®. Por lo que, se
reafirmaria la posicion de que la combinacién de ambos seria la mejor

opcién para la alimentacion durante la fase activa.

Se propone entonces que, una alimentacion con tres o dos comidas al dia
durante la fase activa serian beneficiosas para la regulacion circadiana
inducida por la alimentacion, sin observase efectos adversos®?. Por lo que
las intervenciones futuras en obesidad y desoérdenes metabdlicos
relacionados, podrian beneficiarse del enfoque terapéutico basado en el
horario, a fin mejorar indicadores de salud, control del peso corporal,

regulacién del apetito, e incluso reducir las complicaciones producidas en
la Vejez(aso) (331) (332),
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HIPOTESIS

3.1. Hipotesis general de investigacion

La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del ser humano
favorece la pérdida de peso y evita las alteraciones metabdlicas

asociadas a la obesidad.

3.2. Hipé6tesis general nula

La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del ser humano no
favorece la pérdida de peso y evita las alteraciones metabdlicas

asociadas a la obesidad.

3.3. Hipétesis especificas

Hipo6tesis especifica 1: La alimentacibn durante la fase de
vigilia/activa del ser humano favorece la reduccibn de peso y

circunferencia de cintura.

Hipotesis nula 1: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del

ser humano no favorece la pérdida de peso y circunferencia de cintura.

HipoOtesis especifica 2: La alimentacion durante la fase de
vigilia/activa del ser humano disminuye los niveles de triglicéridos en

sangre.

Hipoétesis nula 2: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del

ser humano no disminuye los niveles de triglicéridos en sangre.

Hipo6tesis especifica 3: La alimentacibn durante la fase de
vigilia/activa del ser humano disminuye los niveles de colesterol total y

colesterol LDL en sangre.

Hipotesis nula 3: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del
ser humano sangre no disminuye los niveles de colesterol total y

colesterol LDL en sangre.
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Hipotesis especifica 4: La alimentaciobn durante la fase de

vigilia/activa del ser humano incrementa colesterol HDL en sangre.

Hipotesis nula 4: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del

ser humano no incrementa colesterol HDL en sangre.

Hipotesis especifica 5: La alimentaciobn durante la fase de
vigilia/activa del ser humano disminuye glucosa, insulina e indice

Homa-IR en ayunas y postprandial.
Hipdtesis nula 5: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del

ser humano no disminuye glucosa, insulina e indice Homa-IR en

ayunas y postprandial.
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V.

4.1.

METODOLOGIA

Tipo y disefio de investigacion

La presente investigacidn es una revision sistemética de la literatura
cientifica, metodologia que realiza una sintesis de las evidencias
existentes para responder a una pregunta delimitada, que utiliza métodos
especificos y sistematicos para identificar, seleccionar y evaluar
criticamente la investigacién original, asi como para extraer y analizar los
datos de los estudios que se incluyen en la revision, es decir, la revision
sisteméatica viene a dotar de rigor tanto el proceso de seleccién de los

trabajos como la posterior integracion y andlisis de los resultados.

Metodologia PRISMA

La estructura metodolégica se articula en base a las recomendaciones de
la Declaracion PRISMA, desarrollada en base a QUOROM (Quality of
reporting of meta-analysis) y Cochrane que establece unas normas con las

gue valorar la calidad de las revisiones sistematicas con meta-analisis.

Esta se compone de las seis secciones de un articulo cientifico (titulo,
resumen, introduccién, métodos, resultados y discusion), tres de ellas
(resumen, métodos y resultados), a su vez, se subdividen en catorce

subsecciones, hasta completar los dieciocho items de la lista.

Actualmente se considera como la estructura mas adecuada para la

realizacion de este tipo de estudios.

Debido a ello, se siguio las pautas establecidas en la metodologia PRISMA
para la elaboracion de revisiones sistematicas, y se registro el titulo y
protocolo de la presente investigacion en la pagina web del centro de
diseminaciones y revisiones de la Universidad de York, CDR PROSPERO.
El protocolo fue aceptado y publicado con el siguiente cédigo:
CRD42015032455 y el titulo en inglés como es solicitado por el centro,
“Systematic review: food timing and hormonal circadian rhythm in obesity
related metabolic disorders”. Se incluyé el nombre de un profesional mas y
del asesor para la eleccion final de los articulos que se incluyeron, a fin de

evitar sesgos al incluir articulos seleccionados por un solo investigador.
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Blsqueda de evidencias:

Se realiz6 la busqueda entre toda la produccion cientifica relacionada, con
los efectos del horario de alimentacion en el ritmo circadiano hormonal en
el sobrepeso y obesidad, a través de las bases de datos a las que se tuvo
acceso total a través de instituciones. Se establecié descriptores en tres
idiomas para reducir el sesgo por lenguaje. Adicionalmente se ha realizo
una busqueda inversa a partir de las referencias bibliograficas de los
estudios seleccionados. Esto es especialmente importante a raiz de varios
articulos que han puesto de manifiesto gran cantidad de literatura cientifica

no recogida por las bases de datos bibliograficas analizadas.

Bases de datos consultadas:

Entre las bases a las que se accedieron se encuentran: HINARI, Pubmed,
EBSCO, Proquest, EMBASE, Science Direct, Scopus A través de los
buscadores brindados por la institucién y del registro en el directorio
nacional de investigadores e innovadores del Consejo nacional de ciencia,

tecnologia e innovacién tecnolégica (CONCYTEC).

Palabras clave utilizadas:

Para la realizacion de la busqueda se obtuvieron los descriptores MeSH y
DeCS, tanto para el uso de los términos en inglés, espafiol y portugués,

gue se describen a continuacién:

— “Food Timing”

—  “Meal Timing”,“Meal Scheduled”

— “Scheduled Feeding”

— “Time-restricted feeding”

— AND “Obesity” “Metabolic disorders” “Lipid disordes”
“Circadian disruption”

— Y sus variantes en espafiol y portugués.
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Estrategia de busqueda electronica:

"meal timing"[All Fields] AND ("metabolic diseases"[MeSH Terms] OR
("metabolic"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "metabolic
diseases"[All Fields] OR ("metabolic"[All Fields] AND "disorders"[All
Fields]) OR "metabolic disorders"[All Fields].

"meal timing"[All Fields] AND ("weight gain"[MeSH Terms] OR ("weight"[All
Fields] AND "gain"[All Fields]) OR "weight gain"[All Fields])

"meal timing"[All Fields] AND ("weight loss"[MeSH Terms] OR ("weight"[All
Fields] AND "loss"[All Fields]) OR "weight loss"[All Fields])

"food timing"[All Fields] AND ("metabolic diseases"'[MeSH Terms] OR
("metabolic"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "metabolic
diseases"[All Fields] OR ("metabolic"[All Fields] AND "disorders"[All
Fields]) OR "metabolic disorders"[All Fields])

"time restricted feeding"[All Fields] AND ("metabolic diseases"[MeSH
Terms] OR ("metabolic"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR
"metabolic diseases"[All Fields] OR ("metabolic"[All Fields] AND
"disorders"[All Fields]) OR "metabolic disorders"[All Fields])

"meal schedules"[All Fields] AND ("metabolic diseases"[MeSH Terms] OR
("metabolic"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "metabolic
diseases"[All Fields] OR ("metabolic"[All Fields] AND "disorders"[All
Fields]) OR "metabolic disorders"[All Fields])

"circadian disruption"[All Fields] AND ("metabolic diseases"[MeSH Terms]
OR ("metabolic"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "metabolic
diseases"[All Fields] OR ("metabolic"[All Fields] AND "disorders"[All
Fields]) OR "metabolic disorders"[All Fields])

"schedule feeding"[All Fields] AND (circadian[All Fields] AND disruption[All
Fields]) "food schedule"[All Fields] AND ("metabolic diseases"[MeSH
Terms] OR ("metabolic"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR
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"metabolic diseases"[All Fields] OR ("metabolic"[All Fields] AND
"disorders"[All Fields]) OR "metabolic disorders"[All Fields]).

Periodo de cobertura:

La busqueda se realizé en ocho meses, periodo extendido debido a que
se abarcé méas bases de datos, y se tuvo que iniciar el registro como
investigador para el acceso a bases proporcionadas por el estado. Los
ocho meses se dividieron en 2 etapas: de junio a setiembre 2015 y

setiembre-diciembre 2016.

Otros requisitos: revistas, idioma

Ademds de articulos en revistas cientificas, también se incluyeron aquellos
publicados en publicaciones periddicas de distintas universidades,

resimenes de congresos y comentarios de expertos.

Como se mencion6 en la descripcion de los términos de busqueda, se
utilizaron tres idiomas, a fin de reducir en lo posible sesgos o limitaciones

por ello.

4.2. Seleccion de la muestra. Poblacién, muestray muestreo.

Poblacion:

Debido al reducido nimero de publicaciones en humanos, la seleccién de
articulos inicialmente incluyé estudios prospectivos, de cohorte,
transversales, ademas de ensayos clinicos no aleatorizados. Luego de la
busqueda se alcanzé 550 articulos. Sin embargo, para priorizar el nivel de

evidencia se analiz6 finalmente ensayos clinicos.

A continuaciéon se presenta el diagrama de flujo del modelo prisma del

tratamiento que se tuvo a los articulos.
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550 Referencias identificadas en
la busqueda

5 referencias adicionales
identificadas

v ;

555 referencias identificadas

'
490 referencias no duplicadas

65 referencias duplicadas

v

Fase de preseleccion l

240 referencias totales después
de leer el abstract

250 total de referencia
eliminadas

Fase de seleccién

A\ 4

208 total de estudios a
texto completo — excluidos
por criterios de exclusion
(incluyen variables
intervinientes: Trabajo por
turnos, Trastorno del
suefio, Exposicién a la luz,
Edad y Sexo.

32 total de estudios a texto
completo

Fase de recopilacion
de datos

23 estudios excluidos y
razones de exclusion dado
gue no incluyen los
indicadores del objetivo del

v estudio, peso, imc, perfil

9 estudios incluidos en la lipidico, glucosa en ayunas,
Revisién sistematica insulina, ghrelina, insulina
postprandial, glucosa

postprandial.

llustracion 5. Diagrama de flujo de la Revision sistematica.

Instrumentos:

Para la realizacion de esta revision, se aplicé una estratega de busqueda
sistematica con descriptores obtenidos de MeSH y DeCS, que
respondieron la pregunta de investigacion. Asimismo, se utilizé un formato
para la evaluaciéon y recoleccion de datos publicado en Pubmed, por la
Agency for health care research and quality, que evalué la validez y
confiabilidad de los instrumentos utilizados para asesorar las pruebas de
calidad de distintas producciones cientificas.

