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RESUMEN 

Introducción: La obesidad y otros desórdenes metabólicos relacionados vienen  

incrementándose a lo largo de los años. Debido a que aún no se observan 

programas exitosos a largo plazo. Se ha puesto gran interés en una nueva 

perspectiva de tratamiento, que sería incluir los estudios en cronobiología y cómo 

las alteraciones en el ritmo circadiano conllevarían al desarrollo de resistencia a 

la insulina, y con ello la obesidad y alteraciones relacionadas. Pues todos los seres 

vivos contamos con un reloj biológico que se sincroniza con las señales del 

medioambiente. 

Objetivo: Evaluar el efecto que tiene el horario de alimentación en el ritmo 

circadiano, obesidad y alteraciones metabólicas relacionadas. 

Materiales y métodos: La estructura metodológica se articula en base a las 

recomendaciones de la Declaración 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 sistemáticas con meta-análisis. CDR 

PROSPERO código: 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 Español y Portugués.  

Resultados: Se observó, en los ensayos clínicos incluidos para el análisis con 

distintos niveles de significancia (0,05), (0,01), (0,001), una relación entre el 

horario de alimentación y el ritmo circadiano, que influye en nuestros procesos 

metabólicos. 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 sincronización, alterando 

su regulación y homeostasis. 

Conclusiones: Se obtuvo que efectivamente el horario de alimentación durante 

la fase de vigilia/activa favorece la pérdida de peso y evita las alteraciones 

metabólicas relacionadas a la obesidad. Los que estarían mediados por la 

modificación de las expresiones genéticas de las hormonas, como respuesta a la 

pérdida de sincronización. Por ello, se ve con gran potencial la aplicación de 

terapias nutricionales que incluyan la aplicación de horarios de alimentación, o 

restricciones horarias, en el tratamiento de la obesidad y alteraciones metabólicas 

relacionadas. 
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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. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Los índices de sobrepeso y obesidad han ido incrementándose 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 pública más importante en este siglo. La OMS señala 

que  el sobrepeso y obesidad se encontraban principalmente en países de 

altos ingresos, sin embargo la actualidad es distinta pues es prevalente en 

países de mediano y bajos recursos.  

La obesidad, es multifactorial, tiene un factor genético importante, así como 

el índice 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 predisposición 

genética, entre ellos, un elevado consumo de alimentos altamente 

energéticos, sin un incremento equivalente en actividad física, cómo la 

restricción y apnea del sueño, y los turnos de trabajo rotatorios. Estos 

últimos con una fuerte asociación al incremento en el riesgo de obesidad, 

diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular y cáncer.  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 revolución industrial. 

Contamos con un reloj biológico, que se encuentra ubicado en el núcleo 

supraquiasmático del hipotálamo, y que controla a nivel central y periférico 

nuestras respuestas metabólicas, incluyendo la secreción de hormonas 

durante el día.  

Este gen reloj, es resultado de  una respuesta adaptativa a la rotación 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 secreción horaria de hormonas, que 

también se rige por un ciclo Alimentación – Ayuno, que actúan sobre tejidos 

periféricos comprometidos  en la regulación del metabolismo energético, 

de glucosa y lípidos principalmente.   

El reloj biológico perdería su sincronía, si se consumen alimentos en  horas 

destinadas al descanso o reposo, así como la actividad y exposición a  luz 
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intensa durante la noche también interrumpiría el ciclo normal del gen reloj, 

pues la fase de sueño se ve alterada al disminuir la producción de 

melatonina.  

Estas investigaciones han llevado al desarrollo de nuevas disciplinas, 

como la crono farmacoterapia, y recientemente la crono nutrición. Debido 

a que aún no se conocen estrategias exitosas para reducir la prevalencia 

de sobrepeso y obesidad en el mundo. La aplicación de la nutrición basada 

en el ritmo circadiano se muestra como una gran oportunidad para el 

tratamiento de la obesidad y las enfermedades metabólicas relacionadas. 

Debido a que el tema de crono-nutrición es bastante reciente, aún no se  

tienen guías para su aplicación en la práctica profesional. Por ello, esta 

investigación se basa en una revisión sistemática de todos aquellos 

estudios que  evaluaran el efecto del horario de alimentación sobre el ritmo 

circadiano, y como la desincronización hormonal está directamente 

relacionada al desarrollo de obesidad y desórdenes metabólicos 

relacionados a la misma.  

Debido a los conceptos iniciales de establecer tiempos de consumo de 

alimentos, conocidos también como períodos restringidos de alimentación 

o ayuno intermitente, este estudio presenta las posibles estrategias para el 

manejo de la obesidad aplicando horarios para atenuar las complicaciones 

que los trabajos rotativos y síndrome de alimentación nocturna ejercen 

principalmente en la población, con el fin de prevenir, reducir y tratar la 

obesidad y sus complicaciones. 
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I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

1.1. Situación problemática. 

 

Es conocido que a nivel global, la obesidad se ha extendido, 

incrementando a su vez las disrupciones metabólicas relacionadas con 

la misma. Estas son también conocidas como enfermedades crónicas 

no transmisibles, entre las que encontramos el tipo más común de 

diabetes, la del tipo 2, que ha dejado de ser una enfermedad 

prioritariamente presente en el adulto, para encontrarse hoy en día, 

hasta en niños. 

 

Es por ello, y otras comorbilidades, como ateroesclerosis,  resistencia 

a la insulina, que derivan en enfermedades cardíacas1 y síndrome 

metabólico2 respectivamente.  Pese a las cifras, y la tendencia al 

aumento de estas enfermedades en el mundo, ninguna estrategia, en 

los últimos treinta y tres años, ha sido exitosa3.  

 

Cabe recalcar, que la obesidad, se relaciona directamente con la 

mortalidad, especialmente si aparece en grados dos y tres (4), entre los 

18 y 35 años, lo que incrementa entre 40 y 90 % la posibilidad de 

muerte (5). Así como al desarrollo de diabetes tipo 2 y muerte por 

enfermedad cardíaca para aquellos con un índice de masa corporal 

mayor o igual a 30 (6). 

 

Entre los múltiples tratamientos que se han ido desarrollando en el 

tiempo, se considera que el más efectivo sería la intervención en estilos 

de vida que incluya dieta y actividad física (7), a fin de mejorar no sólo 

el peso sino otros indicadores de riesgo cardiometabólico(8). A pesar de 

haberse obtenido resultados positivos, incluso en la prevención de la 

diabetes tipo dos, aún se recomienda mejorar la efectividad de dichas 

intervenciones(9), y la duración del seguimiento a largo plazo, ya que en 

su mayoría es menor o igual a dos años(10).  

 

Ello podría deberse a la intervención de otros factores, la falta o 

privación del sueño, se encuentra estrechamente relacionado al 

incremento de peso y riesgo de diabetes tipo 2(11). Se calcula que 
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menos de seis horas de sueño diario, o más de nueve horas, son 

suficientes para el inicio de resistencia a la insulina(12).  

 

Entre otros efectos, se tiene el incremento de producción de ghrelina al 

día siguiente, lo que genera un aumento de la sensación de hambre, y 

por consiguiente, mayor consumo de alimentos, especialmente 

carbohidratos refinados(13). Asimismo, el trabajo por turnos,  o trabajo 

rotatorio, también tiene implicancias en el desarrollo de sobrepeso, 

alteraciones en el metabolismo de los lípidos, riesgo de enfermedades 

cardíacas y diabetes(14).  

 

Al analizar estos factores, se observó que el incremento exponencial 

de los casos de sobrepeso y enfermedades crónicas no trasmisibles, 

se habría iniciado desde la revolución industrial (15). 

 

Dado que todos estos factores tienen algo en común, el horario, se 

volvió a analizar este concepto en el ser humano. Con ello, desde los 

últimos diez años se reabrieron las investigaciones sobre el ritmo 

circadiano,  su regulación y como éste es influenciado  también por el 

consumo y composición de alimentos. El presente estudio analizó la 

información científica correspondiente al horario de alimentación, y 

cómo influye en la obesidad y enfermedades metabólicas relacionas. 

Además, desarrolla una serie de recomendaciones para la toma de 

decisiones en la práctica profesional de nutricionistas, y otros 

profesionales de la salud  para el manejo y prevención de la obesidad 

y alteraciones metabólicas relacionadas. 
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1.2. Formulación del Problema  

 

Problema general: 

¿Qué efecto tiene el horario de alimentación en el ritmo circadiano, en 

la obesidad y alteraciones metabólicas relacionadas? 

 

Problemas específicos: 

 

1. ¿Cuál es el efecto de la alimentación en el peso y circunferencia de 

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

 

2. ¿Cuál es el efecto de la alimentación en los niveles de  triglicéridos 

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

 

3. ¿Cuál es el efecto de la alimentación en los niveles de  colesterol 

total y LDL en sangre durante la fase de vigilia/activa del ser 

humano? 

 

4. ¿Cuál es el efecto de la alimentación en los niveles de  colesterol 

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

 

5. ¿Cuál es el efecto de la alimentación en los niveles de  glucosa, 

insulina e índice Homa-IR en ayunas y postprandial, durante la fase 

de vigilia/activa del ser humano? 
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1.3. Justificación de la Investigación. 

 

Respecto a la utilidad, establecer horarios de alimentación dentro de 

los tiempos o fases favorables, puede corregir y reducir las alteraciones 

metabólicas que inducen a enfermedades crónicas no transmisibles 

como la obesidad. 

Asimismo, se pueden establecer recomendaciones de horarios 

óptimos para el consumo de alimentos basados en los ritmos 

hormonales diarios. 

En cuanto a su relevancia social, el impacto de los resultados permitirá 

realizar protocolos de manejo para los trabajadores por turnos, a fin de 

poder restablecer sus ritmos circadianos y prevenir alteraciones 

metabólicas. Además se podrá establecer un tratamiento basado en el 

ritmo circadiano, de crono-nutrición en el sobrepeso y obesidad. Así 

como prevenir enfermedades como la diabetes, y otras alteraciones del 

metabolismo asociadas.. 

En tanto a sus implicancias prácticas, se justifica porque contribuirá 

como estrategia para combatir la obesidad, que es una pandemia del 

siglo XXI, y que se encuentra estrechamente ligada a los horarios de 

alimentación. Incluso, de dislipidemias, también controladas a nivel 

circadiano. 

Respecto a su relevancia teórica, la presente investigación llenará un 

vacío en el conocimiento, ya que al ser un tema tan reciente aún no se 

ha analizado toda la bibliografía, además al ser estudios en humanos, 

los resultados obtenidos podrían utilizarse como recomendaciones en 

la prevención y el tratamiento de la obesidad. La revisión de los 

ensayos clínicos, prueban que el horario de alimentación es capaz de 

producir una disrupción del ritmo circadiano, ello altera las secreciones 

de hormonas que desencadenan en sobrepeso, obesidad y 

enfermedades metabólicas relacionadas.  

Además, por su aportación para la enseñanza, se reforzará los 

conocimientos del profesional de nutrición para la toma de decisiones 

en la terapia nutricional.         
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1.4. Objetivos de la investigación. 

 

Objetivo Principal:  

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

circadiano, obesidad y alteraciones metabólicas relacionadas. 

Objetivos Específicos: 

 

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

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

 

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

del ser humano los niveles de  triglicéridos en sangre. 

 

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

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

 

5. Determinar el efecto de la alimentación durante la fase de 

vigilia/activa del ser humano en los niveles de  glucosa, insulina e 

índice Homa en ayunas y postprandial 
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II. MARCO TEÓRICO 

 

2.1. Antecedentes del problema de Investigación. 

El estudio presentado por Garaulet y colaboradores en el 2013(16), señala 

que el horario de alimentación puede predecir la efectividad en la pérdida 

de peso en hombres y mujeres con un promedio de IMC de 31,4 + 5,4. 

Además, se observó 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 intervención. 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 años de 

seguimiento, en mujeres que trabajaban por turnos rotativos, realizado por 

Pan An y Scherhammer E., en el 2011(14), encontró que el  tiempo de 

trabajo por turnos está asociado con un incremento del riesgo de diabetes 

mellitus 2, que constituye el 90% de los casos de diabetes(17). Esto fue 

observado tanto en mujeres, mediado por la ganancia de peso, como en 

hombres cuyos horarios nocturnos eran rotativos (18). 

Esto podría 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(19), 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, encontró que el consumo de un snack de menos 

de 200 calorías en la noche durante dos semanas, incrementa 

significativamente el colesterol LDL. Además se redujo significativamente 

la oxidación de las grasas en el grupo del snack nocturno en sólo 24 horas, 

a diferencia del consumo del mismo snack durante el día(20).  

Años antes, se investigó la respuesta metabólica a la alimentación 

nocturna en hombres, realizado por Holmback y colaboradores en el 2002. 

Donde se observó que el consumo de alimentos durante el turno nocturno, 

incrementaba la concentración de triglicéridos en ayunas, lo que es un 

indicador de riesgo coronario(21). Ello podría deberse a que el efecto 

térmico de los alimentos es mucho menor durante la noche en 
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comparación con el día, y que el calor generado durante la noche impide 

que se alcance la temperatura más baja durante el sueño. Con ello una 

disminución de la calidad y duración del descanso(22). 

Por otro lado, un estudio realizado por Jakubowicz en el año 2012, observó 

que el horario y composición 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 isocalóricas con distinta distribución especialmente 

en el desayuno. El primer grupo recibió un desayuno bajo en contenido de 

carbohidratos, mientras que el segundo alto en carbohidratos y proteínas 

con el doble del contenido calórico 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 síndrome metabólico, 

índice HOMA, circunferencia de cintura, glucosa e insulina en ayunas, 

colesterol, triglicéridos y ghrelina. En la semana 16 de la intervención se 

observó que el segundo grupo tuvo una pérdida de peso  y reducción de 

circunferencia de cintura significativamente mayor. Así mismo, en el 

seguimiento posterior a la intervención, se observó que,  un mayor 

consumo de alimentos en la mañana, con un alto contenido de 

carbohidratos y proteínas podría contrarrestar el mecanismo 

compensatorio que incrementa la ganancia de peso luego de la reducción 

del mismo (23). 
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       2.2.   Base teóricas   

 

       2.2.1. Obesidad y trastornos relacionados 

 

       Obesidad 

 

Definición 

 

La OMS, define el sobrepeso y la obesidad como la acumulación anormal 

o excesiva de grasa que puede generar daños a la salud. Uno de los 

indicadores poblacionales más utilizados y útiles es el índice de masa 

corporal (IMC) y se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por 

el cuadrado de su talla en metros (kg/m2) (24). 

Epidemiología 

 

Desde 1980,  la prevalencia de obesidad global prácticamente se duplicó 

de 6,4% en 1980 a  12,0% en el 2008, siendo la mitad del incremento entre 

los años 2000 y 2008. Asimismo, entre los años 1976 y 1980 la prevalencia 

de obesidad en los estados unidos registró un incremento de 8%, lo que 

provocó que se le denominara “epidemia”, realidad que hasta la actualidad 

no se ha podido modificar(25). Además el incremento de adultos con un 

índice de masa corporal (IMC) mayor a 25 kg/m2 pasó 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 últimos 33 años para el 

manejo de esta epidemia (3) (26). 

En México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad no difiere mucho de 

esta realidad, alcanzando un 32,4% en la población adulta, y la obesidad 

abdominal se presentó en un 74% de la población(27).  

En la ilustración 1, se observa que entre los países que conforman la 

Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos (OECD), al 

2014, el 18% de la población era obesa, y más de uno de cada 3 adultos 

en México, Nueva Zelanda y los Estados Unidos, y más de uno de cada 

cuatro en Australia, Canadá, Chile y Hungría son obesos (28,29).  
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            Ilustración 1.Obesidad en adultos, 2012 (o el año más reciente). 
Ilustración de  OECD (2014), OECD Health Statistics 2014, forthcoming(30). 

 

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

años presentó sobrepeso, y alrededor de 15% obesidad, mientras que en 

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

respectivamente. En cuanto a la población adulta al 2010, el sobrepeso y 

India

Indonesia

China

Japan

Korea

Norw ay

Sw itzerland

Italy

Sw eden

Netherlands

Austria

Denmark

Belgium

France

Germany

Portugal

Israel

Finland

Poland

Brazil

Russian Fed

South Africa

Spain

Slovak Rep

Slovenia

OECD (34)

Estonia

Greece

Czech Rep

Iceland

Turkey

Luxembourg

Ireland

United Kingdom

Chile

Canada

Australia

Hungary

New  Zealand

Mexico

United States

Obesity among adults, 2012 (or nearest year)

2,1

2,4

2,9

10

10,3

10,4

11,8

12

12,4

13,4

13,8

14,5

14,7

15,4

15,7

15,8

15,8

15,8

16

16

16,6

18,3

18,4

19

19,6

21

3,6

4,6

16,9

21

22,3

22,7

23

24,7

25,1

25,4

28,3

28,5

31,3

32,4

35,3

010203040

Self-reported data

Measured data

% of population aged 15 years and over

2,8

3,6

3,4

3,4

4,7

9

9,4

9,5

11,8

12,8

12,7

13,1

14,4

14,6

13,8

16,1

15,7

15,7

15,2

16

20,1

27,4

15,6

16,7

15,4

18,7

19,3

18,5

21

19,3

29,2

21

24

25,1

30,7

24,6

28,2

30,4

32,2

37,5

36,6

1,3

1,1

2,4

3,8

4,4

11

11,2

11,3

11,7

11,2

12

13,7

13,1

14,5

15,7

14,6

15,7

16,1

16,6

15,6

11,8

8,8

17,5

17,1

21,1

17,9

18,6

17,7

21

22,7

15,3

24,1

22

24,4

19,2

26,2

28,4

26,8

30,3

26,8

33,9

0 10 20 30 40

Women

Men

% of population aged 15 years and over



21 
 

obesidad alcanzaron el 42,5% y 19,8% respectivamente para aquellos 

entre los 30 y 59 años.  Asimismo, se encontró que el sobrepeso se 

encuentra mayoritariamente en hombres, mientras que en las mujeres 

predomina la obesidad(31). Esta tendencia al incremento en el sobrepeso y 

obesidad también se observa en los niños menores de 5 años, siendo 

mayor en el sexo masculino para los niños menores de 10 años, y en niñas 

mayores de 10 años, así como en la población urbana más que en la rural 

(32).  

Es así que, a través de los años se ha venido analizando cómo se da inicio  

y cómo se puede prevenir la obesidad, ello debido a su asociación con 

múltiples condiciones de salud. Hasta el momento se conoce que es de 

origen multifactorial y que incluso la salud psicológica presenta un rol 

importante en la obesidad. Sin embargo, no es hasta 1948 en el que la 

Asociación Americana de Medicina, reconoce esta condición como 

enfermedad (33). 

Clasificación 

El sobrepeso y obesidad puede ser clasificado a través del Índice 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 evaluación de riesgo cardiovascular. Asimismo, se 

podrían dividir según su distribución, considerando a la obesidad no 

específica en locación como periférica, y la abdominal visceral como 

central(34). 

Aspectos Genéticos 

Estudios indican que la obesidad presenta un factor genético, que estaría 

comprometido en el 30 a 40% de los casos de obesidad. Asimismo, la etnia 

ejerce influencia en la progresión de la obesidad, siendo los grupos más 

susceptibles el Áfrico-Americano y el hispano (35). Esta misma condición 

genética influye sobre la diferenciación y distribución de los adipocitos, 

estrechamente relacionados al exceso de peso y como consecuencia al 

síndrome metabólico y otras comorbilidades, por lo que depende de este 

factor génico la velocidad en el  desarrollo de obesidad (36). 
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Es así que alrededor del 40% y 70% de la variación del peso corporal 

podría responder a este factor. Existirían más de 20 genes relacionados 

con la obesidad (37). Asimismo, se ha tratado de establecer algunos factores 

étnicos o raciales para el desarrollo de dislipidemias, aunque aún no es 

concluyente, sería pequeños grupos como los Indo-Asiáticos, Filipinos, 

Hispanos y Afroamericanos los que tendrías riesgos más altos de 

enfermedad cardiovascular (38).  

Sin embargo, la obesidad resulta principalmente de un desbalance 

energético y el sedentarismo. Además, los resultados actuales son 

desalentadores porque existen pocas estrategias de prevención, pobre 

adherencia al tratamiento y a los cambios en el estilo de vida (39). Por otro 

lado, también se ha observado hiperleptinemia en la obesidad e incluso 

una reducción de la secreción de la hormona de la saciedad intestinal GLP-

1(40).  

Aspectos nutricionales 

 

La manera en que comemos, el desbalance energético, el sobrepeso, la 

obesidad y la gran variedad de desórdenes cardio-metabólicos 

relacionados a la nutrición, han cambiado en gran medida desde el último 

siglo. Mucho de estos cambios acelerados no son percibidos como 

dañinos. Tal es el caso, del incremento del contenido graso, del azúcar y 

sal, las bebidas novedosas y de grandes sabores, que además de ser de 

fácil acceso resultan para muchos convenientes. Tratar de volver los 

alimentos a sus formas más saludables, en muchos casos, menos 

procesadas y con mayor contenido en nutrientes es crítico (41). Asimismo, 

un informe del ministerio de salud, menciona que la composición de los 

productos refinados afecta la calidad de la dieta y el bajo contenido de 

frutas y verdura en la alimentación, pueden ser considerados factores de 

riesgo que incrementan la probabilidad de padecer enfermedades 

crónicas(42).  

 

Entre el posible manejo de la obesidad, se recomienda una visión global, 

que favorezca la adopción de estilos de vida cada vez más saludables. 

Entre los que se considera el incremento del tiempo dedicado a la actividad 

física, mejorando los espacios públicos para deportes, así como facilitar la 

lectura y entendimiento del etiquetado nutricional. Se espera que la nueva 



23 
 

ley de alimentos represente un avance importante en tales aspectos(43). Es 

por ello que, el manejo de la obesidad debería ser considerado por distintas 

disciplinas, tanto nutricionistas, como médicos y psicólogos para un 

tratamiento integral que considere la dieta, actividad física, modificación de 

hábitos y en algunos casos el uso de fármacos(44). Además. fortalecer las 

recomendaciones sobre la cantidad y calidad del sueño y su influencia en 

el desarrollo de resistencia a la insulina y otras alteraciones metabólicas(45). 

Así como, con la presente investigación establecer nuevas terapias en el 

control del horario de alimentación.  

 

Impacto Económico  

 

Existe un incremento entre 50 y 100% en el riesgo de mortalidad entre las 

personas con obesidad. Además, alrededor del 80% de padecer diabetes, 

desórdenes lipídicos, presión arterial alta o enfermedad cardíaca. Los 

costos indirectos se enfocan principalmente en mortalidad prematura, alto 

seguro por discapacidad, y baja productividad laboral, e incluso muerte 

prematura(46).  

 

Los costos directos de la obesidad en los EE.UU., es inmenso. Las 

personas obesas pagan, en promedio, 42% más por los costos generales 

de salud y gastan 80% más en medicamentos con receta(47).  

Incluso en Suiza, se encontró que los costos médicos del tratamiento de 

pacientes con sobrepeso y obesidad son mucho más altos que en aquellos 

con un peso normal, lo que indicaría que un manejo efectivo y seguro para 

la pérdida de peso favorecería el ahorro en costos, especialmente 

indirectos ocasionados por el sobrepeso y obesidad(48). 

 

 

Fisiopatología y Tratamiento 

 

El exceso de tejido adiposo visceral podría estar relacionado con 

anomalías cardiovasculares, metabólicas aterogénicas y relacionadas a la 

diabetes. Por ello, se diseñan nuevos programas para ayudar a individuos 

remodelar sus hábitos nutricionales y de actividad física de una manera 

rentable combinada con el posible desarrollo de nuevos enfoques 
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farmacológicos seguros para orientar el exceso de grasa visceral. En este 

sentido, la medida de la circunferencia de la cintura se ha demostrado que 

añadir a la IMC, la mejora de la evaluación de riesgos en cualquier nivel de 

IMC, en especial cuando se acompaña por la elevación de un simple 

marcador sanguíneo: triglicéridos(49). 

 

Sea cual sea la etiología de la obesidad, el camino para su desarrollo es el 

mismo, un aumento de la ingestión y/o una disminución del gasto 

energético. Los lípidos procedentes de la dieta o sintetizados a partir de un 

exceso de carbohidratos de la dieta, son transportados al tejido adiposo 

como quilomicrones o lipoproteínas de muy baja densidad(50). 

 

La transición de enfermedades infecciosas a las enfermedades crónicas, 

se considerada como la principal causa de muerte en los países en 

desarrollo. Alrededor del 44% de la diabetes y el 23% de los casos de 

cardiopatía isquémica se han atribuido al exceso de peso, según la OMS. 

Además, se considera que las enfermedades relacionadas a la obesidad 

serían responsables de hasta un 20% de los costos totales de atención en 

la salud(51,52). 

 

Tratamientos 

 

Entre las principales estrategias de manejo en obesidad, se recomiendan 

modificaciones en el estilo de vida, intervención que también se aplica en 

el manejo de la diabetes tipo 2 (53) (54), los que incluyen el incremento de la 

actividad física de forma continua, la ingesta de una dieta balanceada, en 

las terapias no quirúrgicas ni farmacológicas (55). 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 (56), incluso para aumentar la oxidación 

de las grasas. Para lo que aún no existe evidencia suficiente(57), más aún, 

algunas investigaciones han encontrado una asociación inversa (58). Por lo 

que, 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 

reducción de las alteraciones metabólicas relacionadas a la obesidad. Es 

así que, con un alto nivel de evidencia se puede afirmar que la pérdida de 
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peso de entre 5 y 8 kilos, promueve una reducción de aproximadamente 5 

mg/dl en el colesterol LDL, y un incremento de entre 2 y 3 mg/dl en 

colesterol HDL (59).  

 

Cabe resaltar que incluso, el peso presenta variaciones circadianas, que 

servirían como una herramienta para evitar la ansiedad en el paciente. En 

jóvenes especialmente aquellos que han perdido o están manteniendo su 

peso, se observa que el peso tiene un patrón cíclico por el que se 

incrementa de peso significativamente los sábados y disminuye 

nuevamente a partir del martes. Por lo que la variación del peso durante 

los fines de semana es un mecanismo compensatorio que debería 

considerarse normal, es más quienes presentan esta compensación es 

más probable que se pueda perder o mantener el peso en el tiempo (60).  