Todos los articulos para el analisis pasaron por las pruebas de calidad y
evaluacion de sesgos, con los que se elabord cuadros resumen de los

datos mas relevantes para su interpretacion.
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4.3, Variables de estudio

Variable Independiente

- Horario de Alimentacién

Variable Dependiente

- Desordenes metabdlicos y obesidad

Indicadores:
= PESO
= |MC

= PERFIL LIPIDICO

= GLUCOSA EN AYUNAS

= INSULINA

* GRELINA

= |INSULINA POSTPRANDIAL
* GLUCOSA POSTPRANDIAL

Variables Intervinientes o confusoras

- Trabajo por turnos

- Trastorno del suefio
- Exposicion a la luz
- Edad

- Sexo

60



4.4. Operacionalizacién de variables
Tabla 1. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Variables Definicién Conceptual Definicion Escalade Indicadores
operacional medicion
Horario de Horario, se refiere lo que relativo a las horas, Hora, Tiempos
Alimentaciéon  tiempo durante el cual se realiza una accién o tiempo indicados en
(V.1) actividad de forma regular o habitual (333)- los estudios
Alimentaciéon, accion de alimentarse , o
conjunto de cosas que se toman como
alimentos (334
Horario de Alimentacion: tiempo en el cual es
habitual la ingesta de alimentos.
Desérdenes  Los desordenes metabdlicos o trastornos en el
metabdlicos  metabolismo se produce cuando hay
(v.D) reacciones quimicas anormales en el cuerpo
gue no permiten que se produzcan las
sustancias que el cuerpo necesita, algunos
afectan la descomposicion de los aminoacidos,
los carbohidratos o los lipidos®35),
Obesidad La obesidad estd definida como exceso de Razon NUmero
(v.D) grasa corporal , en donde el IMC es igual o decimal
mayor a 30-24
Peso (V.D.) El peso se refiere a lo que se necesita para Razon Numero
equilibrar en la balanza un cuerpo decimal
determinado. (336)
IMC (V.D.) Se define como indice de masa corporal que se  IMC< 18,5 Razon Ndmero
calcula como, el peso en kilos entre la talla en IMC 18,5 a decimal
metros al cuadrado.®37 24,9
IMC 25,0 a
29,9
IMC 30,0 a
39,9
IMC > de 40
Perfil lipidico El perfil lipidico es un grupo de examenes de Razon NUmero
(v.D.) sangre que mide el colesterol y los triglicéridos decimal
en la sangre.(338)
glucosa en La prueba de tolerancia a la glucosa en ayunas Al1C:<7,0% Razdn Ndmero
ayunas es la forma mas simple y rapida de medir la Glucosa pre: decimal
(v.D) glucosa en la sangre y diagnosticar la diabetes. 70-130
En ayunas significa que la persona no ha mg/dl (5,0-
comido ni bebido nada (excepto agua) durante 7,2 mmol/l)
8 a 12 horas antes del examen. (339 Glucosa
post: < 180
mg/dl (< 10,0
mmol/l)
Insulina Hormona elaborada por las células de los Razon NUmero
(v.D.) islotes del pancreas. La insulina controla la decimal
cantidad de azucar en la sangre al almacenarla
en las células, donde el cuerpo la puede usar
como fuente de energia.(40)
Ghrelina Es una hormona géastrica del hambre, que Razdn Numero
(v.D.) aumenta en el ayuno y se inhibe al ingerir entero

alimentos, activa la hormona del crecimiento.
(341)
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Insulina Es el incremento de insulina posterior a la Razon Numero
Postprandial  ingesta de glucosa. entero
(v.D.)
Glucosa Es el incremento de glucosa en sangre Razoén NUmero
Postprandial  posterior al consumo de carbohidratos. entero
(V.D.)
Trabajo por Trabajos que consisten en horarios rotativos, Razon NUmeros
turnos (V.C.) que podrian incluir turnos nocturnos. enteros
Trastorno del Los trastornos del suefio son problemas
suefio (V.C.) relacionados con dormir. Estos incluyen
dificultades para conciliar el suefio o
permanecer dormido, quedarse dormido en
momentos inapropiados, dormir demasiado y
conductas anormales durante el suefio.(342
Exposicion a Se define como estar expuesta a la luz, sea
la luz (V.C.) natural o artificial. Siendo la artificial durante la
fase nocturna como factor de alteracion
circadiana.
Edad (V.C.) Tiempo que ha vivido una persona, desde su Razdn Numero
nacimiento en afios-(336) entero
Sexo (V.C)) Los géneros de los pacientes, femenino y Nominal Femenino
masculino. (dicotémic  Masculino
a)

Fuente: Elaboracion propia.

45, Recoleccién de Datos

Luego de la busqueda se encontraron en total 550 articulos relacionados,

gue posterior a la aplicacién de los criterios de evaluacién, la eliminacion

de duplicados, descartados posterior a la lectura de los titulos, y posterior

a la lectura del abstract, nos encontramos con una poblacion de 32

estudios aplicados en humanos. De los que, se eligié 9 ensayos clinicos

gue incluyeron los indicadores objetivo para el analisis.

De esta muestra se recolect6 para la base de datos:

- Tipo de articulo y afio de publicacion

- Disefio del estudio

- Caracteristica de la intervencion
- Caracteristicas del grupo control
- Tamaifo de la muestra

- Resultados

- Evaluacién de sesgo

62



Los estudios a incluir son de distintas metodologias, debido a que los
ensayos clinicos realizados en humanos son muy escasos y algunos

recién en fase de reclutamiento.

Los criterios utilizados para este propésito se muestran a

continuacion:

Criterios de Inclusion:
- Poblacion: Hombres y mujeres
- Edad: adulta

Criterios de exclusion:
- Nifios y adolescentes
- Presencia de enfermedades como; insuficiencia renal, falla

hepatica, y desérdenes tiroideos.

4.6. Procedimientos

Unavez que se realizé la definicion del objetivo de investigacion y la busqueda
de evidencias cientificas con bases de datos cientificas, y el uso de palabras
clave utilizadas en la busqueda, utilizando los criterios de exclusién e
inclusion, se evalud la calidad de los estudios mediante los instrumentos de
investigacion adjuntados en anexos, luego se recogi6 los datos, se hizo el
registro de las caracteristicas de los mismos. Al final se redactaron las

conclusiones y recomendaciones.

4.7. Andlisis de datos

Luego de la recoleccion de los articulos de acuerdo a los criterios de inclusién
y exclusién, asi como por su riesgo de sesgo y calidad. Se traté de unir de
forma cuantitativa los datos, a fin de la realizacién de un meta analisis. Sin
embargo, debido al poco niumero de ensayos clinicos realizados en humanos,
se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados de diferentes metodologias,
cruzados, paralelos, un ciego y doble ciego. Por ello, se analizé el nivel de

significancia de los resultados para dar respuesta a las hip6tesis planteadas.
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RESULTADOS

Entre los ensayos clinicos obtenidos, la metodologia varia desde
aleatorizados, aleatorizados cruzados, paralelos, aleatorios sin grupo
control, por lo que no se logr6 homogenizar los datos con el fin de
extraer un analisis cuantitativo para la obtencion de un Meta andlisis.
La poblacién también fue variable como se observard en la tabla
condiciones demograficas de la poblacién de estudio, Tabla N°3. Entre
el numero de adultos, se han evaluado grupos desde 6 hasta 193
participantes. Ademas, se conformaron por adultos entre 21y 70 afios.
Asimismo, las intervenciones se realizaron en pacientes sanos, con
sobrepeso, obesidad, pre-diabéticos o diabéticos. Entre los indicadores
evaluados, estan antropométricos y bioquimicos. Del primero se
consider6 para la presente investigacion peso, indice de masa
corporal, y circunferencia de cintura. Dentro de los bioquimicos, perfil
lipidico, hemoglobina glicosilada, glucosa en ayunas, insulina, ghrelina,

asi como las respuestas postprandiales.

Después del analisis de articulos recolectados, se encontrd que nueve
evaluaron indicadores que permiten dar solucién a los objetivos de la
presente investigacion, ademas de cumplir con los criterios de
inclusion. Sin embargo, dado que no en todos los articulos hemos
encontrado las mismas variables, se ha divido aquellos que analizaron
en conjunto reduccion de medidas antropométricas, como de perfil
lipidico y glucémico, de aquellos que analizaron Gnicamente tolerancia
ala glucosa y variables circadianas como cortisol, y que efecto produce
el horario de alimentacion. Los resultados de dichas investigaciones se

encuentran resumidos en siguiente Tabla n°4y 5.

En primer lugar, podemos afirmar que la reduccion del peso es mayor
significativamente en aquellas intervenciones que ademas de controlar
el contenido calérico, reducen la ingesta de alimentos por la noche. En
una intervencion de Hibi analizada en la presente investigacion,
realizada en mujeres sanas, se midio la oxidacion de las grasas. En
ellas se encontré que el consumo de un snack con un promedio de
192kcal es capaz de reducir significativamente la oxidacion de las

grasas (p<0,05), asi como incrementar los niveles de colesterol total
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(p<0,001) y colesterol HDL (p<0,05), si es que es consumido en la fase
o ciclo de suefio/ayuno, es decir alrededor de las 23:00 h. Por otro lado,
este mismo snack, consumido en la fase de vigilia/alimentacion, no

produce cambios en el perfil lipidico u oxidacién de las grasas.

Asi mismo, Jacubowicz, ha encontrado que en mujeres con obesidad
la distribucion de los macronutrientes durante el dia, influye no sélo en
la pérdida de peso, sino en el control del efecto rebote. Tal es asi que
en su intervencion, establecié el mismo aporte cal6érico en ambos
grupos, con la diferencia que en uno de ellos el desayuno representd
el 50% de las calorias del dia y se compar6 con una cena del mismo
aporte. Cabe destacar, que ambos grupos inicialmente perdieron peso.
Sin embargo, quienes recibieron el mayor aporte energético en el
desayuno, los efectos sobre el peso y valores bioquimicos de lipidos y
glucosa fueron mucho méas benéficos, e incluso mas significativos.
Ademas, en aquellos en los que la cena aportd mayor valor energético,
incrementaron triglicéridos en un promedio de 14,6%, tuvieron
reduccién del colesterol total pero no significativa, a comparacién del
primer grupo (p<0,05). Incluso no resultdé en un incremento del
colesterol HDL. Un aspecto interesante, son los niveles de las
hormonas del apetito, pues en el grupo de desayuno (BF),

observandose una reduccion en insulina y ghrelina.

En el mismo contexto, Madjd y colaboradores, analizé la diferencia
entre una dieta con el mayor aporte calérico en el almuerzo (LM) o en
la cena (DM) en jévenes con IMC entre 27 y 35 kg/m?. Al igual que lo
observado en el estudio anterior, si en la cena se consume el mayor
aporte caldrico, aunque el aporte energético sea el mismo, la pérdida
de peso es mas significativa en LM (p<0,001), asi como en la reduccién
del indice HOMA-IR, HblAc e Insulina. En los otros indicadores,
colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, las reducciones fueron igual de
significativas en ambos grupos. Cabe destacar que el periodo de

intervencion fue de doce semanas, al igual que en el estudio anterior.

Por otro lado, Yoshizaki y colaboradores, estudio a un grupo particular
de jovenes, pues tendian a saltarse el desayuno. Se les agrup6 en
consumidores temprano (EM), cuya ventana de alimentacién se daba

entre las ocho de la mafiana y las seis de la tarde, mientras que los
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consumidores tardios (LM), tenian un horario de alimentacion entre
una de la tarde y las once de la noche. En un periodo de dos semanas.
Se observé que el primer grupo logré reducciones significativas de
colesterol total, triglicéridos y colesterol LDL, incluso un incremento de
HDL aunque no significativo. Los clasificados como consumidores

tardios no tuvieron cambios en sus indicadores de perfil lipidico.

En otro estudio, realizado también por Jacubowicz y colaboradores en
193 hombres y mujeres con obesidad pero sin diabetes. Comparé esta
vez la composicion de macronutrientes en el desayuno. Establecié dos
grupos, el primero con un alto contenido de carbohidratos y proteinas
en el desayuno (HCPb), el segundo con un bajo aporte de
carbohidratos en la misma comida (Lcb). El periodo de intervencion fue
de 16 semanas, aunque posteriormente se hizo un seguimiento a las
treinta y dos semanas. En las primeras dieciséis semanas, ambos
grupos redujeron peso, colesterol total, triglicéridos, LDL, glucosa en
ayunas, insulina y ghrelina. Sin embargo, al seguimiento en la semana
32, el grupo que consumidé un desayuno bajo en carbohidratos
incrementd de peso de forma significativa (p< 0,001), a diferencia de
quienes tuvieron un desayuno con un alto contenido de carbohidratos,
quienes mantuvieron la pérdida de peso, e incluso perdieron ain mas
peso (p<0,001). Si observamos los demas indicadores se este ultimo
grupo incrementd ademas el colesterol HDL, mientras que en LCh, se
redujo, ambos en forma significativa (p<0,001). Los mismo fue
observado en los indicadores de colesterol total, triglicéridos, glucosa

en ayunas, es mas también en insulina y ghrelina.

Asimismo, Kahleova y colaboradores, comparo la ingesta de 6 comidas
al dia (A6), y dos comidas al dia (B2) en los indicadores sefalados. En
este caso fueron 54 participantes hombre y mujeres diabéticos con
hemoglobina glicosilada entre 6 y 11,8%, adultos, con un IMC entre 27
y 50 kg/m?. Después de doce semanas, con dietas hipocaléricas. Se
observé una reduccion significativa de peso, circunferencia de cintura
en ambos grupos (p<0,001). Sin embargo en mayor medida en el grupo
B2. Lo mismo fue observado en el indicador de glucosa en ayunas, con
una disminucién promedio de -8,47 mg/dl en A6 y de -14,05 mg/dl en
el grupo B2. Solo en triglicéridos y colesterol LDL se observé una
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disminucion mas significativa en el grupo con seis comidas al dia

(p<0,01), a diferencia del grupo con dos comidas (p<0,05).

Por otro lado, en los siguientes estudios los indicadores principales
fueron la glicemia postprandial y tolerancia a la glucosa en los
diferentes horarios de alimentacion. El primero de ellos, Morgan y
colaboradores, comparé comidas con el mismo aporte energético, pero
lo dividié en alto indice glicémico, en promedio de 84 (HGI) y de bajo
indice glicémico con un promedio de 34 (LGI). Los participantes eran
jovenes hombres y mujeres, con un IMC normal. Se observé que una
comida de alto indice glicémico produce respuestas a la glucosa e
insulina mucho mas elevadas en la tarde/noche que en el dia. Incluso
en los niveles de HOMA postprandial. Las respuestas fueron medidas
de acuerdo al analisis de area debajo de la curva, en las que se observé
respuestas significativamente menores con la comida de bajo indice
glicémico, especialmente comparadas con la respuesta en la
tarde/noche (p<0,05). Se observd que los niveles de insulina
postprandial en el grupo de alto indice glicémico alcanzo en promedio
1142 +230, mientras que en el segundo grupo LGI, se obtuvo en
promedio 668 + 156.

El segundo estudio incluido es el realizado también por Jacubowicz en
adultos diabéticos con tratamiento de metformina. En los que se brind6
una dieta isocaldrica. La diferencia entre grupos fue el aporte calérico
en el desayuno y cena. En el primero, el desayuno aporté 704 kcal, y
la cena 205 kcal (Bdiet), mientras que en el segundo el contenido
energético se invirti6 (Ddiet), el almuerzo fue de 630 kcal para ambos
grupos. Se observé que el grupo Bdiet tuvo un incremento general de
los niveles de GLP-1y de insulina, lo que se encuentra relacionado con

la reduccion de hiperglicemia a lo largo del dia.

En el altimo de ello, es el analizado por Bandin y colaboradores, en 32
varones con IMC normales. Fueron divididos en dos grupos, aquellos
en los que el almuerzo se dio a la 13:00 h, fueron clasificados como
consumidores tempranos (EE) y el segundo grupo, se denominé
consumidores tardios, cuyo almuerzo se dio a las 16:30 h. En el primer
grupo se observd valores significativamente menores en glucosa

postprandial, siendo en promedio 70+32,9 en EE y 102,6 +30,8 en el
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segundo grupo LE. Adicionalmente, se midi6 los niveles de cortisol en
las mafianas (CMn) y cortisol en la tarde/noche (CEv). En el grupo de
consumidores tempranos se encontr6 una disminucion significativa del
cortisol en ambos indicadores (p<0,01), lo contrario fue observado en
el grupo LE, pues los niveles de cortisol se incrementaron
significativamente tanto en los niveles diurnos como nocturnos
(p<0,01).
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Tabla 2. Caracteristicas de las poblaciones de estudio 1.

Kahleova et al

Hibi et al (2013) Jakubowicz et al (2013) (2014) Jakubowicz et al (2012) Madjd et al (2016) Yoshizaki et al (2013)
V.ini SD BF SD DG SD V.ini SD HCPb SD LCbh SD DM SD LM SD GC SD EM SD
Nimero (n) 13 M 46 M 47 M 54 29H 96 HM 97 HM 40 M 40 M 6 H 8 H
Edad, afios 23 1 45,1 1,1 465 1 59,4 7 33,3 6,71 339 7.3 21,8 06 21 04
Peso (kg) 54,1 6,29 86,5 0,7 87,1 0,7 94,1 15,5 91 9,8 90 9,2 83,5 6,98 84 7.3 64,8 39 65 34
BMI(kg/m2) 20,6 2,6 32,3 0,2 322 0,2 32,6 4,9 32 1,9 32 2 32,1 2,31 322 22 23,1 1,4 22 1,2
Grasa corporal 28,3 8,3 15,2 23 16 2
WC (cm) 110 04 111 041 111 3,1 110 3,2 101 8,3 100 8
TC (mg/dl) 155 26 216 24 220 25 212 17,6 212 20 176 18,56 177 18 168 14 185 3
HDL (mg/dl) 56 7 46,5 0,6 476 0,7 46 53 47 53 46,4 5,03 47,2 6,6 62 561 6
LDL (mg/dl) 81 20 133 24 137 25 157 17,4 156 21 102 18,94 103 21 101 12 119 7
TAG(mg/dl) 77 16 180 26 178 3,6 174 17,6 175 23 138 21 137 24 65 7 78 7
FG(mg/dl) 89 3 94,6 09 929 0,7 94 7 95 7,4 90,4 7,21 90,6 7,6 87 38 1
Insulina (ulU/ml) 5,54 2,61 20,2 0,4 186 0,5 22 3,6 22 3,6 13,7 2,34 14 2,9 3,7 0,3 48 0,7
Ghrelina (pg/ml) 569 6 565 6 301 359 351 27
HOMA-IR 0,72 4,7 0,1 43 0,1 5 09 51 0,9 3,07 0,64 3,16 04 0,799 0,09 11 0,2
HOMA-B (%) 77,8 239 8 229 8 56,6 6,7 72 11
A randomized
A randomized A randomized, open-label,  crossover study A randomized, treatment
crossover / 2 parallel-arm with one of the  design wk 0, 12, controlled, open clinical trial, A 2- arm randomized
intervenciones de two dietary advice / switch 12wk B2: 2 isocaloric diets, different clinical trial, DM (Main
(13d) 2w washout desayuno 8:00 h , D(6:00-10:00 h) composition and meal meal D),LM(Main Meal Parallel trial con 2 sem
DT (10:00 h) Y NT Almuerzo 13:00 h, Cena L(12:00 — 16:00 timing, M(1600 kcal, F 1400 Lunch) 50% , 20% calorie de intervencion, GC=6,
(23:00 h) 19:00 h) h) kcal) intake EM=8

SD (Desviacion estandar), BMI (indice de Masa corporal), WC (circunferencia de cintura), TC (colesterol total), TAG (Triglicéridos), FG (Glucosa en ayunas), V.ini (Valor Inicial),
BF (Grupo desayuno), DG (Grupo cena), HPCb (Grupo con Alto contenido Carbohidratos y proteinas), LCb (Bajo nivel de carbohidratos), DM (Comida principal Cena), LM
(Comida principal almuerzo), GC (Grupo control), EM (Grupo de horario temprano).
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Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién de estudio 2.

Morgan et al (2012)

Jakubowicz et al (2015)

Bandin et al (2015)

V.ini

V.ini

SD SD Total SD P1 SD P2 SD
Namero (n) 6 4H 2M 18 8H 10M 32 M 10 22
Edad, afios 30 4.3 57,8 47 24 4 26 4 24 4
Peso (kg) 76,8 13,5 61,2 8,11 61,17 8,37 61,26 8,23
BMI(kg/m2) 216 1,3 28,1 29 22,9 2,64 22,54 2,05 23,19 2,99
Grasa corporal
(%) 26,2 6,11 27,07 6,1 2561 6,25
WC (cm) 94 58 76,2 6,65 73,75 5,65 77,68 6,95
Syst BP
(mmHg) 131 7,2
Diast BP
(mmHg) 80,6 7,46
FG(mg/dl) 130 9
HbAlc (%) 76 04
Insulina
(ulu/ml) 7,09 1,29

A four-way randomized
Metodologia crossover study

A randomized, open label, crossover study

design (7d)

Two randomized and crossover
trials, 2 semanas por protocolo

V.ini (Valor inicial), H (Hombres), M (Mujeres), SD (Desviacion estandar), P1 (Protocolo 1), P2 (Protocolo 2), BMI (indice de
Masa corporal), SystBP (Presion arterial sistolica), DiastBP (Presion arterial diastolica), FG (Glucosa en ayunas), HbAlc

(Hemoglobina glicosilada).
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Tabla 4-a. Efectos del horario de alimentacion en la obesidad y des6rdenes metabélicos relacionados de la poblacion 1.

Referencia Objeto de Participant Intervencién PESO WC TG TC FG LDL HDL HOMA HbilAC In Gh
Estudio es IMC IR
Hibi, M. et i N=11 M Dos grupos: Se
Examinar los
al. (2013) o ios del Edad 23+ Incorporé un snack de  S/C @ DTsc DTsic siC DT DTTNS @ %) @ @
consumo de la, IMC  192,4+ 18,3 kcal a las NS
snacks en la 20,6 + 3,6 10:00 ho alas 23:00 h NTEGH TNS T 81+20 TNS
*%
noche sobre el kg/m ”s NT NT 7616 NT
metabolismo e 51,4+14,2 77+16  155+26 NTT*
energeético 45,8+14 84+7 16149 83+7
Jakubowicz, Comparar la N=74 M Dos grupos con dietas
D.etal.  pérdida de peso Edad Isocal6ricas(1400 kcal) BFb** BFL*** BFL*** BFb BFL*** BFiNs B#* BFL*** @ BFL*** BFL***
(2013)343344)  con una ingesta 45,8+7,1a, EF:|38(790’ 500 y 200 . o0 -33.6% . " S8 57 5106 00t
caldrica altaenel IMC: 32+1,8 7%%)k5a?)_§a6r(§%?’ 500, -11% THI -54%  -115% OV I L0 I
2
desayuno vs en la k_g/m, . No Desayuno(8:00 h), DGr DGr DGT* DGL\IS DGr DGr‘S s/C DGr DGr DGL*
cena (19:00 h) -4% -3.2%  114.6% -4,2% -32,5% -29%  -4,9%
respectivamente
12 Sem
Madjd etal. Comparar el N=80 M  Dos grupos con dietas
(2016)349)  efecto de un Edad 18-45 hipo energéticas DW* DW** DMt** DMt** DI\¢‘** Dr\i*** DMT* DMt* Dl\i** DM* @
consumo a DM=40(comida
energético altoen  IMC: 27-35 principal enla cena) y
el almuerzo vs en kg/m? LM=40 (comida " T* .
la cena principal en el LMr** Ll\/lr** LML LMx** LML*** ,_Mt** LM LI\/IL*** LMr** LML
almuerzo)
12 Sem

(*) p<0,05(*) p<0,01. (**) p< 0,001 WC (Circunferencia de cintura), TG (Triglicéridos), TC (Colesterol total), FG (Glucosa en ayunas), HOMA-IR
(indice Homa) Hb1Ac (Hemoglobina glicosilada), In (Insulina), Gh (Ghrelina), NTFO (Oxidacién nocturna de las grasas)
PP >Postprandial, NS - No significativo, @: No se medi6
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Tabla 4-b. Efectos del horario de alimentacién en la obesidad y des6rdenes metabdlicos relacionados de la poblacién 1.

Referencia Objeto de Estudio Participantes Intervencion PESO wC TG TC FG LDL HDL HOMA Hbl In Gh
IMC cm mg/dl mg/dl  mg/dl  mg/dl  mg/dl IR AC ulu
Dos grupos: se les brind6
Investigar si el horario de N=14 H 3 comidas al dia, de s/IC @ EM *L EM *i SIC EM *L EM N @ @ %) %)
alimentacién temprano Edad 21,4+0,52 acuerdo a sus
Yoshizaki, en el dia afecta la fase requerimientos (H&B, FA: -9,4+ -23,6 -22,4
Takahiro et  circadiana del sistema ¢/ habito 1,5) 60%CHO, 25%G y 2,2 +4,2 +2,2
al. (2013)346)  nervioso autbnomo regular de 15%Proteina. mg/dl mg/dI mg/dl
cardiaco y los niveles saltarse el EM=8 (8:00 h, 13:00 hy (/]
séricos de lipidos. desayuno 18:00 h) LE=6 (13:00 h, LE LE LE LE
18:00 h y 23:00 h), como S/IC S/IC S/IC S/IC
grupo control.2 semanas
Investigar si un S16 S16 S16 S16 S16 S16 S16 S16 S16 S16
. Se dividieron en dos HCPb HCPb HCPb HCPb* HCPb HCPb HCPb HCPb @ HCPb HCPb
incremento en el rupos con dietas % * " " . " . . .
contenido de N= 193 ocalorions He L L L l L l T L L L
carbohidratos y = isocaldricas H=1600 kcal,
proteinas en el HYM, M=1400 keal
Jakubowicz, desayuno, puede reducir sedentarios, no HCPb Alto contenido de  LCb LCbl LCb LCbL LCbL LCbl LC LCb LCbl LCbL
Daniela et al. los cambié)s diabéticos. CHO y proteinas al *x * *x * * * *x * * *
(2012)@3) compensatorios Edad: 47 +7 desayuno, LCbh Bajo
i afos, IMC: 32,2 contenido de S32 S32 S32 S32 S32 S32 S32 S32 S32 S32
posteriores a la . +1,0kg/m2.  carbohidratos HCPhy HCPby HCPby HCPby HCPby HCP HCPbT HCPb HCPbL HCPbL
reStrICCIOn Calorlca y as' *kk *k%k *kk *k%k *k%k *k*k *kk *kk *kk *kk
prevenir la recaida a la
obesidad 32 semanas
LCb LCb LCb LCb LCb LCb LCb LCb LCb LCb
*k*k *k%k *kk *k% *k%k *k*k *kk *kk *kk *kk
Kahleova, Comparar el efectode 6 N=54HyM Se dividieron en dos
Hana et al. comidas (A6) vs 2 DM2, regimenes alimenticios AB **x NG *r* A6 **  ABNS A **  AG** ABNS & (/] A6 * (/]
(2014)@47 comidas al dia (B2) HbAlc 6-11.8% hipocaléricos n=27, A6,y -0,82| -1,37 -24.5 l -8,47 -3,09 L T -0,10
(Desayuno y almuerzo)  Edad: 30-702 n=27 a B2. individuales  (-0,9 (-2,01 (-34,1 (-10,2¥ (-5,8 (-0,17
en el peso corporal y IMC 27-50 del requerimiento -0,69) -0,73) -14,88) -6,49) -0,39) -0,03)
resistencia a la insulina.  kg/m2 energético para ambos
Cltratamiento regimenes B2 ** B2 ** B2 * B2 NS B2 »* B2 * B2 NS B2 *
12 semanas -1,23 5,14 -14,88 -14,05 -2,32 -0,11
(140l (5781 (245 l l (-16,03 (-5,03l T (-0,18