 

Desórdenes metabólicos 

 

Como se ha descrito anteriormente, la obesidad es un factor de riesgo para 

el desarrollo de otras alteraciones, síndrome metabólico, enfermedad 

cardiovascular, respiratoria, algunos tipos de cáncer, entre otros. Debido a 

que es una acumulación excesiva de grasa, debemos recordar que el tejido 

adiposo actúa como un órgano endocrino, y produce moléculas que se 

denominan adipoquinas, encargadas de regular el metabolismo 

energético. Sin embargo, en la obesidad, la alteración en la producción de 

adipoquinas contribuye en gran parte al inicio de los desórdenes 

metabólicos relacionados a la obesidad (61). 

 

Además, recordemos que el metabolismo, proceso por el que podemos 

obtener energía a partir de los alimentos que ingerimos, debe mantener la 

homeostasis. Sin embargo, cuando se altera, o se presenta un desorden 

metabólico, este proceso se interrumpe. Es más, si algún órgano no 

funciona con normalidad, también conlleva al desarrollo de un desorden 

metabólico, como en la diabetes, a través de una disfunción en el hígado 

o páncreas.(62)  

 

Por otro lado, la obesidad se presenta como un factor de riesgo para 

algunos desórdenes metabólicos como el hígado graso no alcohólico, 

enfermedades cardiovasculares, hipertensión, estado protrombótico, 
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dislipidemias y diabetes tipo 2, que estaría mediadas por la disfunción del 

tejido adiposo. Pues aún con un peso correcto, un elevado porcentaje de 

grasa corporal es indicador de riesgo(63).  

 

Es así que, el desbalance energético que genera la obesidad, incrementa 

el almacenamiento de grasa en el tejido adiposo, y por ende, inflamación, 

y resistencia  a la insulina. Debido a que actuaría como un órgano 

endocrino, produciendo adipocitoquinas, que interactúan con otros 

órganos, lo que lleva a la inflamación hacia un proceso crónico(64). Este 

proceso, tendría un efecto sobre la microbiota intestinal, a la que también 

contribuyen trastornos psicológicos y circadianos, lo que mantiene el estrés 

oxidativo y por lo tanto el proceso inflamatorio(65). Por ello, la importancia 

de entender desde otras perspectivas la posible solución a la obesidad, 

tanto desde la prevención como tratamiento.  
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 2.2.2. Ritmo Circadiano  

     Ritmo Circadiano 

Definición 

Los ritmos circadianos se consideran cambios físicos y en el 

comportamiento que siguen un ciclo cercano a 24 horas(66). De ahí el término 

“Circa diem”, del latín que significa “cerca de un día”. Son producidos 

naturalmente dentro del cuerpo y pueden persistir en ausencia de señales 

externas, aunque responde principalmente a la luz / oscuridad del medio 

ambiente. Puede ser encontrado en casi todos los organismos vivos(67) (68). 

Por otro lado, los relojes biológicos controlan el ritmo circadiano. Se 

consideran grupos de genes que por ciclos de transcripción translación, 

interactúan en todo el cuerpo y regulan numerosos procesos 

fisiológicos(69,70).  

Asimismo, el reloj central se ubica en el cerebro y coordina los relojes 

periféricos a fin de que estén sincronizados(71). Es en los años setenta que 

se conoce la ubicación del reloj principal, conformado por un grupo de 

células nerviosas en el denominado núcleo supraquiasmático del 

hipotálamo(72). 

Los relojes endógenos 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 

señales exógenas.  El ritmo circadiano es dirigido no sólo por el entorno sino 

que surgen de los relojes biológicos internos(73,74).  

 

Origen e historia del Ritmo Circadiano 

Existen varios ritmos geofísicos. El más importante probablemente la 

sucesión de día y noche. La rotación de la tierra sobre su propio eje ha 

promovido el desarrollo de “Time Keepers” endógenos que le permiten al 

organismo predecir la hora del día y ajustar su comportamiento y fisiología 

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 astrónomo 

francés Jean-Jacques Dortous de Mairan,  señaló sus hojas  se movían con 

una periodicidad de 24 h, incluso sin la exposición a la luz, ubicándola en un 

sótano. Ello indicaría la presencia de un reloj endógeno, que a pesar de la 

ausencia de un estímulo la oscilación persiste(75,76). Posteriormente, en los 

años cincuenta, los estudios sobre el ritmo circadiano de Colin Pittendrigh 

en la mosca de la fruta, Drosophila melanogaster y Jürgen Aschoff en 

mamíferos, son considerados como la base en esta área de la 

investigación(77,78). 

Investigaciones previas han identificado el núcleo supraquiasmático (SCN) 

en el hipotálamo de mamíferos como el sitio de control de la ritmicidad 

circadiana de comportamiento(79,80). Este compromete alrededor de 50 000 

neuronas en humanos y cerca de 20 000 en roedores. Además, se ha 

descubierto que cuando se presentan lesiones en el SCN, se pierden los 

ritmos locomotores. Cuando este es trasplantado, se restablecen el 

comportamiento rítmico 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 anatomía del mamífero. 

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 (82,83), los relojes circadianos son  

fundamentales en la fisiología de casi todos los organismos.  

Mantener un sistema de cronometraje en el organismo, le permite 

anticiparse y prepararse para los cambios en el entorno fisiológico. Como se 

ha observado en la sensibilidad a la insulina, de especial manera en 

diabéticos tipo 1(84). Asimismo, la ausencia de sincronía con el medio interno, 

puede conllevar a problemas de salud, entre los que se considera el 

deterioro de la función cognitiva, alteración de la función hormonal y 

molestias gastrointestinales(77,85). 

Una característica básica 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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hipotalámico el principal camino por el que la información para la 

sincronización alcanza el núcleo supraquiasmático (76,78,86). 

Es el SCN, quien genera la información del ritmo circadiano en animales, lo 

que le confiere su  naturaleza autónoma y auto sostenible. Entre otras 

características, se conoce que la duración del ritmo circadiano no es 

exactamente de 24 horas, por lo que la existencia de esta desviación le 

permite sincronizarse continuamente y alinearse con el medio luz/oscuridad. 

Por último, aunque el ritmo continúa en ausencia de señales del medio, ante 

estos estímulos, se alinean a ellos, como se observa en casos de viajes a 

otras zonas horarias, el ritmo se alineará a estas nuevas señales(87–89). 

 

Componentes del Ritmo Circadiano  

El reloj biológico central, considerado el principal y más importante, se 

encuentra en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo. Todos los demás 

relojes normalmente se sincronizan a su señal(90,91).   

La mayor salida del SCN es a la zona subparaventricular, que retransmite 

las señales de temporización al núcleo dorsomedial que controla los ciclos 

circadiano(79,92).  

Se puede indicar entonces que los principales componentes son: Ingreso de 

la señal del medio ambiente vía tracto Retino-Hipotalámico (Input), un reloj 

oscilador en el SCN, y los caminos de salida hacia diversas áreas objetivo 

en las regiones cercanas al Hipotálamo(74,76,93). 

Estos ritmos circadianos influencian los ciclos de sueño/descanso y 

vigilia/actividad, de liberación hormonal durante el día, temperatura corporal, 

entre otras funciones importantes como ciclos reproductivos(94).  

El control de tejidos periféricos, ciclos diarios de temperatura corporal y de 

alimentación es autónomo y endocrino, este provee de señales importantes 

para mantener los demás relojes en sincronía con el central(95,96). Además, 

casos de alteraciones en el ritmo circadiano están relacionadas con 

desórdenes de bipolaridad, y desorden afectivo estacional, obesidad, 

diabetes mellitus, depresión y trastornos de la función cognitiva(18,97–99). 
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El primer gen reloj descubierto, Per, se encontró tanto en moscas de la fruta 

como en humanos(81). En este sistema de retroalimentación, también 

participan los genes BMAL1, Per1, 2; Cry 1, 2, CLOCK. Incluso 

investigaciones reciente han mostrado la existencia de una expresión 

análoga a Bmal1 que lo reemplazaría en el ritmo circadiano de la actividad 

locomotora, que se conoce como Bmal2 (100)(101). 

 

Funcionamiento del Ritmo Circadiano 

El sistema principal por el que se generan los ritmos circadianos es a través 

de circuitos de transcripción y translación (TTLs), acoplados a diversos 

mecanismos auxiliares que refuerzan la estabilidad y robustez de este ciclo, 

que requiere las oscilaciones diarias(102). Este mecanismo se da en 

presencia del núcleo supraquiasmático del hipotálamo(103).  

El complejo CLOCK – BMAL1 activa la transcripción de los genes Per y Cry 

durante un día, esta actividad de transcripción Per – cry es detenida durante 

la noche(104). La degradación progresiva de los complejos Per / Cry durante 

la noche hasta la mañana libera la inhibición de la actividad de transcripción 

y por tanto completa el ciclo de retroalimentación negativa del reloj 

circadiano(105) (106). 

Algunos factores adicionales a este ciclo TTLs mejoran la estabilidad del 

centro del reloj y traduce la información del tiempo del día en señales 

fisiológicas 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 

expresión de BMAL1 a través de los elementos que responden al receptor 

huérfano retinoide (94,107). 

La función molecular del reloj existe no sólo en el SCN sino que en casi 

todas las células del cerebro y en la periferia siendo capaz de oscilar en un 

manera circadiana(108). Los ritmos circadianos moleculares se han mostrado 

incluso en células cultivadas con la aplicación de agentes que 

sincronizan(109).   

Asimismo, el SCN tendría la facultad de secretar señales paracrinas que 

regulan neuronas cercanas. Aunque no está claro hasta qué punto se trata 
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de una señalización paracrina en lugar de sináptica. Es así que el SCN, 

conecta los lugares objetivos entre el hipotálamo y tálamo(110) (111). 

El mecanismo central del reloj está muy relacionado con las vías 

metabólicas: El receptor alfa del proliferador de peroxisomas (PPARα), en el 

metabolismo de lípidos y lipoproteínas, se une directamente al promotor de 

Bmal1, y viceversa, el heterodímero CLOCK:BMAL1, regula la expresión de 

PPAR (112,113). 

En este ciclo de retroalimentación, la luz del entorno es un sincronizador del 

comportamiento circadiano, conocido también como “zeitgeber” (o dador de 

tiempo)(114).  

Además del horario de alimentación, algunos nutrientes, como la vitamina A 

y la cafeína, como las dietas altas en grasa, o medicamentos como 

metformina, afectan el ritmo circadiano(115).  Las dietas altas en grasas llevan 

a un retraso de la fase tanto en la expresión del gen reloj como una reducción 

de la amplitud de genes metabólicos como AMPK, si se compara ratones 

con una dieta alta en grasa, en condiciones de alimentación ad libitum 

versus en acceso restringido(116–118).  

Se mostró una asociación entre la amplitud de la expresión circadiana y el 

cambio de fase en diversos tejidos periféricos. Bajo una alimentación 

restringida, genes metabólicos presentaron un incremento en la amplitud, 

así como en los niveles diarios de genes reloj(119). 

Por otro lado, en estados de oscuridad constante el ritmo circadiano 

presenta un funcionamiento libre,  que también puede ser observado en 

mamíferos durante la hibernación(120). Esta condición en ratones, resultó en 

una disminución de la  ingesta de agua y alimentos, como la activación del 

catabolismo de la grasas. Además, la fuente de energía primaria de órganos 

periféricos cambió  de glucosa a el uso de ácidos grasos(116,121). 

 

Comunicación 

El núcleo supraquiasmático, como se ha descrito anteriormente recibe 

información fótica, a través de foto-receptores clásicos (células de conos y 

varillas) y el tracto retino-hipotalámico. (células retino-ganglionares que 



32 
 

contienen melanopsina)(122). Además, el SCN es capaz de conectarse a 

otras regiones del cerebro, como el Núcleo Paraventricular Hipotalámico 

(PVN), considerado uno de los espacios más relevantes de información 

circadiana del núcleo para el resto del cuerpo. A su vez, en capaz de 

proyectarse a la región del núcleo dorsomedial del hipotálamo(74,83,96,123). 

El PVN inerva al sistema nervioso autónomo y simpático, es así que regula 

el control simpático del todo corporal a lo largo del día. Incluso, sería el 

centro de integración de la homeostasis energética(124), controlando la 

liberación de Adrenocorticotropina (ACTH), y Hormona estimulante de 

hormona tiroidea (TSH) en la pituitaria anterior(105,125,126). Asimismo, los 

niveles de calcitonina también tendrían un ritmo circadiano, y es influenciado 

por otro sincronizador o zeitgeber, el horario de alimentación(127).  

Por tanto, se conoce que la existencia de una interacción entre el sistema 

endocrino y circadiano, sería a través de un mecanismo de 

retroalimentación(121,128). Es así que se ha observado que los niveles 

circulantes de múltiples hormonas, varían 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(93,129).  

Entre estas hormonas se encuentran los glucocorticoides y la melatonina, 

que están directamente controlados por el reloj circadiano(130). Los primeros 

presentan patrones diurnos robustos, y es antifásica, mientras que la 

melatonina es liberada únicamente en la fase nocturna, independientemente 

de si se trata de animales diurnos o nocturnos(131,132).  

Por otro lado, la glándula pineal, ubicada entre los dos hemisferios, también 

participa del correcto funcionamiento del gen reloj en la sincronización y 

oscilación de las diversas hormonas que guían nuestras respuestas 

fisiológicas durante el día. Es más, aún en estados de aislación, esta 

glándula, muestra un ritmo circadiano robusto en el metabolismo y secreción 

de esteroides(125,133).  