-1,17)Y -4,50)Y -5,25) -12,25)" -0,39) -0,04)

(*) p<0,05 (**) p<0,01. (***) p < 0,001 WC (Circunferencia de cintura), TG (Triglicéridos), TC (Colesterol total), FG (Glucosa en ayunas), HOMA-IR (indice Homa)
Hb1Ac (Hemoglobina glicosilada), In (Insulina), Gh (Ghrelina) PP >Postprandial, NS > No significativo, @: No se medi6
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Tabla 5. Efectos del horario de alimentacién sobre la glicemia postprandial y tolerancia a la glucosa de la poblacién 2.

Referencia  Objeto de Estudio Participantes Intervencién AUC AUC PP HOMA PP tGLP-1 iGLP-1
G IN TG

Morgan, L. et Comparar el efecto N=6 Comidas isocal6ricas (2000kcal), de bajo  HGI T HGI NS HGI /] (/]
al. (2012)348)  metabolico, de variar 4Hy2M y alto indice glicémico, con 60% de am* am am

el indice glicémicoy el  Edad: 30+4,3 energia consumida ;1)1m0*i1’1 321&188 ;quli?ng

horario en que se IMC: 21,6+1,3 HGI (PromGl 84)am / HGI pm

consumié la mayor LGI (PromGlI 34)am / LGl pm 116239 11421230 24,2156

parte del contenido Unidad: LGI LGI NS | LGI

energeético. mmol/Ixh D(09:30 h), A(13:30 h) y C(20:30 h) am* am* am*

4 intervenciones cada 7 dias 104+1,3 753+134 6,1+1,4
pm* pm* pm*
106+3,9 668*+156 6,6+1,8

Jakubowicz, = Comparar el efecto de N=18 Hy M  Dos grupos: D D D D
D. et al. un consumo Edad 30-702 Composicion de la dieta: Bd [*** Bd T*** 1] 1] Bd T*** BdT***
(2015)(49) energético alto en el IMC: 28,1+2,9 Bdiet: D 704 kcal, A 630 kcal,

desayuno, y de bajo Di abétic?as C 205 kcal -24% +11% +29% +18%

contenido calérico en . Ddiet: D 204 kcal, A 630kcal,

la cena sobre la cf tratam|eqto C 705 kcal A A A A

glicemia en diabéticos ~ de metformina Bd &** Bd T *** BdT e B | e

tipo 2. D(8:00 h), A(13:00 h) y C(19:00 h) -21% +23% +26% +16%

Unidad:
mmol/Ixmin 6 dias con un intermedio de 2 semanas 180 180° 180° 180’

Bandin, C. et Investigar los efectos N=32 M Dos grupos: Protocolo 1 (P1)=10, CMn(nmollY @ CEv(nmollt @ (/]
al. (2015)@9  del cambio en el IMC: 22,9+2,6  Protocolo 2 (P2)=22 EEt* EEt* EEr*

horario de EE= Almuerzo 13:00 h

alimentacion en la Unidad: LE= Almuerzo 16:30 h 70+32,9 33,39+17,42 17,97+6,92

tolerancia a la glucosa, mmol/Ixh 14 dias con 1 semana de diferencia entre

gasto energético y procedimientos LET** LET** LET**

variables circadianas. Se midié cortisol nmollt 102,6+30,8 22,11+10,5 13,32+5,39

(*) p < 0,05 (**) p < 0,01. (***) p < 0,001 AUC (Area de bajo en la curva), PP (Postprandial), G (Glucosa), HOMA-PP (indice Homa Postprandial), In (Insulina), CMn
(Cortisol diurno), CEv (Cortisol durante la tarde), iGLP-1( Intact glucagon-like peptide-1), tGLP-1 (Total glucagon-like peptide-1). PP > Postprandial, NS = No significativo,
@: No se medio
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VI.

DISCUSION

La reduccion en la beta oxidacién encontrada por Hibi y colaborados en
mujeres sanas, podria ser indicativo de que la alimentacién nocturna es un
factor de riesgo para aumento de tejido adiposo. Este resultado, no difieren
de lo observado en nifios de un afio a dos, que fueron estudiados por Seng
Cheng y colaboradores, en los que la ingesta de alimentos mayoritariamente
nocturna (de 19:00 h a 06:59 h) es considerada de riesgo por el incremento
en adiposidad, indice de masa corporal de acuerdo a z score. Asi como el

aumento del riesgo de sobrepeso en la primera infancia®?:

Dicha alteracién en la oxidacion de las grasas, podria ser uno de los motivos
por los que el control energético y de horario impacta sobre el peso corporal
e indicadores metabdlicos, como los observados por Jakubowicz en uno de
los tres ensayos clinicos analizados. En este caso, la aplicacion de un
régimen hipocalérico de 1400 kcal, se realiz6 en mujeres obesas no
diabéticas, por un periodo de doce semanas, a las que se les dividié en dos
grupos. Uno de ellos recibié el mayor aporte calérico (50%) en el desayuno
alas 8:00 hy el otro en la cena (19:00 h), el almuerzo fue de igual contenido
calérico en ambos grupos (13:00 h). Ambos perdieron peso, y redujeron
circunferencia de cintura, sin embargo, en el grupo de mayor aporte calérico
en el desayuno la disminucién fue de 11% y 7,9% en estas medidas
antropométricas, lo que resulté significativamente mayor (p<0,001) al

segundo grupo con reducciones de 4 y 3,2% respectivamente.

Si analizamos que el mayor aporte calérico se dio principalmente antes de la
cena, podemos comparar estos resultados con los obtenidos por Garaulet en
los que se observd que quiénes consumieron el almuerzo antes de las 15:00
h, perdieron significativamente mas peso que aquellos que almorzaron
después de las 15:00 h (p<0,05) @® considerandose clave para la pérdida de
peso que el mayor consumo caldrico se de en la fase activa. Resultados en
horarios similares se observaron en estudios longitudinales. Entre ellos el
realizado por Marinac y colaboradores, en los que se encontré una
asociacion entre el consumo de mas del 30% de las calorias después de las
5pm y el incremento de en los niveles de indicadores inflamatorios como

proteina C reactiva e indice Homa-IR. Es mas, se determind que por cada
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10% adicional de consumo calérico después de las cinco de la tarde, se
incrementa en un punto dichos indicadores®?. Incluso, la restriccion o
control del horario de alimentacién ha mostrado en ratones, enlentecer el
crecimiento tumoral®®®, Esta respuesta inflamatoria, caracteristica del
sindrome metabdlico, es mediada por el sistema inmunolégico, se

incrementa por la desincronizacion del ritmo circadiano®®.

Asimismo, el horario de alimentacién tendria una asociaciéon con la ingesta
total de calorias, como lo observado en los estudios antes mencionados, la
alimentacién nocturna, especialmente cercana a la hora de suefio. Ello,
incrementaria el consumo energético, y por tanto produciria un aumento de
peso corporal debido a una mayor frecuencia de consumo de alimentos,
como lo explica Reid y colaboradores, a través de un andlisis multivariado
que controlé variables como edad, sexo y duracion del suefio®. Al igual
gue en los ensayos clinicos analizados, entre ellos, el de Madjd y
colaboradores, si la comida principal es consumida en la cena, como en
muchos paises occidentales, aunque se controle el aporte energético la
pérdida de peso es significativamente menor que si se diera en el almuerzo
(p<0,001).

Es asi que, si analizamos el mayor aporte no sélo energético sino de
carbohidratos y proteinas en el desayuno, en comparacién con un aporte
bajo de carbohidratos en esta misma comida, se encontraria diferencias

significativas a largo plazo.

Entre los patrones de alimentacion mas prevalentes entre adultos, se
encuentra el saltarse una comida, particularmente el desayuno. Por ello, se
ha simulado, este comportamiento en ratones para observar los efectos
sobre el metabolismo y ritmo circadiano. En ellos, con solo cuatro dias de
intervencion, se observé una disrupcién de los relojes periféricos, a través de
cambios en la acrofase y un incremento de la lipogénesis. Que como lo
observado anteriormente, incrementa el riesgo de obesidad®®. Ello se
deberia a que, en la fase activa, la secrecion de hormonas se dispone
prioritariamente para la metabolizacion del mayor aporte calérico durante la
misma. Al obviar la primera comida, entonces se concentra la distribucion
energética en los horarios que siguen hacia la fase nocturna o de descanso.
Es en este Ultimo, donde se ha observado que no se tiene la misma

respuesta a la glucosa, y que mas bien se incrementa el tejido adiposo, tanto
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a través del aumento en la lipogénesis, como la reduccion de la oxidacion de

las grasas.

Por otro lado, la asociacion entre la ingestay la restriccion del suefio, también
ha sido observada, puesto que la privacion del suefio, incrementaria la
ingesta calorica al siguiente dia. A partir de ello, se analizé en sujetos con
sobrepeso y obesidad, los efectos de un dia de sobreconsumo de alimentos,
equivalente a un 30% adicional. Con ello, se comprobé que un dia de
incremento en el consumo de alimentos no tiene efectos sobre las
concentraciones de glucosa y acidos grasos libres en el dia. Sin embargo,
incrementa significativamente los niveles de glucosa e insulina nocturna
(p=0,007 y p=0,003 respectivamente) %), Podemos afirmar entonces, que
el incremento en el consumo de alimentos le sucede a la privacion del suefio.
Es asi que si se prolonga la reduccién del tiempo otorgado al descanso, se
incrementard el consumo de energia y con ello una elevacion de la

predisposicién al sindrome metabdlico.

Asi mismo, lo observado por Jakubowicz, en pacientes obesos sin diabetes
dentro de los articulos considerados para analisis se observo la diferencia de
modificar la distribucién calérica a lo largo del dia. En lineas generales, una
dieta hipocaldrica resulté en pérdida de peso, disminucién de circunferencia
de cintura, a las 16 semanas en ambos grupos. Sin embargo, a largo plazo,
es decir a las 32 semanas, el grupo que consumid un bajo aporte de
carbohidratos en el desayuno presento6 un efecto rebote, casi alcanzando los
valores previos a la intervencion. Indicando ademas un incremento en los
niveles de insulina y ghrelina. Por lo que podemos inferir que, si el aporte de
proteinas y carbohidratos fuera mayor en el desayuno, se podria mejorar los
niveles de ghrelina, disminuyendo asi la sensacion de hambre en lo que resta
del dia. Asimismo, tanto en el estudio descrito lineas arriba, como en lo
observado tanto en humanos como en ratones, la respuesta a la glucosa es
mas eficiente durante la fase activa. Por tal motivo, si el consumo de
carbohidratos es mayor en la tarde — noche, entonces resultarad en
incremento de la resistencia a la insulina. Incluso, ademas de las alteraciones
en ghrelina e insulina, estudios en roedores, han observados cambios en la
Leptina, considerada como una de las principales hormonas reguladoras de

la ingesta de alimentos(46),
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Ello podria estar relacionado a lo encontrado por Sonnier, en pacientes pre
diabéticos. Pues en ellos, se observa una intolerancia a la glucosa durante
la tarde/noche, principalmente cuando el ritmo circadiano del cortisol es débil.
A diferencia de su respuesta a la glucosa en las mafianas %, también se ha
observado cambios en la ondulacién circadiana de la insulina y Leptina @9,
Considerando este efecto, la alimentacién nocturna en pacientes con pre
diabetes, deberia evitarse. Al mismo tiempo, esa misma alteracion en la
tolerancia a la glucosa, es observada también en sujetos sanos. De igual
modo, Nikkhah, también sugiere limitar el consumo caldrico en la noche®?),
sin embargo, recomienda ademas pequefias comidas a lo largo del dia. A
pesar de no haberse obtenido resultados significativamente mejores en el

incremento de la frecuencia de la ingesta.