Tanto desde el núcleo supraquiasmático como de la glándula pineal se 

recibe información para la síntesis y secreción de melatonina. Que sería el 

marcador biológico por excelencia para el establecimiento del período 

circadiano y la fase del mismo(134). Además 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(135). Incluso, en estudios clínicas, se ha mostrado que la 

melatonina, también tendría un efecto protector de la mucosa 

gastrointestinal y hepática, así como que la desincronización conllevaría a 

la obesidad por la modificación del horario en el que se consumen 

alimentos(136).  

Cabe destacar que los ritmos circadianos son positivos siempre que se 

encuentren sincronizados con los ciclos de luz y oscuridad. En Drosophila, 

la exposición 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(137). 

Ilustración 2. Funcionamiento del Reloj Biológico. 

Ilustración(138) de Saderi N, Escobar C, Salgado-Delgado R. La alteración de los 

ritmos biológicos causa enfermedades metabólicas y obesidad. Rev Neurol. 

2013;57(2):71–8 
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En la ilustración 2, recopilado por Salgado y colaboradores, , los 

componentes básicos del reloj biológico en el ciclo de retroalimentación y 

que resulta en diversos procesos metabólicos, de especial importancia 

pues estas alteraciones sobre la lipólisis, lipogénesis, homeostasis de 

glucosa y lipídica, termogénesis y metabolismo de ácidos biliares son 

frecuentes en pacientes con obesidad,. Por ello, de presentarse 

disrupciones en la sincronía de los relojes periféricos con el central, el 

efecto es directo sobre diversos procesos metabólicos. Al igual que lo 

observado en ratones, diversos estudios han podido demostrar que las 

disrupciones circadianas impactan directamente sobre el metabolismo.  Y 

que estas alteraciones en los ciclos: luz/oscuridad, vigilia/descanso y 

alimentación/ayuno, presentes en la restricción del sueño, trabajos 

rotativos y modificación del horario de alimentación, explicarían la 

prevalencia de resistencia a la insulina, predisposición a la diabetes en 

dichas condiciones(138,139).  

 

 

Ilustración 3. Integración del ciclo luz/oscuridad con los cambios 

fisiológicos a lo largo del día (140). 

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 ilustración 3,  adaptado de Sunderram, , los ritmos biológicos actúan 

bajo la influencia del gen reloj en dos fases: luz/oscuridad y responden a las 

señales medioambientales. Tal es así que los relojes periféricos reaccionan 

a la presencia de nutrientes, a través de la alimentación, lo que conlleva a 

una seria de respuestas a los largo del día. Como se puede apreciar, en la 

fase activa, desde el amanecer se incrementa la producción de 

adiponectinas y la lipogénesis por parte del tejido adiposo. A nivel muscular, 

existe una metabolismo glicolítico y de incremento en la absorción ácidos 

grasos. Por otro lado, en el hígado hay mayor síntesis de glucógeno y de 

ácidos biliares, mientras que la síntesis de colesterol es disminuida. Lo que 

favorece la formación de reservas para lo que será la segunda fase del día.  

En contraste, durante la fase de descanso, hay un incremento de la 

gluconeogénesis, glucogenólisis y biogénesis mitocondrial, así mismo, el 

páncreas incrementa la secreción de glucagón. A nivel muscular hay mayor 

metabolismo oxidativo y el tejido adiposo aumenta el catabolismo de lípidos 

y la secreción de leptina. Cabe recalcar que todas las respuestas señaladas 

son alteradas si se modifican los sincronizadores o zeitgebers. Entre los que 

se consideran además de las señales fóticas, las dietas altas en grasa, 

cafeína, saltarse el desayuno, y la alimentación nocturna como señales 

relacionadas a la nutrición(141). 

Causas de las alteraciones del Ritmo Circadiano 

Debido a que la función básica del gen reloj a través del ritmo circadiano 

tiene como principal sincronizador el ciclo luz/oscuridad. Cualquier 

alteración, en la fase o exposición a la luz durante la noche(142), desencadena 

una disrupción en este sistema y a nivel metabólico (143) y se observa un 

incremento del índice de masa corporal(144). Entre las principales causas 

conocidas, se encuentran el jet lag, la privación del sueño y los horarios de 

trabajo por turnos o rotativos, las que además incrementan la adiposidad y 

la prevalencia de síndrome metabólico(145) (146) (147), hiperleptinemia, 

hiperlipidemias, hígado graso e hipoinsulinemia(148).  

Si analizamos el factor común de estas tres variables, es que se altera el 

tiempo en el que se duerme, o se prolonga la exposición a la luz, ambos a 

su vez alteran la secreción de melatonina, cuya alteración, 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 

liberación nocturna de melatonina(132)(149). Sin embargo, algunas personas 

usan melatonina, para tratar problemas de sueño, pero se han observado 

respuestas contradictorias, en mujeres sanas reduce la tolerancia a la 

glucosa, e incrementa el  peso en ratones (150), mientras que mejora el sueño 

en diabéticos tipo 2 sin alterar el metabolismo de glucosa y lípidos(151). 

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(152). 

Es por ello, que la desincronización del balance regulatorio a través de la 

expresión diurna de los genes, pueden resultar además en la alteración de 

la ingesta de alimentos(153). Cabe recordar que la fase central del 

marcapasos circadiano en el núcleo supraquiasmático del hipotálamo puede 

ser ajustado por estímulos externos como el ciclo diario de luz, y por 

estímulos internos que se reflejan en el comportamiento y fisiología del 

organismo, resumido como estímulos no fóticos(154).  

En años recientes, se ha propuesto, que la disrupción circadiana podría 

estar inducido por dietas obesogénica, que alteran el metabolismo. A partir 

de esa asociación, se desarrolla la hipótesis del horario de alimentación, y 

la importancia de la separación de metabolismo anabólico y catabólico a lo 

largo del día, lo que es un componente dominante en el equilibrio metabólico 

(155) (156).  

Otras investigaciones recientes acerca del ritmo circadiano, señalan que 

podría verse afectado no sólo por el horario sino composición 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 programación metabólica(157)  (158). 

Privación del sueño 

La modificación del tiempo de descanso o sueño, altera la exposición a la 

luz, si el horario del sueño 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 mañana y dos de la tarde, la fase circadiana se atrasa (159). 

En personas obesas que se someten a restricciones del sueño, el cronotipo 

nocturno, se encuentra altamente asociado a niveles alterados de hormonas 

del estrés(160). Incluso, frecuencias cardíacas en reposo más altas, mayor 

presencia de apnea del sueño y bajos niveles de HDL, así como una 

tendencia hacia índices de masa corporal más altos(161).  

Entre otras consecuencias, se  ha encontrado que la alteración en los ciclos 

de sueño afecta negativamente la salud metabólica(162) y sobre los factores 

hormonales de regulación en glucosa e insulina(163) e incluso la temperatura 

corporal(164), lo que provoca cambios fisiológicos y comportamentales que 

promueven un balance energético positivo, entre ellos, la disminución de la 

sensibilidad a la insulina y tolerancia a la glucosa (165), e incluso altera la 

regulación del transcriptoma, a través de la modificación del tiempo de 

translación y transcripción, por lo que también afectaría los procesos 

moleculares circadianos (166). Sin embargo, a diferencia de los múltiples 

estudios epidemiológicos sólo un estudio en ratones, se observó que la 

restricción del sueño resultaba en una disminución del peso corporal(167).  

Por otro lado, en sólo 5 días, cuatro horas de sueño, resultó en un 

incremento de peso, así como una mayor ingesta de calorías, relacionada a 

un incremento de la frecuencia de consumo. Si se analiza el tipo de caloría 

consumida, el aporte de grasa fue mayor durante la noche en el grupo 

experimental (168). Este incremento en el consumo energético se debería a 

una mecanismo de adaptación fisiológica para mantenernos despiertos(169), 

no solo en adultos sino que en adolescentes, se observa las mismas 

modificaciones en la ingesta(170).  

Debido a que la falta de sueño, se encuentra relacionada a un incremento 

en la ingesta y al desarrollo de desórdenes metabólicos(171) (172), como 

disrupciones en la tolerancia a la glucosa, y diabetes(173) e incluso en la 

microbiota intestinal(174), hormonas como la melatonina, cortisol, de 

crecimiento, Leptina y ghrelina, están altamente relacionadas con la 

ritmicidad circadiana, el sueño(175), así como el equilibrio en el metabolismo 

de glucosa(176). Cabe resaltar que tanto la Leptina y ghrelina, son importantes 

en el control del apetito y saciedad (177), sin olvidar que en estos procesos 
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son regulados de forma cognitiva y fisiológica, generando anticipación a la 

alimentación cuanto más restringido sea el aporte(178).  

Asimismo, La ingesta energética, así como el metabolismo tienen un ritmo 

diurno. Aunque los mecanismos por los que el gen reloj genera los ritmos 

metabólicos, aún no es completamente claro. Sin embargo, se ha observado 

en ratones que los genes mPer2 influencian los ritmos de glucocorticoides, 

así como el control del apetito, especialmente en la fase de descanso  (179). 

Por tanto, la alteración de los ritmos circadianos, sea por avance o retraso 

de las fases, resulta siempre en una alteración del metabolismo de la 

glucosa e insulina y de la oxidación de sustratos(180). 

Además, mejorar la calidad del sueño, favorece el control de la Leptina en 

el embarazo, especialmente en mujeres con sobrepeso y 

obesidad(181).Hasta el momento, la evidencia demuestra entonces que 

debemos considerar como profesionales de la salud las horas de sueño y 

calidad en las intervenciones en salud para la prevención y tratamiento de 

obesidad y otras alteraciones relacionadas a la misma(182)(183). Ello, dentro 

de la estrategia de modificación de los estilos de vida,  que incluya el manejo 

del estrés y la actividad física, a fin de mantener la homeostasis endocrina, 

como la regulación del cortisol y melatonina(184) (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 midió las 

modificaciones en el cortisol salival. Después del turno noche, 38% de los 

colaboradores, alguna modificación en la melatonina, después del trabajo, o 

alteraciones en la fase y oscilaciones diarias(69). También se ha observado 

hiperinsulinemia y resistencia a la insulina selectiva en el hígado y músculo 

en un modelo experimental simulando el trabajo por turnos(186).  

A través de los años, se ha observado en datos epidemiológicos la creciente 

incidencia de enfermedades crónicas, entre ellas, obesidad, diabetes, 

algunos tipos de cáncer y otras patologías inflamatorias en trabajadores por 

turnos(187)(188). En estudios en ratones la desincronización altera la 
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homeostasis metabólica, por lo que existiría una relación entre el estado 

nutricional y el equilibrio circadiano(189).  

Ello se debe a que la alteración provocada por el trabajo nocturno y rotativo 

se da a nivel molecular, desincronizando los relojes periféricos de los 

centrales(190). Que además, provoca una alteración de las hormonas del 

apetito, leptina y ghrelina(191). 

Estudios en trabajadores japoneses, observaron la diferencia entre las 

condiciones para el diagnóstico de síndrome metabólico entre trabajadores 

diurnos y rotativos. En los que se observó que el trabajo por turnos es un 

factor individual para el desarrollo de síndrome metabólico(192). Además en 

estos trabajadores, la reducción del sueño dificulta la práctica de actividad 

física, y más aún el mantenimiento de un programa de ejercicio a largo 

plazo(193). 

Las principales razones por las que se ha observado esta relación entre los 

desórdenes metabólicos y los trabajos rotativos, serían la disminución del 

tiempo del sueño, la desincronización de los ritmos circadianos y 

modificaciones de los factores ambientales(194). 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 día(195). 

El principal factor de alteraciones en el trabajo por turno, es la reducción de 

la producción de melatonina, debida a la exposición a la luz durante la 

noche(196), lo que modifica el ciclo descanso actividad y con ello su efecto 

sobre el metabolismo energético(197). Incluso en modelos en roedores 

sometidos a una simulación de trabajo por turnos(198). 

Se considera entonces, que adicionalmente a la construcción de horarios de 

alimentación, consumo de una dieta equilibrada, la práctica de actividad 

física, se debe mejorar la calidad del sueño y evitar la exposición a 

estresores(199). Es más, la exposición a la luz durante el día se observa 

asociado a una reducción del peso en adultos, independientemente del 

tiempo y duración del sueño. Es por tanto, la luz una gran señal biológica en 

el mantenimiento del ritmo circadiano, que podría ser modificada en la 

prevención y tratamiento de la obesidad(200). 
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Aspectos nutricionales y Alimentación Nocturna 

Alimentación nocturna, podría ser un hábito no adecuado en algunas 

personas. Sin embargo, este podría ser también un diagnóstico, cuando la 

ingesta calórica después de la cena es mayor de 25% del promedio de 

consumo por día o al menos dos episodios de alimentación nocturna a la 

semana(201), y podrías estar también relacionado a la edad especialmente 

entre los 30 y 60 años(202). Incluso esta ingesta sería tres veces mayor que 

en una persona sin el diagnóstico(203), ello estaría también asociado a una 

adicción a la comida(204). Se puede indicar entonces que la ingesta durante 

la noche es un factor de riesgo para obesidad(205), en los que participan 

procesos circadianos y homeostáticos alterados (206). 

Es más al parecer, este síndrome estaría relacionado con el desarrollo de 

diabetes tipo 2 (207), ya que se ha observado que adultos con diabetes 

presentan en mayor frecuencia desórdenes alimenticios como el síndrome 

de alimentación nocturna(208). Este síndrome fue identificado por primera vez 

en 1955, sus características son bastante frecuentes en obesidad(209) y 

obesidad severa(210). Se puede identificar esta alteración a través de un 

cuestionario, pero los estudios resaltan la importancia de un diagnóstico 

correcto, ya que podrían estar asociado a otros trastornos psiquiátricos(211). 

Por lo que, se proponen intervenciones para regular el ritmo circadiano de 

la ingesta de alimentos (212). 

 

    2.2.3.  Obesidad y alteraciones relacionadas en el ritmo circadiano.  

    Alteraciones del Ritmo circadiano 

 

Horario de alimentación y Ritmo Circadiano 

Desde las primeras investigaciones, se ha conocido que la ritmicidad es 

una propiedad fundamental en todas las especies vivas(213). Como se ha 

ido revisando a lo largo de la presente investigación, el sistema circadiano 

se encarga de la organización fisiológica en las 24 horas que dura la 

rotación de la tierra(214). Es por ello, que su alteración contribuye con el 

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

relacionado con el equilibrio metabólico(215) (216).   

La alimentación es una forma de sincronizar o “entrain” los relojes 

periféricos(217). Entre ellos el reloj en el hígado que involucra la señalización 

de glucocorticoides(218) (219). Es así que algunas variantes de mutación 

genética en este proceso molecular, se relacionada con enfermedades 

como diabetes mellitus tipo 2, obesidad y complicaciones 

cardiometabólicas, entre ellas algunas relacionadas a la función de las 

células beta pancreáticas (138), incluso sobre la sincronización de la 

glucosa, lípidos, ácidos biliares(220) (221).  

A nivel molecular, este sistema basado en el eje Hipotálamo – Pituitario – 

Adrenal juega un rol clave en la regulación de la ingesta de alimentos y el 

balance energético (222), este mismo eje se relaciona con la obesidad en 

mujeres expuestas de forma crónica a estrés medioambiental(223). Es así 

que la Leptina, que es secretada de la grasa en correlación con la masa 

corporal grasa, regula la expresión de AgRP (Agouti Related-peptide) y 

NPY (neuropéptido Y) (224). 

Además 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 correlación 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 

que codifican neuro péptidos orexigénicos y anoréxicos, junto con 

estímulos hormonales son responsables de la inicio, duración, término y 

frecuencia de las comidas(225). 

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 

sincronización inducida por los relojes periféricos sigue siendo estudiada. 

En estudios in vivo la insulina estaría involucrada en el cambio de la fase 

de los relojes periféricos pendientemente del tejido, lo que refuerza las 

hipótesis de que existe una interacción entre el reloj circadiano y a 

señalización de insulina(226).  

Los regímenes alimentarios, adicionalmente a la luz proveen una señal de 

tiempo para el reloj circadiano. La alimentación diurna en animales 
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nocturnos cambia la fase múltiples actividades fisiológicas en tejidos 

periféricos, normalmente dirigidos por el SCN, ocasionando un desacople 

del marcapaso central en el SCN(227). 

Restricciones en la alimentación a sólo horario diurno por una semana 

puede alterar por completo la fase de expresión circadiana del reloj y genes 

controlados por él a nivel periférico, mientras que el reloj central no se ve 

afectado. En períodos de ayuno se produce la adaptación metabólica al 

ayuno, mediado por el glucagón(228). Por otro lado, el hígado puede 

adaptarse a nuevos horarios de alimentación en alrededor de 3 días, 

mientras que riñón, corazón, páncreas, y pulmón se adaptarían en más 

tiempo. Tanto en humanos como en ratones la restricción horaria es una 

fuerte señal para la sincronización de la expresión de los genes reloj en el 

hígado sin la participación de la función del reloj central(229) (230) (231). 

Sin embargo, en ausencia de SCN, restringir el horario de alimentación 

puede regular el reloj genético ubicado en el núcleo dorsomedial, y de esta 

forma puede reconstituir los demás ritmos circadianos como de 

temperatura corporal, locomotora(232).  

Se puede decir que, la restricción horaria de la ingesta afecta la fisiología 

de los animales, no a través del SCN sino  que activa el oscilador “Food 

Entrainment Oscillator” (FEO)(233), y este podría ser inducido por la glucosa 

o un snack agradable (234) (235), lo que en algunos estudios se conoce como 

un mecanismo de recompensa (236). Además, existiría un factor de 

anticipación a la alimentación(FAA), que se adapta al horario o tiempo de 

la alimentación(237), tanto en ratones con lesiones o sin en el NSC. Por lo 

que se planteó la existencia de un reloj distinto al central, al que se 

denominó FEC (Food entrainable clock) (238). FAA es un comportamiento 

respuesta de FEO en mamíferos, cuando la alimentación se da en una hora 

en específico, y además sería inhibido por la actividad de la serotonina 

mediada por el núcleo supraquiasmático(239) (240).  Esta aplicación de 

horarios de alimentación, mejoraría marcadores de salud(241). Por otro lado, 

se necesita alrededor de uno a dos días 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 (242,243).  
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El horario de alimentación, también tendría 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, podría 

incrementar la elevación de insulina y por lo tanto disminuir la oxidación de 

las grasas. Este efecto sería evitado si el consumo se diera cuatro horas 

antes de la actividad física(244). 

Además, los ciclos de sueño/vigilia, la temperatura corporal y secreción de 

corticoesteroides, cambian rápidamente 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(125). 

Se ha observado que incluso en ausencia de reloj SCN, un reloj genético 

en el núcleo dorsomedial puede ser dramáticamente regulado por la 

alimentación restringida, ya que modula la actividad anticipatoria a la 

alimentación(245), y este reloj puede reconstituir los ritmos circadianos de 

temperatura corporal y actividad locomotora(246). 

Es por ello que, la alimentación restringida sincronizaría (entrain), 

rápidamente al hígado, cambiando su ritmo de 10 horas a 2 días. Los ciclos 

de alimentación serían capaces de sincronizar al hígado de forma 

independiente del SCN(247). Los osciladores circadianos periféricos, como 

los que están en el hígado pueden estarían acoplados al SCN 

principalmente a través del comportamiento rítmico, como la 

alimentación(248). Asimismo, un comportamiento particular ha sido 

observado en niños obesos, pues la mayor parte de su ingesta energética 

se daba al final del día (249). 

Por otro lado, otras aplicaciones para el horario de la alimentación servirían 

para maximizar o potenciar un compuesto. Es así que el consumo de 

vitamina E y C para prevenir el estrés oxidativo producido por una dieta 

alta en grasas en la diabetes podría tener mejor efecto de administrarse en 

el día, con lo que se puede prevenir el incremento de marcadores 

inflamatorios (250) inducidos por una alimentación alta en grasas (251). Ello se 

ha visto reforzado en los estudios de fármaco nutrición, que se aplicaría 

actualmente también en nutraceúticos (252).  

 



44 
 

Alteraciones en el metabolismo de lípidos relacionados al horario de 

alimentación. 

El Sistema circadiano es de suma importancia en el metabolismo de 

lípidos, este garantiza los ritmos diarios de absorción, almacenamiento y 

transporte de lípidos  se encuentren en sincronía con los ciclos de 

alimentación y cambios fisiológicos a lo largo del día (253), los que regulan 

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

(254).  

Evidencias en estudios epidemiológicos y animales sugieren que la 

desincronización del ritmo circadiano, a través de efectos sobre el medio y 

la genética, puede conllevar al desarrollo de desórdenes metabólicos, 

como hiperlipidemia, hígado graso, obesidad, síndrome metabólico, 

diabetes mellitus tipo 2 (85,120,225,255–257) (258), y algunos tipos de cáncer(259) (139) 

. Incluso en disrupciones provocadas en modelos experimentales, como 

las mutaciones en el gen CLOCK terminan produciendo también 

alteraciones en el metabolismo energético(260). Adicionalmente, se observa 

un incremento de la insulina dependiente de la glucosa, cuando la lesión 

en ratones es al nivel del núcleo supraquiasmático. Por lo que el núcleo 

supraquiasmático sería el encargado de los incrementos en la sensibilidad 

a la insulina(261). 

Por otro lado, existen variaciones individuales en el tiempo y oscilación de 

los ritmos en lípidos. Lo que conlleva a considerar que existen diferentes 

fenotipos circadiano – metabólicos, que podrían ser responsables de la 

susceptibilidad a las disrupciones o desincronizaciones circadianas(262). 

Por tanto los lípidos serían parte importante en el control circadiano, 

incluso,  avances recientes sobre proteomas, metabolomas, especialmente 

lipidomas y su aplicación en los estudios de la cronobiología, han mostrado 

la relación directa entre los relojes circadianos y el equilibrio lipídico (263). 

 

Alteraciones en el metabolismo de glucosa relacionada al horario de 

alimentación. 

Las alteraciones circadianas y del sueño incrementan a probabilidad de 

enfermedad, que de acuerdo a los estudios tanto clínicos como 
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experimentales genéticos, incrementan el riesgo de diabetes mellitus (264), 

obesidad(265) (266), enfermedades cardiovasculares, trombosis e 

inflamación(267).  

En cuanto a su influencia sobre el metabolismo de glucosa, existe una gran 

evidencia en humanos que demuestra variaciones rítmicas en la acción de 

la insulina y la tolerancia a la glucosa a lo largo del día. Uno de los ejemplos 

más claros, es que la tolerancia a la glucosa es menor en la noche a 

diferencia del día, esto por una combinación entre una disminución de la 

secreción de insulina y de sensibilidad a la insulina en este período (12,104,267) 

(268) (269) (270). Ya que la melatonina, como se ha mencionado, una de las 

principales hormonas regidas por el reloj biológico, influencia el 

metabolismo de glucosa y de las células beta del páncreas(271). Es así que 

la extirpación del receptor de melatonina tipo 1 es suficiente para producir 

resistencia a la insulina y por lo tanto incrementar el riesgo de diabetes(272).  

Cuando la comida es accesible todos los días a la misma hora, los 

animales adaptan su fisiología y comportamiento para que estén de 

acuerdo con el momento de la ingesta. Es así que tanto corticosteroides, 

melatonina, Leptina, ghrelina, insulina, glucagón, orexinas y hormonas 

tiroideas muestran perfiles rítmicos y son sensibles al incremento o 

disminución de fuentes energéticas(273).  

La alteración de los ritmos circadianos puede darse entre tejidos o entre el 

cuerpo y los ciclos medioambientales. En condiciones normales, la 

alimentación durante la fase activa asegura una coordinación óptima en la 

sincronización con el ciclo luz/oscuridad y alimentación/ayuno. Sin 

embargo, la ingesta en la fase de sueño/oscuridad, produce respuestas 

diferentes de los órganos, similares al efecto jet lag. Además, el aumento 

de la frecuencia en el consumo de alimentos provoca alteraciones en el 

cerebro(274) (275).  

La adecuada coordinación entre el reloj central y periférica es vital para el 

equilibrio energético(276). Así como se ha observado a nivel farmacológico, 

con la cronofarmacología, se espera que la alimentación como 

sincronizador pueda ser aplicado en el tratamiento de patologías como la 

obesidad y las relacionadas a ella(277). 



46 
 

Favorecer o mantener la estabilidad del Sistema del reloj circadiano, podría 

beneficiar el tratamiento de personas con resistencia a la insulina o 

diabetes(278). Algunos estudios han mostrado que la insulina actúa como un 

sincronizador molecular para el sistema circadiano hepático asociado al 

comportamiento alimentario. Por ello, alteraciones en el núcleo 

supraquiasmático resultan en resistencia a la insulina. Incluso existe una 

disminución de la sensibilidad a la luz en la retina en diabetes crónica(279).  

Mientras que el consumo de una dieta alta en grasa ad libitum altera el reloj 

circadiano en el hígado, lo que también altera los componentes en la 

señalización de la adiponectina (280), 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(281)(282) (283) (284).  

En mamíferos, este proceso estaría mediado por la actividad de ciertas 

enzimas metabólicas y mecanismo, que interactúan con activadores de 

transcripción y afectan directamente al mecanismo central. Por ello si se 

incrementa el período de luz resulta en un incremento de la lipogénesis, 

independientemente del estado nutricional, por ello el reloj biológico tendría 

un rol fundamental en la determinación del peso corporal influenciando la 

expresión y secreción de hormonas (285). 

Existen respuestas metabólicas a la ingesta, como la sincronización de 

diversas enzimas, concentraciones hormonales y otras actividades 

metabólicas y fisiológicas. De acuerdo a las investigaciones publicadas 

estos cambios sería respuestas bioquímicas a los nutrientes, por lo que la 

alimentación puede servir como un sincronizador del ritmo circadiano en el 

día (286). 

Los estudios en cronobiología, han mostrado que la fisiología humana se 

adapta a los cambios cíclicos del ambiente, debido a que el reloj biológico 

regula la expresión y actividad hormonal y enzimática. Por ello, estilos de 

vida que promueven mayor actividad en la fase de descanso y menor 

actividad en la fase activa, acortan el período de sueño, generan 

alteraciones metabólicas, incluso incrementar la probabilidad de 

cáncer(287). Por lo que el establecimiento de horarios de alimentación y la 

educación para una alimentación consciente, permitirían el éxito en los 

diversos programas de nutrición para optimizar la salud(288). 
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Otras alteraciones en el metabolismo relacionados al horario de      

alimentación. 