En el articulo de Bandin, descrito en la tabla de los efectos del horario de
alimentacién en la glicemia postprandial y tolerancia a la glucosa, 32
participantes jovenes, consumieron la misma preparacién en dos horarios
diferentes, a la 13:00 h y a las 16:30 h. Como resultado, la glucosa
postprandial medida en area bajo la curva, en este ultimo grupo fue de 102
+30,8, a diferencia de aquellos del grupo mas temprano 70 + 32,9 (p< 0,001).
Por lo cual podemos inferir que, aun en individuos sanos existe una

respuesta distinta a la glucosa durante la tarde/noche.

De igual forma, estudios en otros mamiferos han observado que el consumo
irregular de alimentos, alteran la tolerancia a la glucosa. A pesar de utilizar
comidas isocaldricas, la modificacion de los horarios diariamente, durante
seis semanas, modificé significativamente la respuesta de la insulina
(p<0,05) %0 evaluada a través del area bajo la curva. Lo que nos indica la

importancia de establecer horarios fijos para el consumo de alimentos.

Aguello, ha sido observado desde 1998, también en sujetos saludables, en
los que la alimentacion durante la noche en la simulacién de un trabajo por
turnos, y la composicién de las comidas afecto6 igualmente la respuesta a la
glucosa postprandial®V. Incluso, las modificaciones en el horario usual de
alimentacién, como en el caso de trabajos de turnos rotativos, modifica los
ritmos diurnos de actividad y temperatura corporal en ratones, a los que se
adelantd o retras6 en seis horas el horario de consumo de alimentos.
Ademads, alterd los ritmos de glucosa en sangre y los niveles de triglicéridos,

lo que incrementa los riesgos de desarrollar alteraciones metabdlicas®?. Es
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mas, en ratones expuestos a un ambiente similar al trabajo rotativo, se ha
observado que produce ademas cambios neurolégicos y comportamentales,

como conductas de tipo ansioso®¥,

Cabe sefalar ademas, que entre los resultados méas resaltantes, se
encuentra la modificacion del perfil lipidico, cinco de los seis ensayos clinicos
aleatorizados, encontraron diferencias significativas en la reduccion de
triglicéridos en sangre en quienes consumieron la mayor parte de sus

calorias durante el dia o fase activa.

Estos cambios fueron observados en intervenciones desde dos semanas de
duraciéon (-9,4+2,2 mg/dl) con un nivel de significancia de p<0,05, de 12
semanas e incluso de 32 semanas, resultaron significativamente menores
(p<0,001, y p<0,001 respectivamente), en comparacién con los grupos de
consumo de alimentos en la tarde/noche. Es més, aln si se controla el aporte
caldrico, el consumo de la mayor ingesta energética del dia a las 19:00 h, se
increment6 en 14.6% los triglicéridos en mujeres obesas (p<0,05), como lo

analizado en la tabla de resultados.

De igual modo, la restriccion al acceso de alimentos a la fase activa en
ratones, también resultd en una disminucién del 50% de los niveles de
triglicéridos hepaticos. Lo que nos indica que el horario de alimentacion,
afecta directamente la acumulacion de triglicéridos hepéaticos?®). Es mas, la
desincronizacién producida tanto en ambientes simulados de trabajo rotativo,
como alimentacion en la fase de suefio, produce de forma temprana, una
alteracion en el gen reloj responsable del ritmo circadiano, mucho antes de

la aparicién de desérdenes metabdlicos®?.

En cuanto a los niveles de colesterol total y LDL, en sélo dos semanas de
consumo de snack a las 23:00 h. Ello, fue suficiente para incrementar
significativamente ambos indicadores (p<0,01, p<0,05). Algo semejante a lo
observado como efecto rebote pasada las treinta y dos semanas de

intervencion si la cena es alta en carbohidratos.

Estos cambios en el peso e indicadores lipidicos, producidos por la
alimentacién nocturna, podria explicarse a través de lo observado en
ratones, pues la modificacion del horario de alimentacion a la fase de

descanso, produjo un incremento del tejido adiposo por gramo de alimento
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consumido, ademas de una reduccion de la tasa metabdlica basal en un 8%
producto de la alteracion del metabolismo del musculo esquelético. Ello
debido a cambios en la expresion de genes en higado y musculo®. La
inversibn de los horarios de alimentacion es capaz de alterar la
sincronizacion del ritmo circadiano y afectar el metabolismo en tejidos como
el musculo e higado, lo que resultaria en un incremento del riesgo de
obesidad. Incluso, en modelos animales esta desregulacion del gen reloj, ha
provocado alteraciones en el equilibrio del &cido biliar, simulando una

enfermedad colestasica®®.

Por otro lado, como el estudio realizado por Kahleova en la tabla de
resultados, existe una diferencia entre el consumo de seis comidas versus
dos comidas al dia (desayuno y almuerzo). En este (ltimo, a pesar de tener
la misma composicién y contenido energético, resulta en una pérdida de
peso, circunferencia de cintura y disminucion de triglicéridos de manera
significativamente mayor que el grupo de seis comidas, (p<0,001; p<0,001y

p<0,01 respectivamente).

A pesar de la creencia de que a mayor frecuencia de alimentos, se obtendra
mayor pérdida de peso, esto no se encuentra validado por la evidencia
encontrada. Asi como en el estudio antes mencionado, otra investigacion en
adultos obesos, encontré que luego de ocho semanas de dieta resulté en
una pérdida significativa de peso en ambos grupos, mas no se observo
diferencias significativas en el peso, péptido YY, y ghrelina, si se incrementa

la frecuencia de alimentacion 9.

Con respecto a la adaptacion del ritmo circadiano a la restriccion en el acceso
a los alimentos, se ha observado un nexo importante entre el metabolismo y
el ritmo circadiano en mamiferos. Ademas, se muestra una adaptacion
flexible, que estaria mediana por la actividad anticipatoria a los alimentos en
roedores restringidos al consumo en su fase de descanso. Si el acceso es

limitado, produce una disminucién en la ingesta %),

Un aspecto no analizado en los estudios sobre el horario de alimentacion, es
el ejercicio. En ratones, esta actividad es un factor que modula la fase
circadiana en el higado y los ritmos en el comportamiento alimentario, tanto
en aquellos alimentados con dietas balanceadas o dietas altas en grasa. Es
mas, se considera un comportamiento compensatorio motivador,

especialmente la actividad en la ruleta, a diferencia de la caminadora 7,
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Ello, conllevaria a importantes alcances en el tratamiento de la obesidad, a
través de la prescripcion del ejercicio que mejore la motivacién en

modificaciones de estilo de vida.

En algunos estudios, se dividio las 24 horas del dia en dos fases de 12 horas,
luz y oscuridad. Los roedores, como animales nocturnos, presentan mayor
actividad durante la noche/oscuridad. Por ello, al cambiar su fase activa hacia
el dia, se observan grandes alteraciones en la expresion de la actividad

locomotora.

En un estudio, en el que se forzaron a ratones a actividad durante horarios
inusuales, con lo que se provocé una desincronizacién circadiana. Luego de
presentar esta disrupcion, fueron sometidos a dos tipos de dietas, una con
un alto contenido de grasa (34%) y la otra con un bajo aporte de grasa (4%).
Estas ultimas, tuvieron alteraciones en la regulacion de insulina, aunque los
niveles de glucosa fueron similares en ambos grupos. Ademas, los roedores
gue consumieron la dieta alta en grasa durante el periodo nocturno
presentaron desordenes metabdlicos. Sin embargo fueron limitados,

considerando que fueron inducidos a la obesidad por una dieta alta en grasa

(368)

Como lo analizado en el parrafo anterior, y lo observado en los estudios
animales mencionados, el consumo de alimentos altos en grasa durante la
fase inactiva o al final de la fase activa, resulta en disfunciones en el
metabolismo. En un estudio se compard la diferencia entre consumir sélo el
desayuno o un desayuno energético y una pequefia cena al final de la fase
activa. Esta ultima, favorecié el control del peso y la acumulaciéon de grasa
en ocho semanas®?, Por lo que, para las recomendaciones en humanos,
debemos consideran el horario y la cantidad de alimentos que deberian ser
consumidos. Es por ello, que cuando se observa cambios en los patrones
alimentarios como el saltarse el desayuno, se encuentra presenta en la
mayoria de personas con sobrepeso u obesidad. Esto seria porque la mayor
ingesta alimentaria se daria en la cena, que para nosotros como mamiferos

diurnos, es la fase de oscuridad o descanso.

Dentro de los cambios de patrones alimentarios errébneos, como se ha

mencionado anteriormente, se encuentra la alimentacién nocturna. En
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humanos con dicha condicién se observa retrasos en la fase de tiempo de
alimentacién, de ingesta caldrica e incluso en los ritmos de la Leptina,
Insulina y melatonina, con una tendencia a retrasar el ritmo circadiano del
cortisol. Mientras que se adelantd la fase de la ghrelina. Por ello, se concluyé
gue los pacientes con sindrome de alimentacion nocturna muestran cambios
significativos en el horario y amplitud de varios marcadores circadianos

fisiologicos y de comportamiento ¢79.

Continuando con los estudios en animales, en un experimento se les
sincronizé a ciclos de luz/oscuridad, cada uno con 12 horas. Un grupo tuvo
acceso a la comida ad libitum y el otro tuvo acceso restringido. Asi mismo,
se agreg6 otro factor que altera el ritmo circadiano, conocido como jet lag o
sindrome de cambio de horario repentino, al que fueron sometidos dos veces
por semana. Esta modificacion cronica de los ciclos luz/oscuridad que
comprometia avances de seis horas dos veces por semana, provoco la
obesidad en ratones. Ademas incrementé la intolerancia a la glucosa, el
tejido adiposo y provoc6é cambios en la expresion de genes metabdlicos.
Mientras que aquellos alimentados en las 12 horas fijadas, no desarrollaron
signos de obesidad ni cambios en los perfiles de expresion genética, a pesar

gue la ingesta caldrica fue la misma @™,

El mecanismo por el que se desarrolla la intolerancia a la glucosa, fue
observada en ratones por Buttha y colaboradores®™?, tanto ratones sanos
como obesos fueron alimentados en distintos horarios, estableciendo como
Zeitgeber (ZTO= 7:00 h), ZT3= 10:00 h, ZT9= 16:00 h y ZT15= 22:00 h. En
ellos se encontré desincronizaciones en las expresiones del transportador de
glucosa SGLT1 y el ARN mensajero, asi como de su actividad funcional. Sin
embargo, a pesar de que la disrupcion circadiana afecta al SGLT1 e
incrementa la intolerancia a la glucosa incluso en ratones delgados, sélo en
los ratones obesos se desarrolld la diabetes ©¢72. Por lo que, la alimentacion
en la fase de descanso incrementa el riesgo de resistencia a la insulina, pero
se deben considerar ademas otros factores de riesgo para desarrollar

diabetes tipo 2.