En adultos sanos, se ha observado que existen grandes ritmos circadianos 

en los niveles de hambre, que estarían presentes a las ocho de la mañana 

y a las 8 de la noche, independientemente de la ingesta y otros 

comportamientos. El ritmo circadiano que incrementa el hambre en la 

noche biológica, habría sido una ventaja evolutiva, ya que a mayor 

consumo de alimentos, más energía será almacenada en la noche durante 

el sueño(289).  

Sin embargo, existe evidencia de estudios en ratones que la ingesta de 

una alimentación alta en grasa, no sólo incrementa el aporte calórico, sino 

que afecta la correcta función neuronal. Que podría incluso provocar un 

daño cerebral. El área encargada de regular el balance energético es 

alterada por una dieta alta en grasa (290), interrumpiendo la señalización de 

Leptina e Insulina(291), también observados en modelos de privación del 

sueño, por lo que se alteraría el balance energético y el apetito(292). Sin 

embargo se ha descubierto en modelos animales, que la expresión rítmica 

de la Leptina, cuando la alimentación es desincronizada, o variable, 

conlleva a una ganancia de peso(293).  

Aunque el ciclo luz/oscuridad es el principal Zeitgeber del ritmo circadiano 

central, los ciclos de alimentación/ayuno regulan los relojes periféricos(294). 

Además, los nutrientes serían capaces de reiniciar los relojes periféricos 

en el proceso metabólico (295) (296), incluso a nivel intestinal, puesto que 

puede modificar la expresión de los genes reloj y del co-transportador de 

sodio y glucosa (SGLT1) (297). Por ello, la restricción a la alimentación sólo 

a la fase activa, también significaría una amplificación de las oscilaciones 

circadianas de los relojes(298) y mejoraría desórdenes metabólicos 

producidos por dietas desequilibradas, aún sin reducción calórica(141) (299).  

La crononutrición tendría estos efectos, e incluso sobre el estrés oxidativo. 

Algunos compuestos bioactivos en los alimentos presentan actividades 

biológicas que influencian los ritmos circadianos(300). Es así que 

componentes antioxidantes presentan oscilaciones prioritariamente 

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

de amplificar sus efectos benéficos(301,302). 

Tanto una alimentación de alta densidad energética durante la noche, 

como el ayuno en la mañana, han sido asociados a con el desarrollo de 

obesidad. Saltarse el desayuno ha mostrado alterar la insulina postprandial 

y los niveles de lípidos en humanos y asociarse a la obesidad(303). Incluso 

en ratones, mamíferos naturalmente nocturnos, incrementan su actividad 

en el día cuando consumen una dieta alta en grasa(304). 

Un reforzamiento de las señales del núcleo supraquiasmático, podría 

aliviar patologías como resistencia a la insulina, obesidad e 

hipertensión(305). Incluso, tendría implicancias en la función cognitiva en 

adultos mayores(306),alteraciones gastrointestinales relacionadas al 

sistema inmunológico (307). Es por ello, que algunas terapias de luz durante 

la mañana en adultos mayores ha mostrado mejorar la función cognitiva en 

síntomas de demencia(308). Asimismo, el establecimiento de horarios, ha 

mostrado en ratones mejorar el sobrevivencia de neuronas y el 

envejecimiento(309). 

Por otro lado, además de las alteraciones en el metabolismo de glucosa y 

lípidos, la disrupción circadiana estaría también asociada a un incremento 

de las enfermedades cardiovasculares(86) y a la disbiosis intestinal. Sin 

embargo, el microbioma no es alterado en ratones con dieta estándar, sino 

que en aquellos con dietas altas en grasa y azúcar. Esta disbiosis, está 

presente en múltiples condiciones, como en el trabajo por turnos, y el jet 

lag  (310). Cabe resaltar que la microbiota a su vez tiene efectos sobre 

enfermedades inflamatorias(311), como se puede observar en la siguiente 

imagen.  
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Ilustración 4 .Implicancias de la obesidad inducida por la dieta en los 

genes implicados en la regulación circadiana(171). 

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 ilustración 4, se presentan los cambios fisiológicos que se conocen 

en la obesidad, estos se darían por modificación de la expresión de genes 

en relojes periféricos de gran importancia para la homeostasis metabólica. 

Se ha observado que entre esos tejidos el adiposo y el hígado, en obesidad 

inducida por la dieta, presentan alteraciones en su ritmo circadiano. Lo que 

explicaría además la inflamación y resistencia a la insulina observada 

también por Wu, Lisa. 

Esta hipótesis, podría explicarse, a través del modelo elaborado por Tsang, 

Barclay y Oster en el 2014. Ya que señalan que las hormonas endocrinas 

afecta directa o indirectamente la función del ciclo de retroalimentación del 

reloj. Un ejemplo establecido por ello, es el de la insulina, pues es 

sincronizada por la alimentación. La secreción pancreática es regulada por 

el reloj y de presentarse alguna alteración en los reguladores positivos 

CLOCK y BMAL1, resulta en hipoglicemia. Mientras que, si la disrupción 

se diera en los reguladores negativos PERs y CRYs, este se asocia a una 

hiperinsulinemia(274). Esto reforzaría 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 

que le permiten estar en sincronía con el reloj central y las señales 

medioambientales. Por ello, cuando el desequilibrio en la dieta provoca 

obesidad, esta condición afecta a los componentes genéticos del sistema 

de retroalimentación circadiana, Bmal1, y Per2 en los relojes periféricos del 

hígado, tejido adiposo y cardíaco. Resultando en un incremento de la 

gluconeogénesis, una disminución de la secreción de Leptina y un 

aumento de la presión arterial y el riesgo de enfermedad cardíaca. 

 

Horarios de alimentación y restricción horaria 

Hasta el momento, en ratones se ha observado que si se restringe el 

acceso a la alimentación a la fase de día, resultan en un cambio de 

comportamiento, pasando de ser primordialmente nocturnos a incrementar 

su actividad durante el día. Incluso, estos cambios fueron mucho más 

claros y definidos en los ratones maduros, es decir aquellos que alcanzaron 

los dos años, quienes incrementaron de peso, probablemente debido a una 

disminución de Leptina, y un incremento en la ingesta. Por lo que se 

consideraría importante la existencia de un oscilador regido por la 

alimentación, que actuaría separado de la luz(312,313). 

Es así 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 clínicos en humanos, han mostrado 

favorecer la pérdida de peso y mejorar los perfiles de glucosa y lípidos(314) 

(140). Es por eso, que actuaría como un sincronizador, que incrementaría la 

actividad anticipatoria a la alimentación durante períodos de restricción 

horaria(315) (316). No solo se afectaría la organización temporal, sino que la 

restricción calórica y horaria altera las respuestas fóticas del sistema 

circadiano. Se puede afirmar que el metabolismo energético modularía el 

ritmo circadiano(154). 

En la restricción horaria en mamíferos, se observa que después del ayuno, 

se libera oxintomodulina después de la ingesta, lo que actuaría como una 

señal para el reloj hepático. Cuando el consumo se da en un horario fuera 

de los momentos usuales, la oxintomodulina ayudaría a la adaptación del 

reloj a los nuevos patrones de alimentación(317).  
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El reloj  periférico en ratones se encuentra sincronizado no sólo por los 

ciclos de luz/oscuridad, sino que las restricciones horarias en la 

alimentación ejercen un efecto sincronizador  y mejoran el metabolismo de 

glucosa y lípidos(318). Experimentos en células sugieren que el incremento 

en los niveles de glucosa actuarían como un Zeitgeber, tanto 

macronutrientes como micronutrientes pueden actuar como señales para 

la sincronización(319). Por ello, se recomienda que para la sincronización a 

través de la restricción horaria,  la dieta debe ser balanceada en el aporte 

de carbohidratos y azúcares así como de proteínas. Este tipo de equilibrio 

y no únicamente azúcares es necesario, especialmente para la reducción 

de los síntomas en casos de  jet lag o en trabajadores por turnos(320). 

Asimismo, en cuanto al horario, Se ha observado en humanos que la 

ingesta de alimentos posterior a las 20:00 h tiene una correlación directa 

con el IMC, independientemente del tiempo y duración del sueño, mientras 

más robusta la amplitud del ritmo circadiano, existe una mayor pérdida de 

peso. Por ello, el momento en el que se ingieren los alimentos sería un 

factor muy poco estudiado en las intervenciones para la pérdida y 

mantenimiento del peso(321). 

Por otro lado, cuando además de establecer horarios de alimentación se 

reduce el aporte calórico, se modifican los ritmos circadianos fisiológicos, 

de comportamiento y la expresión genética en el núcleo supraquiasmático. 

Más aún, las señales de los alimentos presentan un efecto directo sobre el 

mecanismo del reloj en núcleo supraquiasmático o indirectamente a través 

centro periférico o sitio neural a través de osciladores denominados FEO 

(Food Entrained Oscillator)(322) (323). Que a su vez estaría relacionados a la 

las expresiones rítmicas de Per y ghrelina, sincronizados antes de la 

ingesta, más que la exposición a la luz(324). 

La mayor parte de los estudios en humanos, referentes al horario de 

alimentación, partieron de las múltiples asociaciones entre desórdenes 

metabólicos, y enfermedades crónicas con el trabajo nocturno y rotativo. 

Entre los efectos sobre el sistema endocrino, se ha observado que existe 

una disminución en la respuesta del cortisol y el polipéptido pancreático a 

la alimentación durante la tarde / noche. Lo que refuerza la teoría de que 

el cuerpo no se encuentra preparado para recibir alimentos durante la 

noche, pues responde desfavorablemente(325), así como los estudios en 
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ratones, han mostrado que si invirtieran su horario natural y su ingesta se 

diera en el día resultarían obesos(326). Asimismo, existe gran literatura que 

respalda la inclusión del desayuno y que la mayor parte del consumo 

energético se dé durante el día para un mejor manejo del peso e 

ingesta(327).  

Además del horario se conoce que la composición de la dieta, también 

tiene implicancias sobre la regulación de relojes periféricos. Pues el 

consumo de únicamente carbohidratos no es suficiente para el entrainment 

(palabra para describir la singular característica del ritmo circadiano, que 

se podría conocer como una especie de sincronía) del reloj en el hígado, 

sino que requiere de aminoácidos para tales efectos(328).  Por lo que, se 

reafirmaría la posición de que la combinación de ambos sería la mejor 

opción para la alimentación durante la fase activa.  

Se propone entonces que, una alimentación con tres o dos comidas al día 

durante la fase activa serían beneficiosas para la regulación circadiana 

inducida por la alimentación, sin observase efectos adversos(329). Por lo que 

las intervenciones futuras en obesidad y desórdenes metabólicos 

relacionados, podrían beneficiarse del enfoque terapéutico basado en el 

horario, a fin mejorar indicadores de salud, control del peso corporal, 

regulación del apetito, e incluso reducir las complicaciones producidas en 

la vejez(330) (331) (332).  
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III. HIPÓTESIS 
 
 

·        3.1. Hipótesis  general de investigación 
 

La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser humano 

favorece la pérdida de peso y evita las alteraciones metabólicas 

asociadas a la obesidad.      

3.2. Hipótesis general  nula 

 

La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser humano no 

favorece la pérdida de peso y evita las alteraciones metabólicas 

asociadas a la obesidad. 

 

3.3. Hipótesis específicas 

 

Hipótesis específica 1: La alimentación durante la fase de 

vigilia/activa del ser humano favorece la reducción de peso y 

circunferencia de cintura. 

 

Hipótesis nula 1: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del 

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

 

Hipótesis específica 2: La alimentación durante la fase de 

vigilia/activa del ser humano disminuye los niveles de  triglicéridos  en 

sangre. 

 

Hipótesis nula 2: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del 

ser humano no disminuye los niveles de  triglicéridos  en sangre. 

  

Hipótesis específica 3: La alimentación durante la fase de 

vigilia/activa del ser humano disminuye los niveles de colesterol total y 

colesterol LDL en sangre. 

 

Hipótesis nula 3: La alimentación 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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Hipótesis específica 4: La alimentación durante la fase de 

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

 

Hipótesis nula 4: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del 

ser humano no incrementa colesterol HDL en sangre. 

  

Hipótesis específica 5: La alimentación durante la fase de 

vigilia/activa del ser humano disminuye glucosa, insulina e índice 

Homa-IR en ayunas y postprandial.  

 

Hipótesis nula 5: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del 

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

ayunas y postprandial.  
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IV. METODOLOGÍA 

 

4.1. Tipo y diseño de investigación 

 

La presente investigación es una revisión sistemática de la literatura 

científica, metodología que realiza una síntesis de las evidencias 

existentes para responder a una pregunta delimitada, que utiliza métodos 

específicos y sistemáticos para identificar, seleccionar y evaluar 

críticamente la investigación original, así como para extraer y analizar los 

datos de los estudios que se incluyen en la revisión, es decir, la revisión 

sistemática viene a dotar de rigor tanto el proceso de selección de los 

trabajos como la posterior integración y análisis de los resultados. 

 

Metodología PRISMA 

La estructura metodológica se articula en base a las recomendaciones de 

la Declaración PRISMA, desarrollada en base a QUOROM (Quality of 

reporting of meta-analysis) y Cochrane que establece unas normas con las 

que valorar la calidad de las revisiones sistemáticas con meta-análisis.  

Esta se compone de las seis secciones de un artículo científico (título, 

resumen, introducción, métodos, resultados y discusión), tres de ellas 

(resumen, métodos y resultados), a su vez, se subdividen en catorce 

subsecciones, hasta completar los dieciocho ítems de la lista. 