En uno de los pocos estudios en animales que realizé medidas de insulina in

vivo, utilizando la técnica del clamp euglicémico — hiperglicémico. Se
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confirmé la interaccién que existe entre el ritmo circadiano y el metabolismo,
especialmente el de la insulina. En estudios anteriores el estrés en la
obtencion de muestras, y el manejo de los ratones seria un factor
interviniente. Sin embargo, las mediciones de insulina bajo esta técnica, en
la que los animales no estan expuestos al estrés, muestra la variabilidad de
la insulina durante las 24 horas. Lo que conlleva a considerar los efectos de

los patrones de actividad y alimentacion en el peso corporal y alimentacion

(373)

Otro estudio que utilizé la técnica del clamp euglicémico — hiperglicémico,
sefald la importancia del mantenimiento de mas del 44% de la amplitud del
ritmo supraquiasmatico a fin de evitar la pérdida total del ritmo del
metabolismo energético y de sensibilidad a la insulina. Asi mismo, se
refuerza el concepto de que las micro lesiones en el nicleo supraquiasmatico
provocan también el detrimento del ritmo del metabolismo y el desarrollo de
resistencia a la insulina de forma severa. Ademas de alteraciones en el
transportador de glucosa @7, la disrupcion se deberia a desérdenes en los
genes hepéticos de regulacion de glucosa, como el fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa, el segundo transportador de glucosa, GluT2 y la glucosa — 6
— fosfatasa. Incluso se produce una pérdida acelerada de células betas y por

ende de su funcién metabdlica (+29).

Ademas de reconocer las disrupciones o desincronizaciones del ritmo
circadiano, es importante conocer los posibles mecanismos para volver a
sincronizar o revertir estas alteraciones. Es asi que en ratones a los que se
adelanto seis horas su fase de luz y oscuridad, con la finalidad de perder la
sincronizacion de sus ritmos circadianos, se les restringié el acceso a
alimentos. Ello resultdé en una re sincronizacibn mas acelerada de su
actividad motora, lo que sefiala su efecto sobre ritmos de comportamiento
controlados por el ndcleo supraquiasmatico, que aquellos que tuvieron

acceso ad libitum ©7,

Como lo observado en humanos, la diferencia de consumir un mismo
alimento de alto contenido energético en el desayuno o la cena, fue
observada en ratones. Durante seis semanas, se les brindo una dieta alta en
grasa en la fase activa o fase de descanso, la noche o el dia

respectivamente. Aquellos que recibieron alimentos durante el dia ganaron
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significativamente mas peso que aquellos que comieron durante su fase
activa (p<0,004), ademas presentaron aproximadamente 7,8% mas
porcentaje de grasa corporal €™, Nuevamente, podemos reconocer la
importancia de establecer horarios de alimentacion, como una estrategia de
modificacion de habitos para la prevencion y tratamiento de las alteraciones
circadianas con efectos metabolicos. Incluso se han observado cambios de

la expresion genética en el cerebro y en la liberacién de corticoesterona ¢,

Los cambios en el apetito estarian mediados por la sefializacién de orexina.
Pequefios cambios en la disponibilidad de sustratos conlleva a un incremento
de la orexina para la actividad motora, y la movilizacién de sustratos de
almacenamiento. Es asi que, promueve adaptacion fisioloégica y de
comportamiento como respuesta a las sefiales medioambientales. Lo que se

podria reconocer como uno de los mecanismos de sobrevivencia®’",

Asi mismo, en una investigacion en roedores, se analiz6 si la alimentacion
durante las doce horas de la fase activa difiere dependiendo de la
composicion de la misma. En ella, se encontré que aquellos sometidos a
comida dieta alta en grasa al inicio de la fase activa, mostraban mayor
flexibilidad metabdlica durante el resto de la fase, y no favorecia la ganancia
de peso. Mientras que si la comida alta en grasa es consumida al final de la
fase activa, incrementa la ganancia de peso, adiposidad y otros indicadores
de sindrome cardiometabdlico. Asi también, el consumo de una comida alta
en carbohidratos en el inicio de la fase activa, resulta en los mismos efectos
@78 Sin embargo, en estudios humanos, la intervenciéon mas cercana seria
la realizada por Jakuwobicz, que analizamos lineas arriba. En la que la
primera comida de la fase activa es rica en proteinas y carbohidratos. La
adicién de proteinas seria la razon de las diferencias observadas, debido a
que ésta, estimula la liberacién de insulina, lo que resultaria en una
disminucion posterior de la glucosa, a comparacidn de una comida

Unicamente rica en carbohidratos.

Es mas, la restriccion horaria en ratones, incluso en dietas de alto aporte en
grasas, ha mostrado atenuar los efectos sobre la sincronizacién, de una dieta
obesogénica. Ello, debido a que reinicia el reloj logrando amplitudes
normales de los ritmos marcadores metabdlicos. Incluso, a pesar de que el

grupo ad libitum consumié6 la misma cantidad de calorias, no logré la pérdida
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de peso observada en la dieta alta en grasa. Estos ultimos redujeron en 18%
peso corporal, en 30% colesterol total y se incremento en 3,7 la sensibilidad
ala insulina, a comparacion de 12%, 21% Yy 1,4 respectivamente para dichos
indicadores. Entre otros beneficios de la restriccion, se encontrd niveles de
saciedad mayores y menos estrés, asi como una disminucion del 25% en
ghrelina y 53% en corticoesterona ¢, Tanto en este estudio, como en los
demas, se va encontrando un resultado importante, el horario de la
alimentacioén, asi no sea una equilibrada, podria contrarrestar los efectos

metabolicos producidos por la obesidad.

Asi como el estudio anterior, la aplicacion de una restriccion horaria, esta vez
con ocho horas de acceso, con un contenido calérico alto, previno la
hiperinsulinemia, la inflamacion y el higado graso. Ademas, de mover el ritmo
de alimentacion hacia valores normales. Esto seria por el efecto que
presenta sobre la sefializacibn de moléculas y cofactores en el higado y
acidos biliares. Los beneficios de la alimentacioén restringida, fueron positivos
tanto en los roedores con alimento balanceado como aquellos con una dieta
alta en grasa &, Por lo que, seria un enfoque interesante para el uso en la
poblacion global, ya que los patrones dietarios son muy distintos entre cada
uno, y asi la alimentacibn no sea balanceada, podriamos prevenir las

alteraciones metabdlicas.

Los resultados en estudios animales y humanos nos indican la importancia
de establecer horarios para el acceso a la alimentacién. Si establecemos
este horario a la fase activa, esta coincide con la fase de luz, lo que resultaria
en ritmos circadianos normales. Dentro de las restricciones utilizadas en
investigacion, surgio el ayuno intermitente. En animales se ha observado que
es capaz de reiniciar el gen reloj en el niicleo supraquiasmatico®®, lo que
involucraria una serie de beneficios a la salud. Sin embargo, dependeria del
horario utilizado en la intervencién, pues el ayuno intermitente en la fase

activa, no tendria los mismos efectos (382,

Dentro de los carbohidratos procesados en la dieta, se ha observado que no
sOlo la cantidad de fructosa impacta sobre el metabolismo. Sino que, el
tiempo en el que es consumida podria conllevar a consecuencias
patolégicas. En ratones, el consumo de fructosa en el dia, que es la fase de

descanso, provocd, un incremento de la adiposidad, insulina y Leptina ¢8).
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Si integramos los resultados de las investigaciones en animales, y algunas
de las realizadas en humanos antes mencionadas, podemos observar que si
existe una reduccioén de la tolerancia a la glucosa, es porque el requerimiento
de glucosa en la noche o fase inactiva es reducido, como forma de anticipar
el periodo de suefio/descanso. Por el contrario, de consumir grandes
comidas en la noche, se afecta la produccion de melatonina, insulina y otros

intermediarios que optimizan el metabolismo nocturno <8,

Es asi que con respecto a las alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos, se ha observado que existe una correlacién entre las
concentraciones de melatonina y el desarrollo de diabetes tipo 2. Por ello,
una alteracion en la produccién de melatonina, resultarian en obesidad y
distorsion de la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, los ritmos de Leptina,

no tendrian una relacion con la diabetes tipo 2 39,

El trabajo por turnos, o rotativo se encuentra asociados al desarrollo de
enfermedades cronicas no transmisibles. El mecanismo principal, seria por
una disrupcion del reloj bioloégico, producido por la modificacién del ciclo
suefio/vigilia de los trabajadores. La alimentacion nocturna, a la que multiples
trabajadores se exponen origina la desincronizacién interna del ritmo
circadiano. Como consecuencias, hemos observado intolerancia a la glucosa
nocturna, cambios en la temperatura corporal, e incremento de la adiposidad
abdominal producto de la ingesta en la fase de descanso. La restriccion del
consumo de alimentos a la fase activa ha mostrado revertir y prevenir tales

desordenes metabdlicos en ratones (389,

Conforme se ha ido observando en la presente investigacion, el horario en el
gue se consumen los alimentos estd estrechamente relacionado a la
ganancia de peso y la adiposidad. En ratones, aquellos que son alimentados
en su fase de descanso, terminan consumiendo mayor cantidad de calorias,
muestran alteraciones de tejidos especificos. Asi como, las amplitudes del
reloj circadiano. Ademas de presentar, en tan sélo nueve dias, un incremento
en la ganancia de peso. Por ello, el restringir el acceso a alimentos a la fase
de suefio, producen alteraciones significativas en el balance energético y

metabdlico®8®).
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La relacion entre la alimentacién y el ritmo circadiano, estaria mediado por el
horario de alimentacién, pues este sincronizaria los relojes periféricos, y con
ello, el control del procesamiento de los alimentos y el equilibrio energético.
Ambos alterados en la alimentacién nocturna. Lo que explicaria la resistencia
a la insulina, disminucién de la oxidacién de las grasas y a diferencia en la
pérdida de peso, pues se presentaria ademas hiperfagia, predisposicion al
cancer y una reduccion del promedio de vida®?”, Adicionalmente en
mamiferos, se ha observado que una dieta alta en grasa ad libitum, inactiva
componentes clave del reloj, entre los que estaria los genes CLOCK y
BMAL1, lo que resulta en patologias como obesidad, higado graso, y

alteraciones en el metabolismo de carbohidratos(e®).

Por otro lado, si el horario o tiempo de acceso a la alimentacién es
estrictamente restringido, esto podria incluso mejorar las alteraciones

circadianas asociadas a el trabajo rotativo y el jet lag 8%,

En pacientes con diabetes tipo 2, se ha observado comportamientos
alimentarios no convencionales. Estudios realizados a 120 pacientes obesos
con diabetes tipo 2, encontraron una alta prevalencia de alimentacion
nocturna y otros desordenes alimentarios en comparacién con no obesos.
Este habito, puede ser definido como sindrome de alimentacion nocturna si
la ingesta energética supera el 25% del consumo calérico total. Ademas, se
observd otros patrones de alimentacibn como saltarse una comida,
atracones o alimentacién nocturna. Los que incrementan las complicaciones
de esta enfermedad emporando el control de la glucemia %, Esto se
deberia, a que el reloj principal, en el Sistema nervioso central, controla
directamente el metabolismo de glucosa. Por lo que los relojes bioldgicos son
importantes para la determinacion de la glucosa en ayunas, al alterar la
produccion y regulacién de la glucosa a nivel hepatico, asi como la respuesta

a la insulina postprandial©®?,

86



VII.

CONCLUSIONES

Podemos concluir, que el horario de alimentacién tiene un efecto en el ritmo
circadiano, en la obesidad y alteraciones metabdlicas relacionadas. Se puede
afirmar, que el consumo de alimentos en la fase de vigilia/actividad, en
comparaciéon con la alimentacién nocturna puede mejorar la regulacion de las
hormonas relacionas al metabolismo energético, favoreciendo la pérdida de
peso, y evitando las alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad. Es més,
no sélo tiene efectos sobre la fisiolégica sino también sobre factores de
comportamiento, como el aumento del apetito. Por tanto, se acepta la hipétesis
planteada y se rechaza la hipétesis nula. Debido a la reduccién significativa en
los indicadores de peso, TG, LDL, HDL, TC, Glucosa en ayunas, Hb1AC, e

insulina, en los estudios mostrados en resultados.

En cuanto, a los efectos sobre medidas antropométricas, como peso, IMC, y
circunferencia de cintura, observados en los seis ensayos clinicos aleatorizados
incluidos en el estudio. Cabe recalcar que, las variaciones significativas en las
medidas antropométricas se encontraron en cuatro de ellos, ya que en los otros
dos la duracién del estudio sélo fue de dos semanas. Tomando en cuenta la
informacién anterior, podemos determinar que el consumo de la mayor parte de
las calorias mas del 75% en la fase activa/luz, considerada desayuno y almuerzo,
genera una pérdida de peso significativa (p<0,001), con lo que podemos aceptar
la hipotesis de que el horario de alimentacion restringido a la fase de luz,

favorece la reduccion de peso y circunferencia de cintura.

Por otro lado, el nivel de triglicéridos en plasma también se ve afectado por el
horario en el que se consume la mayor parte de alimentos. En los estudios de
menor duracion, en este caso dos semanas, se encontrd que el consumo de
alimentos en la noche incrementa los niveles de triglicéridos, aunque no
significativamente. Sin embargo, en aquellos en lo que hubo una intervencion
dietética, el consumo de la mayor proporcion de la dieta se realiz6 antes de las
18:00 h y 19:00 h, lo que condujo a una disminucion significativa de triglicéridos
(p<0,001). Mientras que en dos de ellos, se observé que si el consumo de
alimentos era mayoritario en la cena, o recibian un alto aporte energético en la
cena tuvieron resultados adversos, en ambos se incrementaron los niveles de

triglicéridos con un nivel de significancia de p<0,05 y p<0,001 respectivamente.
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Por lo que podemos dar por aceptada la hip6tesis que el horario de alimentacién

durante la fase activa favorece la reduccion de triglicéridos en sangre.

Del mismo modo, los niveles de colesterol total y LDL, se ven afectados por el
horario de alimentacion. En este caso, se observa un incremento significativo
(p<0,05) en dos de los seis estudios, si el consumo es primordialmente en la
noche. Mientras que, si el consumo fuera mayoritariamente en la fase de luz,
resulta en una disminucion significativa de colesterol total en los cuatro estudios
restantes, mientras que la disminucion del colesterol LDL, fue observado en tres
de los seis ensayos clinicos incluidos. Cabe destacar que en quiénes midieron
la variacion, reportaron disminuciones de 5,4% y 23,6+4,2 mg/dl para el
colesterol total y de 22,4+2,2 mg/dl para el colesterol LDL, con un nivel de
significancia de entre p<0,001 y p<0,05 respectivamente. Conforme al grado de
significancia encontrada, podemos afirmar que la hipétesis de que el consumo
de alimentos durante la fase activa favorece la reduccion de colesterol total y

LDL es verdadera.

En el caso del colesterol HDL, tres de los estudios mostraron incrementos
significativos en los niveles de HDL, en aquellos que consumieron el mayor
contenido calérico en el desayuno (p<0,05). En el estudio de mayor duracién, 32
semanas, se encontré el nivel de significancia mas alto en el aumento de HDL
(p<0,001), y mientras que la disminucion mas significativa de HDL se dio en
aquellos cuyo aporte mayoritario de carbohidratos y proteinas se realizé en la
cena. En los otros tres estudios se encontraron incrementos, mas no
significativos. Sin embargo, si analizamos la poblacién estudiada, en los tres que
mostraron significancia se tiene un nimero de 347 sujetos, mientras que en los
gue no fue significativo llegan a 79. De modo que, damos por aceptada la
hipétesis de que el consumo energético mayoritario durante la fase activa,

mejora los niveles de colesterol HDL en sangre.

Con respecto al metabolismo de carbohidratos, se incluyeron tres ensayos
clinicos, ademas de los seis antes analizados, pues se analizaron respuestas
postprandiales. En primer lugar, el nivel de glucosa en sangre en ayunas
disminuy® significativamente (p<0,05, p<0,001) en aquellos con mayor consumo
energético en la fase activa. Asimismo, la respuesta postprandial fue
significativamente menor durante el dia, a diferencia de la tarde / noche, en la

gue aun si son alimentos de bajo indice glicémico se observa niveles mas altos
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de glicemia postprandial. Mientras que Ila insulina en ayunas disminuye
significativamente (p<0,05, p<0,01, p<0,001) en quiénes tuvieron el mayor
consumo energético durante la fase activa. En cuanto al indice Homa-IR se
observé una disminucién significativa en tanto en ayunas (p<0,001) como
postprandial (p<0,05). De donde se infiere que la hipétesis de que el consumo
energético durante la fase de vigilia mejora el metabolismo de carbohidratos,
con indicadores de glucosa e insulina en ayunas, postprandial e indice Homa-IR,

indicador de sindrome metabdlico, es verdadera.
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VIll.  RECOMENDACIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos, los profesionales de la salud y
nutricionistas podriamos incluir dentro de la atencion al paciente, no sélo el
tratamiento dietético sino la crononutricién, es decir el uso del horario, basado
en el ritmo circadiano, para la prevencion y tratamiento de obesidad,
especialmente aquella inducida por un consumo elevado de grasas. Ya que la
reduccién del horario de acceso a los alimentos ha mostrado mejorar la pérdida
de peso, metabolismo de lipidos y carbohidratos, asi como la sensibilidad a la

insulina.

Ademas, de los resultados positivos de la reduccién horaria, y de distribuir el
mayor consumo energeético a la fase de vigilia, debemos considerar los efectos
contrarios. La alimentacion nocturna, reduce la oxidacion de las grasas, provoca
resistencia a la insulina, altera la temperatura corporal, a través de la reduccién
de su amplitud circadiana, que resulta en desérdenes en el metabolismo y
comportamiento alimentario. Pues se altera también la regulacion de apetito y
saciedad. Asi que, deberia recomendarse evitar el consumo de alimentos

durante la fase de descanso/oscuridad.

Debido a que no se presentaron efectos adversos en la restriccion horaria, 0
disminucion de frecuencia de consumo de alimentos en humanos, incluso en
aquellos con prediabetes y diabetes, se recomienda ensayos clinicos en
poblaciones mas grandes con una misma metodologia a fin de poder realizar
unir los resultados en un metaandlisis para su extrapolacion a la poblacién en

general.

Dicho lo anterior, debemos incluir las otras variables en el andlisis, ademas del
horario de alimentacion, la falta de suefio, el trabajo por turnos y la exposicién a
la luz también presentan efectos sobre el ritmo circadiano. En el caso del horario
de alimentacion, trastornos del comportamiento, o habitos alimentarios
inusuales, como saltarse una comida o consumir mas del 25% de las calorias
del dia durante la noche, estan presentes en la mayor parte de la poblacién con
sobrepeso y obesidad, ya que el control glicémico es superior durante nuestra
fase activa. Es mas, el efecto térmico de los alimentos se ve disminuido durante
la noche, pues es lo que se considera como fase de descanso/ayuno. Por ello,

son habitos que deberia modificarse y evitarse.
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En cuanto a la falta de suefio, aunque no fue analizada en los ensayos clinicos
mostrados en resultados, los estudios incluidos en marco teorico y discusiones
nos indican que, una privacion del suefio altera el balance Leptina/ghrelina,
aumentando el apetito, con tan sé6lo un dia de pérdida de suefio. Ademas,
incrementa la glucosa en ayunas y postprandial, con ello la probabilidad de
resistencia a la insulina, y la ganancia de peso, principalmente en aquellos con
una privacion de tres semanas o0 mas. Incluso, reduciria el gasto metabdlico
basal. Por otro lado, se daria un incremento de la ingesta cal6rica posterior a la
privacion de 30% aproximadamente. Razon por la cual, dentro de la anamnesis

nutricional deberia incluirse la pregunta sobre la duracién y calidad del suefio.

Asi también, el trabajo por turnos, y el desarrollo de enfermedades crénicas no
transmisibles han sido asociadas a través de distintos estudios de cohorte y
prospectivos. Entre las principales profesiones estudiadas, se encuentran
profesionales de la salud y marinos. En ellos se observa un incremento de casos
de sindrome metabdlico e indicadores de inflamacién, tanto Homa-IR, PCR,
como en los niveles de cortisol y melatonina. Pues en ellos, el consumo de
alimentos por la noche, la privacion del suefio durante la fase de descanso y la
exposicion a la luz durante el mismo, serian los principales factores de riesgo.
Por ello, se aconseja evitar la alimentacion nocturna en estos profesionales,
otorgdndoles un maximo de 12 horas como ventana para la alimentacion y
mejorar la calidad del suefio posterior. En algunos estudios se ha llegado a la
suplementacion con melatonina, aunque con dosis de 3mg, se logro la
adaptacion circadiana en humanos bajo simulacién de trabajo nocturno. Sin
embargo, mientras mayor tiempo se haga trabajos por turnos o rotativos mayor
incremento del riesgo de alteraciones metabdlicas mediadas por la ganancia de
peso. Es asi que se aconseja, que los horarios nocturnos se mantengan al
menos entre un mes y tres meses, a fin de permitir la adaptacion, ya que toma
al menos dos dias para perder la sincronia del ritmo circadiano y siete para lograr

Su re-sincronizacion.

En este contexto, debemos considerar dentro de las modificaciones para un
estilo de vida saludable y prevencién de enfermedades crénicas no transmisibles
derivadas de la obesidad, tanto el horario de alimentacion, como la calidad de

suefo, una correcta exposicion a la luz y el horario de trabajo rotativo.
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X. ANEXOS
Anexo 1. Matriz de consistencia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES | DESCRIPCION INDICADOR | METODOLOGIA
I\r/sir(ieatt)-)l:diente Horario de Alimentacion: Revision
Hora?io de ’ tiempo en el cual es habitual la | Horas sistematica.
Alimentacion ingesta de alimentos. Modelos Prisma.
Los desérdenes metabdlicos o PESO
Variable trastornos en el metabolismo se | .Mc
-Hipé6tesis general de investigacion: Dependiente EL?%E;SC;:S::%T:SYéiaglmnes PERAIL LIPIDICO .
Problema general: Objetivo Principal: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del | . cuerpo que no permiten que se | AYUNAS | ;g“;’éfr']‘zt‘ica
¢ Qué efecto tiene el horario de Evaluar el efecto que tiene el|ser humano favorece la pérdida de peso y evita las [ Desérdenes gl";ﬂ‘g;g”n[j‘jez};:l‘aa’}gfﬁo‘l”e GRELINA Modelos Prisma.
alimentacién en el sobrepeso y horario de alimentacién en el | alteraciones metabdlicas asociadas a la obesidad. mbeta_bo“cos Y| afectan la descomposicion de | POSTPRANDIAL
desordenes metabolicos sobrepeso y  desdrdenes | -Hipétesis general nula: obesidad e e inidos(39) POSTARANDIAL
relacionados con indicadores de metabdlicos relacionados con |La alimentacién durante la fase de vigilia/activa del
metabolismo de lipidos y indicadores de metabolismo de | ser humano no favorece la pérdida de peso y evita
carbohidratos? lipidos y carbohidratos las alteraciones metabdlicas asociadas a la Variables 3 , Género: Masculino,
obesidad. (confusoras) géneros mascuin y femening. Fdad: afos de vida, | Revision
rabajo por turnos Tiempo transcurrido en afios desde el | Trabajo por turnos: sistematica.

Trastorno del suefio
Exposicion a la luz
Edad

Sexo

nacimiento hasta el dia de la
entrevista

horas.
Exposicion a la luz:
horas.

Modelos Prisma.

Problemas especificos:
1. ¢Cudl es la relacion que presenta el horario de
consumo de alimentos en el funcionamiento regular de
las hormonas susceptibles al reloj biolégico?
2. ¢Cudl es el efecto en el peso y circunferencia de
cintura de la alimentacién durante la fase de vigilia/activa
del ser humano en la obesidad y desérdenes
metabolicos relacionados?
3. ¢Cual es el efecto en los niveles de triglicéridos en
sangre con la alimentacién durante la fase de
vigilia/activa del ser humano en la obesidad y
desordenes metabdlicos relacionados?
4. ¢ Cuél es el efecto en los niveles de colesterol total y
LDL en sangre con la alimentacién durante la fase de
vigilia/activa del ser humano en la obesidad y
desordenes metabdlicos relacionados?
5. ¢ Cudl es el efecto en los niveles de glucosa, insulina
e indice Homa en ayunas y postprandial, de la
alimentacion durante la fase de vigilia/activa del ser
humano en la obesidad y desérdenes metabdlicos
relacionados?
6. ¢Existe una relacién entre la ingesta y horario de
alimentacion con las horas de suefio?

IS

Objetivos Especificos:

1 Explicar la relaciéon que presenta el horario de
consumo de alimentos en el funcionamiento
regular de las hormonas susceptibles al reloj
biolégico.

. Determinar el efecto de la alimentacion durante
la fase de vigilia/activa del ser humano en el
peso y circunferencia de cintura.

. Analizar el efecto de la alimentacién durante la
fase de vigilia/activa del ser humano los niveles
de triglicéridos en sangre.

. Explicar el efecto de la alimentacion durante la
fase de vigilia/activa del ser humano en los
niveles de colesterol total y LDL en sangre.