Actualmente se considera como la estructura más adecuada para la 

realización de  este tipo de estudios. 

Debido a ello, se siguió las pautas establecidas en la metodología PRISMA 

para la elaboración de revisiones sistemáticas, y se registró el título y 

protocolo de la presente investigación en la página web del centro de 

diseminaciones y revisiones de la Universidad de York, CDR PROSPERO. 

El protocolo fue aceptado y publicado con el siguiente código: 

CRD42015032455 y el título en inglés como es solicitado por el centro, 

“Systematic review: food timing and hormonal circadian rhythm in obesity 

related metabolic disorders”. Se incluyó el nombre de un profesional más y 

del asesor para la elección final de los artículos que se incluyeron, a fin de  

evitar sesgos al incluir artículos seleccionados por un solo investigador. 
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Búsqueda de evidencias: 

Se realizó la búsqueda entre toda la producción científica relacionada, con 

los efectos del horario de alimentación 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 estableció descriptores en tres 

idiomas para reducir el sesgo por lenguaje. Adicionalmente se ha realizó 

una búsqueda inversa a partir de las referencias bibliográficas de los 

estudios seleccionados. Esto es especialmente importante a raíz de varios 

artículos que han puesto de manifiesto gran cantidad de literatura científica 

no recogida por las bases de datos bibliográficas 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 institución y del registro en el directorio 

nacional de investigadores e innovadores del Consejo nacional de ciencia, 

tecnología e innovación tecnológica (CONCYTEC). 

 

Palabras clave utilizadas: 

Para la realización de la búsqueda se obtuvieron los descriptores MeSH y 

DeCS, tanto para el uso de los términos en inglés, español y portugués, 

que se describen a continuación: 

– “Food Timing” 

– “Meal Timing”,“Meal Scheduled” 

– “Scheduled Feeding” 

– “Time-restricted feeding”  

– AND “Obesity” “Metabolic disorders” “Lipid disordes” 

“Circadian disruption” 

– Y sus variantes en español y portugués. 
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Estrategia de búsqueda 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]). 

 

Período de cobertura: 

La búsqueda se realizó en ocho meses, período extendido debido a que 

se abarcó más 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 

Además de artículos en revistas científicas, también se incluyeron aquellos 

publicados en publicaciones periódicas de distintas universidades, 

resúmenes de congresos y comentarios de expertos.  

Como se mencionó en la descripción de los términos de búsqueda, se 

utilizaron tres idiomas, a fin de reducir en lo posible sesgos o limitaciones 

por ello.    

 

4.2. Selección de la muestra. Población, muestra y muestreo. 

Población: 

 

Debido al reducido número de publicaciones en humanos, la selección de 

artículos inicialmente incluyó estudios prospectivos, de cohorte, 

transversales, además de ensayos clínicos no aleatorizados. Luego de la 

búsqueda se alcanzó 550 artículos. Sin embargo, para priorizar el nivel de 

evidencia se analizó finalmente ensayos clínicos. 

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

tratamiento que se tuvo a los artículos. 
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Ilustración 5. Diagrama de flujo de la Revisión sistemática. 

Instrumentos: 

Para la realización de esta revisión, se aplicó una estratega de búsqueda 

sistemática con descriptores obtenidos de MeSH y DeCS, que 

respondieron la pregunta de investigación. Asimismo, se utilizó un formato 

para la evaluación y recolección de datos publicado en Pubmed, por la 

Agency for health care research and quality, que evaluó la validez y 

confiabilidad de los instrumentos utilizados para asesorar las pruebas de 

calidad de distintas producciones científicas. 

Todos los artículos para el análisis pasaron por las pruebas de calidad y 

evaluación de sesgos, con los que se elaboró cuadros resumen de los 

datos más relevantes para su interpretación.  

 

550 Referencias identificadas en 
la búsqueda 

5 referencias adicionales 
identificadas 

555 referencias identificadas 

490 referencias no duplicadas 

65 referencias duplicadas 

Fase de preselección  

240 referencias totales después 

de leer el abstract 

250 total de referencia 
eliminadas 

Fase de selección  

32 total de estudios a texto 
completo  

208 total de estudios a 
texto completo – excluidos 
por criterios de exclusión    
(incluyen variables 
intervinientes: Trabajo por 
turnos, Trastorno del 
sueño, Exposición a la luz, 
Edad y Sexo. 

9 estudios incluidos en la 

Revisión sistemática 

23 estudios excluidos y 
razones de exclusión dado 
que no incluyen los 
indicadores del objetivo del 
estudio, peso, imc, perfil 
lipídico, glucosa en ayunas, 
insulina, ghrelina, insulina 
postprandial, glucosa 

postprandial. 

Fase de recopilación 
de datos  
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4.3. Variables de estudio 

 

Variable Independiente 

 

- Horario de Alimentación  

 

Variable Dependiente 

 

- Desórdenes metabólicos y obesidad 

Indicadores: 

 

 PESO  

 IMC  

 PERFIL LIPÍDICO 

 GLUCOSA EN AYUNAS 

 INSULINA  

 GRELINA 

 INSULINA POSTPRANDIAL 

 GLUCOSA POSTPRANDIAL  

 

 Variables Intervinientes o confusoras 

 

- Trabajo por turnos 

- Trastorno del sueño 

- Exposición a la luz 

- Edad 

- Sexo 
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4.4. Operacionalización de variables 

 

Tabla 1. OPERACIONALIZACIÒN DE LAS VARIABLES 

Variables Definición Conceptual Definición 

operacional 

Escala de 

medición 

Indicadores 

Horario de 

Alimentación 

(V.I.) 

 

Horario, se refiere lo que relativo a las horas, 

tiempo durante el cual se realiza una acción o 

actividad de forma regular o habitual (333). 

Alimentación, acción de alimentarse , o 

conjunto de cosas que se toman como 

alimentos (334). 

Horario de Alimentación: tiempo en el cual es 

habitual la ingesta de alimentos. 

 Hora, 

tiempo  

Tiempos 

indicados en 

los estudios 

Desórdenes 

metabólicos 

(V.D.) 

Los desórdenes metabólicos o trastornos en el 

metabolismo se produce cuando hay 

reacciones químicas anormales en el cuerpo 

que no permiten que se produzcan las 

sustancias que el cuerpo necesita, algunos 

afectan la descomposición de los aminoácidos, 

los carbohidratos o los lípidos(335). 

   

Obesidad 

(V.D.) 

La obesidad está definida como exceso de 

grasa corporal , en donde el IMC es igual o 

mayor a 30.(24) 

 Razón Número 

decimal 

Peso (V.D.) El peso se refiere a lo que se necesita para 

equilibrar en la balanza un cuerpo 

determinado.(336) 

 Razón Número 

decimal 

IMC (V.D.) Se define como índice de masa corporal que se 

calcula como, el peso en kilos entre la talla en 

metros al cuadrado.(337) 

IMC< 18,5  

IMC 18,5 a 

24,9  

IMC 25,0 a 

29,9  

IMC 30,0 a 

39,9  

IMC > de 40  

Razón Número 

decimal 

Perfil lipídico 

(V.D.) 

El perfil lipídico es un grupo de exámenes de 

sangre que mide el colesterol y los triglicéridos 

en la sangre.(338) 

 Razón Número 

decimal 

glucosa en 

ayunas 

(V.D.) 

La prueba de tolerancia a la glucosa en ayunas 

es la forma más simple y rápida de medir la 

glucosa en la sangre y diagnosticar la diabetes. 

En ayunas significa que la persona no ha 

comido ni bebido nada (excepto agua) durante 

8 a 12 horas antes del examen. (339) 

A1C: < 7,0%  

Glucosa pre: 

70–130 

mg/dl (5,0-

7,2 mmol/l)  

Glucosa 

post: < 180 

mg/dl (< 10,0 

mmol/l)  

Razón Número 

decimal 

Insulina 

(V.D.) 

Hormona elaborada por las células de los 

islotes del páncreas. La insulina controla la 

cantidad de azúcar en la sangre al almacenarla 

en las células, donde el cuerpo la puede usar 

como fuente de energía.(340) 

 Razón Número 

decimal 

Ghrelina 

(V.D.) 

Es una hormona gástrica del hambre, que 

aumenta en el ayuno y se inhibe al ingerir 

alimentos, activa la hormona del crecimiento. 
(341) 

 Razón Número 

entero 
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Insulina 

Postprandial 

(V.D.) 

Es el incremento de insulina posterior a la 

ingesta de glucosa. 

 Razón Número 

entero 

Glucosa 

Postprandial 

(V.D.) 

Es el incremento de glucosa en sangre 

posterior al consumo de carbohidratos. 

 Razón Número 

entero 

Trabajo por 

turnos (V.C.) 

Trabajos que consisten en horarios rotativos, 

que podrían incluir turnos nocturnos. 

 Razón Números 

enteros 

Trastorno del 

sueño (V.C.) 

Los trastornos del sueño son problemas 

relacionados con dormir. Estos incluyen 

dificultades para conciliar el sueño o 

permanecer dormido, quedarse dormido en 

momentos inapropiados, dormir demasiado y 

conductas anormales durante el sueño.(342) 

   

Exposición a 

la luz (V.C.) 

Se define como estar expuesta a la luz, sea 

natural o artificial. Siendo la artificial durante la 

fase nocturna como factor de alteración 

circadiana. 

   

Edad (V.C.) Tiempo que ha vivido una persona, desde su 

nacimiento en años.(336) 

 Razón Número 

entero 

Sexo (V.C.) Los géneros de los pacientes, femenino y 

masculino. 

 Nominal 

(dicotómic

a) 

Femenino       

Masculino 

Fuente: Elaboración propia. 

 

4.5. Recolección de Datos 

Luego de la búsqueda se encontraron en total 550 artículos relacionados, 

que posterior a la aplicación de los criterios de evaluación, la eliminación 

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

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

estudios aplicados en humanos. De los que, se eligió 9 ensayos clínicos 

que incluyeron los indicadores objetivo para el análisis. 

De esta muestra se recolectó para la base de datos: 

 

- Tipo de artículo y año de publicación 

- Diseño del estudio 

- Característica de la intervención 

- Características del grupo control 

- Tamaño de la muestra 

- Resultados 

- Evaluación de sesgo 
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Los estudios a incluir son de distintas metodologías, debido a que los 

ensayos clínicos realizados en humanos son muy escasos y algunos 

recién en fase de reclutamiento.  

 

Los criterios utilizados para este propósito se muestran a 

continuación: 

 

Criterios de Inclusión: 

- Población: Hombres y mujeres  

- Edad: adulta 

 

Criterios de exclusión: 

- Niños y adolescentes 

- Presencia de enfermedades como; insuficiencia renal, falla 

hepática, y desórdenes tiroideos. 

 

4.6. Procedimientos 

Una vez que se realizó la definición del objetivo de investigación y la búsqueda 

de evidencias científicas con bases de datos científicas, y el uso de palabras 

clave utilizadas en la búsqueda, utilizando los criterios de exclusión e 

inclusión, se evaluó la calidad de los estudios mediante los instrumentos de 

investigación adjuntados en anexos, luego se recogió los datos, se hizo el 

registro de las características de los mismos. Al final se redactaron las 

conclusiones y recomendaciones. 

 

4.7. Análisis de datos 

 

Luego de la recolección de los artículos de acuerdo a los criterios de inclusión 

y exclusión, así como por su riesgo de sesgo y calidad. Se trató de unir de 

forma cuantitativa los datos, a fin de la realización de un meta análisis. Sin 

embargo, debido al poco número de ensayos clínicos realizados en humanos, 

se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados de diferentes metodologías, 

cruzados, paralelos, un ciego y doble ciego. Por ello, se analizó el nivel de 

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

 

Entre los ensayos clínicos obtenidos, la metodología varía desde 

aleatorizados,  aleatorizados cruzados, paralelos, aleatorios sin grupo 

control, por lo que no se logró homogenizar los datos con el fin de 

extraer un análisis cuantitativo para la obtención de un Meta análisis. 

La población también fue variable como se observará en la tabla 

condiciones demográficas de la población de estudio, Tabla N°3. Entre 

el número de adultos, se han evaluado grupos desde 6 hasta 193 

participantes. Además, se  conformaron por adultos entre 21 y 70 años. 

Asimismo, las intervenciones se realizaron en pacientes sanos, con 

sobrepeso, obesidad, pre-diabéticos o diabéticos. Entre los indicadores 

evaluados, están antropométricos y bioquímicos. Del primero se 

consideró para la presente investigación peso, índice de masa 

corporal, y circunferencia de cintura. Dentro de los bioquímicos, perfil 

lipídico, hemoglobina glicosilada, glucosa en ayunas, insulina, ghrelina, 

así como las respuestas postprandiales. 

Después del análisis de artículos recolectados, se encontró que nueve 

evaluaron indicadores que permiten dar solución a los objetivos de la 

presente investigación, además de cumplir con los criterios de 

inclusión. Sin embargo, dado que no en todos los artículos hemos 

encontrado las mismas variables, se ha divido aquellos que analizaron 

en conjunto reducción de medidas antropométricas, como de perfil 

lipídico y glucémico, de aquellos que analizaron únicamente tolerancia 

a la glucosa y variables circadianas como cortisol, y que efecto produce 

el horario de alimentación. Los resultados de dichas investigaciones se 

encuentran resumidos en siguiente Tabla n°4 y 5.  