. Determinar el efecto de la alimentacion durante
la fase de vigilia/activa del ser humano en los
niveles de glucosa, insulina e indice Homa en
ayunas y postprandial

6. Interpretar qué relacion existe entre la ingesta'y

horario de alimentacién con las horas de suefio.

N

w

(&

Hipétesis especificas:

-Hipdtesis especifica 1: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del ser
humano favorece la pérdida de peso y circunferencia de cintura.

Hipétesis nula 1: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del ser humano
no favorece la pérdida de peso y circunferencia de cintura.

-Hipdtesis especifica 2: La alimentacién durante la fase de vigilia/activa del ser
humano disminuye los niveles de triglicéridos en sangre.

Hipétesis nula 2: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del ser humano
no disminuye los niveles de triglicéridos en sangre.

-Hipétesis especifica 3: La alimentacién durante la fase de vigilia/activa del ser
humano disminuye los niveles de colesterol total y LDL en sangre.

Hipétesis nula 3: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del ser humano
sangre no disminuye los niveles de colesterol total y LDL en sangre.

-Hipétesis especifica 4: La alimentacién durante la fase de vigilia/activa del ser
humano incrementa colesterol HDL en sangre.

Hipétesis nula 4: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del ser humano
no incrementa colesterol HDL en sangre.

-Hipétesis especifica 5: La alimentacién durante la fase de vigilia/activa del ser
humano disminuye glucosa, insulina e indice Homa-IR en ayunas y postprandial.
Hipétesis nula 5: La alimentacion durante la fase de vigilia/activa del ser humano
no disminuye glucosa, insulina e indice Homa-IR en ayunas y postprandial.

Fuente: Elaboracion Propia.
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Anexo 2. GLOSARIO.

Adipocitoquinas: Polipétidos secretados por el tejido adiposo, que participan
en la regulacion del metabolismo, de especial importancia por su papel en la

etiologia de la resistencia a la insulina®%),

AgRP: Agouti Related Neuropeptide en inglés y en espafiol es la proteina r-
agouti, que es un neuropéptido, una molécula de sefalizacion paracrina

compuesta de 132 aminoacidos®®.

AMPK: AMPK (formado del inglés: AMP-activated protein kinase —'proteina
quinasa activada por AMP'—), es un complejo enzimatico que se activa con el
aumento de relacion AMP-ATP, asi es considerado un detector de energia

celular®9,

BMAL 1: Bmal (receptor nuclear translocador de aril hidrocarburos en cerebro y
musculo) es un gen que codifica proteinas implicadas en la regulacion de los

ritmos circadianos, como son ARNTL y ARNTL2G%),

CLOCK: El gen Clock (de sus siglas en inglés "Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput") codifica una proteina implicada en la regulacion de los ritmos
circadianos y fue identificado por el grupo de Joseph Takahashi en 1997. La
proteina CLOCK parece afectar tanto la persistencia como la duracion de los

ciclos circadianos ©9),

Cronofarmacoterapia: Uso de ciertos medicamentos para regular el ritmo
circadiano, como el uso de melatonina (hormona que regula el suefio) vy
calmantes, para inducir al suefio en las horas adecuadas, y de esta forma tratar

por ejemplo insomnio o depresion©®®

Crononutricion: surgida en 1986 de los trabajos del Dr. Alain Delabos, la
crononutricibn es una forma de alimentacion que respeta nuestro reloj

biologico®®,
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Cry: Los criptocromos son una clase de fotorreceptores de luz azul de plantas y
animales. Los criptocromos también estan involucrados en el ritmo circadiano de
plantas y animales, y en la deteccibn de campos magnéticos en algunas
especies. Los genes que codifican para dos criptocromos, CRY1 y CRY2, se
encuentran en muchas especies, incluso en humanos en los cromosomas 11 y
12(400).

Entrain: Alterar el ritmo biolégico de un organismo para que asuma un ciclo

diferente del de 24 horas %D,

FAA: Actividad anticipatoria de la alimentacion.

FEC: Food entrainable Clock, reloj sincronizable a través de la comida.

FEO: Food Entrainable Oscillators. Osciladores entranables de alimentos.

GLP-1: El péptido similar al glucagon tipo 1 o por sus siglas en inglés GLP-1 es
una hormona peptidica de 30 aminoacidos de la familia de las incretinas cuya
funcion fisiologica es el estimulo de produccion de insulina y disminucién de la
produccién de glucagén; se genera por la transcripcion de un gen llamado
proglucagén. La fuente principal de GLP-1 en el ser humano son las células L
del intestino, pero también es producido por las células alfa del pancreas y el

sistema nervioso central 92,

Lipidomas: Tras el explosivo desarrollo de la genémica y la prote6mica, la
metabolémica surge como un nuevo campo de investigacion que avanza a pasos
agigantados, y dentro de él, la lipiddmica tiene una entidad propia. Esta dedicada
al estudio y caracterizacion del conjunto de los lipidos celulares, las moléculas
con las que interactlia y sus funciones en el organismo. El lipidoma o perfil
lipidico de una célula es un espectro de masas que indica la composicion y

abundancia de los lipidos en ella contenidos®“®.
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Melanopsina: La melanopsina es un fotopigmento encontrado en células
ganglionares fotosensibles de la retina, las que estan involucradas en la
regulacién del ritmo circadiano y los reflejos pupilares y otras respuestas no

visuales a la luz®“%,

Metabolomas: Es el conjunto dindmico de moléculas y elementos quimicos
presentes en un organismo vivo, refleja el estado metabdlico de un sistema vivo
y se ve influido tanto por factores internos, como el estado hormonal del individuo
o la hora de dia como por factores externos. El analisis del metaboloma humano
permite describir el estado del organismo haciendo posible el estudio de
respuestas celulares, mecanismos de defensa y mecanismos de

homeostasis®“%),

NPY: es un neurotransmisor péptido de 36 aminoacidos que se encuentra en el
cerebro y el sistema nervioso autébnomo, y actla aumentando los efectos
vasoconstrictores de las neuronas noradrenérgicas. Forma parte del sistema
lipoestabilizador junto con la leptina y la hormona liberadora de corticotropina
(CRH). Los niveles altos de NPY en el fluido cerebroespinal se asocian con una
elevada ingestion de comida y una actividad fisica disminuida. La leptina,
producida por los adipocitos en respuesta a los altos niveles de grasa, es
detectada por el nicleo arqueado en el hipotalamo. La actividad incrementada
en el ndcleo arcuato actia sobre el nucleo paraventricular para inhibir la

produccién de NPY en ese lugar, reduciendo asi el apetito®%).

Orexinas: Las orexinas A y B son dos péptidos producidos por neuronas
especializadas situadas en el hipotalamo. Participan en la regulacion del ciclo
diario de suefio y vigilia y en el control del apetito. La ubicacién de las neuronas
productoras de orexinas determind que algunos investigadores las llamen

hipocretinas (de hipotalamo + secretina)®“.

Oxintomodulina: La oxintomodulina pertenece al grupo de hormonas
intestinales: pequefias moléculas liberadas por el tracto gastrointestinal que
ejercen distintas acciones fisiologicas como efectos sobre la digestion y el
apetito. Cuando comemos, el intestino delgado libera oxintomodulina de forma
proporcional a las calorias ingeridas. Los estudios iniciales indicaban que la

administracién de oxintomodulina sintética reduce el apetito, lo que llevé a
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pensar que la oxintomodulina natural hace llegar al cerebro la sensacion de

«plenitud» o «saciedad» después de haber comido®“%®),

PER1: El gen PER1 codifica la proteina circadiana de proteina homéloga 1 en
seres humanos. La proteina PER1 es importante para el mantenimiento de
ritmos circadianos en las células, y también puede desempefar un papel en el
desarrollo del cancer. EI PER1 se expresa principalmente en la region del
cerebro llamada nuacleo supraquiasmatico (SCN), que es el marcapasos
circadiano primario en el cerebro de los mamiferos. PER1 también se expresa a

través de tejidos periféricos de mamiferos®“®?,

PER2: es una proteina en mamiferos codificados por el gen PER2. El PER2 se
destaca por su papel principal en los ritmos circadianos. La expresion circadiana
de estos genes y sus proteinas estan codificadas en el nlcleo supraquiasmatico.
El PER2 humano esta relacionado con el trastorno del suefio humano y la
formacion de cancer. Perdida PER2 expresion es comun en muchas células de
tumores dentro del cuerpo, lo que sugiere PER2 es integral para la funcién

adecuada y la disminucién de los niveles promueve la progresién del tumor®“19,

PER3: El gen PER3 codifica la proteina circadiana de proteina del periodo
homologo 3 en humanos. PER3 es un paralog a los genes PER1 y PER2. Es un
gen circadiano asociado con sindrome de fase de suefio retrasado en los seres
humanos. PER1 y PER2 son necesarios para el reloj molecular y la capacidad
de respuesta a la luz en el reloj circadiano maestro en el SCN, pero se muestran
pocos datos sobre la funcion concreta para PER3. PER3 se encontr6 que es
importante para el tiempo enddégeno en los tejidos especificos y los cambios
especificos de tejidos en los periodos enddgenos resultan en la desalineacion
interna de los relojes circadianos Per3 doble knockout (- / -) ratones. PER3 puede
tener un efecto estabilizador sobre PER1 y PER2, y este efecto estabilizador
puede ser reducido en el polimorfismo PER3-P415A / H417R®D,

PPAR/ PPARa: Los receptores activados por proliferador de peroxisoma
(PPAR) son factores de transcripcion activados por ligando de la superfamilia de
receptores hormonales nucleares que comprenden los siguientes subtipos:
PPAR \ alpha, PPAR \ gamma y PPAR \ beta /\ delta. La activacion de PPAR-a
reduce el nivel de triglicéridos y esta implicada en la regulacion de la

homeostasis energética“!?.
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Proteomas: El proteoma celular es la totalidad de las proteinas expresadas en
una célula particular bajo condiciones de medioambiente y etapa de desarrollo
(o ciclo celular) especificas, como puede ser la exposicién una estimulacién

hormonal #13)

REV-ERB,alfa, beta: El reloj circadiano actia a nivel genémico para coordinar
los ritmos de comportamiento y fisiologicos internos a través del heterodimero
transcripcional CLOCK-BMAL. Aunque se ha demostrado que Rev-erba regula
directamente la expresion de Bmalll,2, el andlisis cistromico revela una
conexion directa entre los circuitos reguladores Bmall y Rev-erbay B. Los genes
dentro de la interseccion de los citdmeros BMAL1, REV-ERBa y REV-ERBf
estan altamente enriquecidos tanto para funciones de reloj como para funciones

metabdlicas“:

ROR : Los receptores huérfanos relacionados con RAR (RORs) son miembros
de la familia de receptores nucleares de factores de transcripcion

intracelulares®).

TTLs: circuitos de transcripcion y traslacion.

Zeitgeber: Término alemanl que podria traducirse como sincronizador pero que
carece en realidad de un equivalente precisa al espafiol y podria desglosarse en
las palabras zeit (tiempo) y geber (dador). El concepto hace referencia a
cualquier clave exégena que es capaz de sincronizar un ritmo endégeno. Como
consecuencia de la sincronizacion se establece y mantiene una relaciéon de fase
estable entre el ambiente y el ritmo enddgeno, y se asegura la correspondencia

del tiempo biolégico con el geoldgico“!®).
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Anexo 3. Instrumento de investigacion- Ficha de recoleccién de datos.

TITULO

REFERENCIA

METODOS

PARTICIPANTES

INTERVENCION

RESULTADOS

ANOTACIONES
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Anexo 4. Instrumento de Investigacion — Tabla de riesgo de BIAS.

RIESGO DE SESGO

SESGOS OPINION DEL AUTOR SUSTENTO
RANDOM RIESGO NO CLARO
SEQUENCE ALTO RIESGO
GENERATION BAJO RIESGO

RIESGO NO CLARO
ALLOCATION ALTO RIESGO
CONCEALMENT |BAJO RIESGO
RIESGO NO CLARO
BLINDING -ALL  |ALTO RIESGO
OUTCOMES BAJO RIESGO
RIESGO NO CLARO
IMCOMPLETE ALTO RIESGO
OUTCOME BAJO RIESGO
RIESGO NO CLARO
SELECTIVE ALTO RIESGO
REPORTING BAJO RIESGO

OTHER BIAS

RIESGO NO CLARO
ALTO RIESGO
BAJO RIESGO
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