En primer lugar, podemos afirmar que la reducción del peso es mayor 

significativamente en aquellas intervenciones que además de controlar 

el contenido calórico, reducen la ingesta de alimentos por la noche. En 

una intervención de Hibi analizada en la presente investigación, 

realizada en mujeres sanas,  se midió la oxidación de las grasas. En 

ellas se encontró que el consumo de un snack con un promedio de 

192kcal es capaz de reducir significativamente la oxidación de las 

grasas (p<0,05), así 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 sueño/ayuno, es decir alrededor de las 23:00 h. Por otro lado, 

este mismo snack, consumido en la fase de vigilia/alimentación, no 

produce cambios en el perfil lipídico u oxidación de las grasas. 

Así mismo, Jacubowicz, ha encontrado que en mujeres con obesidad 

la distribución de los macronutrientes durante el día, influye no sólo en 

la pérdida de peso, sino en el control del efecto rebote. Tal es así que 

en su intervención, estableció el mismo aporte calórico en ambos 

grupos, con la diferencia que en uno de ellos el desayuno representó 

el 50% de las calorías del día y se comparó 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 bioquímicos de lípidos y 

glucosa fueron mucho más benéficos, e incluso más significativos. 

Además, en aquellos en los que la cena aportó mayor valor energético, 

incrementaron triglicéridos en un promedio de 14,6%, tuvieron 

reducción del colesterol total pero no significativa, a comparación del 

primer grupo (p<0,05). Incluso no resultó en un incremento del 

colesterol HDL. Un aspecto interesante, son los niveles de las 

hormonas del apetito, pues en el grupo de desayuno (BF), 

observándose una reducción en insulina y ghrelina. 

En el mismo contexto, Madjd y colaboradores, analizó la diferencia 

entre una dieta con el mayor aporte calórico en el almuerzo (LM) o en 

la cena (DM) en jóvenes con IMC entre 27 y 35 kg/m2. Al igual que lo 

observado en el estudio anterior, si en la cena se consume el mayor 

aporte calórico, aunque el aporte energético sea el mismo, la pérdida 

de peso es más significativa en LM (p<0,001), así como en la reducción 

del índice HOMA-IR, Hb1Ac e Insulina. En los otros indicadores, 

colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, las reducciones fueron igual de 

significativas en ambos grupos. Cabe destacar que el período de 

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

Por otro lado, Yoshizaki y colaboradores, estudio a un grupo particular 

de jóvenes, pues tendían a saltarse el desayuno. Se les agrupó en 

consumidores temprano (EM), cuya ventana de alimentación se daba 

entre las ocho de la mañana y las seis de la tarde, mientras que los 



66 
 

consumidores tardíos (LM), tenían un horario de alimentación entre 

una de la tarde y las once de la noche. En un período de dos semanas. 

Se observó que el primer grupo logró reducciones significativas de 

colesterol total, triglicéridos y colesterol LDL, incluso un incremento de 

HDL aunque no significativo. Los clasificados como consumidores 

tardíos no tuvieron cambios en sus indicadores de perfil lipídico.  

En otro estudio, realizado también por Jacubowicz y colaboradores en 

193 hombres y mujeres con obesidad pero sin diabetes. Comparó esta 

vez la composición de macronutrientes en el desayuno. Estableció dos 

grupos, el primero con un alto contenido de carbohidratos y proteínas 

en el desayuno (HCPb), el segundo con un bajo aporte de 

carbohidratos en la misma comida (Lcb). El período de intervención 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 consumió un desayuno bajo en carbohidratos 

incrementó 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 aún más 

peso (p<0,001). Si observamos los demás indicadores se este último 

grupo incrementó además el colesterol HDL, mientras que en LCb, se 

redujo, ambos en forma significativa (p<0,001). Los mismo fue 

observado en los indicadores de colesterol total, triglicéridos, glucosa 

en ayunas, es más también en insulina y ghrelina.  

Asimismo, Kahleova y colaboradores, comparó la ingesta de 6 comidas 

al día (A6), y dos comidas al día (B2) en los indicadores señalados. 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/m2. Después de doce semanas, con dietas hipocalóricas. Se 

observó una reducción 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 disminución promedio de -8,47 mg/dl en A6 y de -14,05 mg/dl en 

el grupo B2. Sólo en triglicéridos y colesterol LDL se observó una 
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disminución más significativa en el grupo con seis comidas al día 

(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 alimentación. El primero de ellos, Morgan y 

colaboradores, comparó comidas con el mismo aporte energético, pero 

lo dividió en alto índice glicémico, en promedio de 84 (HGI) y de bajo 

índice glicémico con un promedio de 34 (LGI). Los participantes eran 

jóvenes hombres y mujeres, con un IMC normal. Se observó que una 

comida de alto índice glicémico produce respuestas a la glucosa e 

insulina mucho más elevadas en la tarde/noche que en el día. Incluso 

en los niveles de HOMA postprandial. Las respuestas fueron medidas 

de acuerdo al análisis de área debajo de la curva, en las que se observó 

respuestas significativamente menores con la comida de bajo índice 

glicémico, especialmente comparadas con la respuesta en la 

tarde/noche (p<0,05). Se observó que los niveles de insulina 

postprandial en el grupo de alto índice 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 brindó 

una dieta isocalórica. La diferencia entre grupos fue el aporte calórico 

en el desayuno y cena. En el primero, el desayuno aportó 704 kcal, y 

la cena 205 kcal (Bdiet), mientras que en el segundo el contenido 

energético se invirtió (Ddiet), el almuerzo fue de 630 kcal para ambos 

grupos. Se observó que el grupo Bdiet tuvo un incremento general de 

los niveles de GLP-1 y de insulina, lo que se encuentra relacionado con 

la reducción de hiperglicemia a lo largo del día.  

En el último de ello, es el analizado por Bandín 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 denominó 

consumidores tardíos, cuyo almuerzo se dio a las 16:30 h. En el primer 

grupo se observó 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 midió los niveles de cortisol en 

las mañanas (CMn) y cortisol en la tarde/noche (CEv). En el grupo de 

consumidores tempranos se encontró una disminución 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. Características de las poblaciones de estudio 1. 

 

Hibi et al (2013) Jakubowicz et al (2013) 
Kahleova et al 

(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 LCb SD DM SD LM SD GC SD EM SD 

Número (n) 13 M 46 M 47 M 54 29H 96 HM 97 HM 40 M 40 M 6 H 8 H 

Edad, años 23 1 45,1 1,1 46,5 1 59,4 7 
    

33,3 6,71 33,9 7,3 21,8 0,6 21 0,4 

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 3,9 65 3,4 

BMI(kg/m2) 20,6 2,6 32,3 0,2 32,2 0,2 32,6 4,9 32 1,9 32 2 32,1 2,31 32,2 2,2 23,1 1,4 22 1,2 

Grasa corporal 28,3 8,3 
              

15,2 2,3 16 2 

WC (cm)   110 0,4 111 0,41   111 3,1 110 3,2 101 8,3 100 8 
    

TC (mg/dl) 155 26 216 2,4 220 2,5 
  

212 17,6 212 20 176 18,56 177 18 168 14 185 3 

HDL (mg/dl) 56 7 46,5 0,6 47,6 0,7 
  

46 5,3 47 5,3 46,4 5,03 47,2 6,6 62 5 61 6 

LDL (mg/dl) 81 20 133 2,4 137 2,5   157 17,4 156 21 102 18,94 103 21 101 12 119 7 

TAG(mg/dl) 77 16 180 2,6 178 3,6   174 17,6 175 23 138 21 137 24 65 7 78 7 

FG(mg/dl) 89 3 94,6 0,9 92,9 0,7 
  

94 7 95 7,4 90,4 7,21 90,6 7,6 87 3 88 1 

Insulina (uIU/ml) 5,54 2,61 20,2 0,4 18,6 0,5 
  

22 3,6 22 3,6 13,7 2,34 14 2,9 3,7 0,3 4,8 0,7 

Ghrelina (pg/ml) 
  

569 6 565 6 
  

301 35,9 351 27 
        

HOMA-IR 0,72 
 

4,7 0,1 4,3 0,1 
  

5 0,9 5,1 0,9 3,07 0,64 3,16 0,4 0,79 0,09 1,1 0,2 

HOMA-B (%) 77,8 
 

239 8 229 8 
          

56,6 6,7 72 11 

 

A randomized 
crossover / 2 

intervenciones de 
(13d) 2w washout 
DT (10:00 h) Y NT 

(23:00 h) 

A randomized, open-label, 
parallel-arm with one of the 

two dietary advice / 
desayuno 8:00 h ,  

Almuerzo 13:00 h, Cena 
19:00 h) 

A randomized 
crossover study 
design wk 0, 12, 
switch 12wk B2: 
D(6:00-10:00 h) 
L(12:00 – 16:00 

h) 

A randomized, treatment 
controlled, open clinical trial, 
2 isocaloric diets, different 

composition and meal 
timing, M(1600 kcal, F 1400 

kcal) 

A 2- arm randomized 
clinical trial, DM (Main 
meal D),LM(Main Meal 

Lunch) 50% , 20% calorie 
intake 

Parallel trial con 2 sem 
de intervención, GC=6, 
EM=8 

SD (Desviación estándar), BMI (Índice 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 proteínas), 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. Características de la población de estudio 2. 

                      Morgan et al (2012)        Jakubowicz et al (2015)                   Bandín et al (2015) 

 
V.ini 

SD   
V.ini 

SD   Total 

       

SD P1 SD P2 SD 

Número (n) 6 4H 2M 18 8H 10M 32 M 10  22   

 

Edad, años 30 4,3   57,8 4,7   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) 21,6 1,3   28,1 2,9   22,9 2,64 22,54 2,05 23,19 2,99 

Grasa corporal 

(%)          26,2 6,11 27,07 6,1 25,61 6,25 

 

WC (cm) 
    94 5,8   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 

  
      

 

HbA1c (%)    7,6 0,4         

Insulina 

(uIU/ml)    7,09 1,29 

 

 

       

Metodología 

A four-way randomized 

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 (Desviación estándar), P1 (Protocolo 1), P2 (Protocolo 2), BMI (índice de 

Masa corporal), SystBP (Presión arterial sistólica), DiastBP (Presión arterial diastólica), FG (Glucosa en ayunas), HbA1c 

(Hemoglobina glicosilada). 
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Tabla 4-a.  Efectos del horario de alimentación en la obesidad y desórdenes metabólicos relacionados de la población 1. 

 

(*) p < 0,05 (**) p < 0,01. (***) p < 0,001 WC (Circunferencia de cintura), TG (Triglicéridos), TC (Colesterol total), FG (Glucosa en ayunas), HOMA-IR 

(índice Homa) Hb1Ac (Hemoglobina glicosilada), In (Insulina), Gh (Ghrelina), NTFO (Oxidación nocturna de las grasas) 

PP Postprandial, NS  No significativo, Ø: No se medió 

 

Referencia Objeto de 
Estudio 

Participant
es 

Intervención PESO 
IMC 

WC TG TC FG LDL HDL HOMA 
IR 

Hb1AC In Gh 

Hibi, M. et 
al. (2013)(20) 

Examinar los 
efectos del 
consumo de 
snacks en la 
noche sobre el 
metabolismo 
energético 

N=11 M   
Edad 23+ 
1a, IMC 

20,6 + 2,6 
kg/m2 

Dos grupos: Se 
Incorporó un snack de 
192,4+ 18,3 kcal a las 
10:00 h o a las 23:00 h 
 
2 Sem 
 

  
S/C 
 
 
NTFO* 
 
51,4+14,2 
45,8+14 

  
    Ø 
 
 
 
  

  
DTS/C 
 
 
NT  NS 
 
77+16 
84+7 

  
DTS/C 
 
 
NT  ** 
 
155+26 
161+9 

  
   S/C 

        
 DT 
  NS 
81+20 
76+6 
 
NT  * 
83+7 

  
DT   NS  
 
 
NT  NS   

  
    Ø 

 
     Ø  

 
 Ø  

 
 Ø  

Jakubowicz, 

D. et al. 

(2013)(343,344) 

Comparar la 

pérdida de peso 

con una ingesta 

calórica alta en el 

desayuno vs en la 

cena. 

N=74 M   

Edad 

45,8+7,1a,  

IMC: 32+1,8 

kg/m2. No 

diabéticas 

Dos grupos con dietas 
Isocalóricas(1400 kcal) 
BF=38(700, 500 y 200 
kcal) DG=36(200, 500, 
700 kcal) para el 
Desayuno(8:00 h), 
almuerzo(13:00 h) y 
cena (19:00 h) 
respectivamente 
 
12 Sem 

 
BF *** 
 
-11% 
 
DG * 
 
-4% 

  
BF *** 
 
-7,9% 

 
DG * 
 
-3,2%  

   
BF *** 
 
-33,6% 
 
 
DG  * 
 
+14,6% 
 

  
BF * 
 
-5,4% 
    

DG NS  

  
BF *** 
 
-11,5% 

 
DG * 
 
-4,2%  

  
BF NS 
 
 
 

DG NS 

  
BF * 
 
5,8% 

 
S/C 
 

  
BF *** 
 
-57% 

 
DG * 
 
-32,5%  

 
     Ø  

  
BF *** 
 
-51% 

 
DG * 
 
-29%  

  
BF *** 
 
-9% 

 
DG * 
 
-4,9%  

Madjd et al. 
(2016)(345)  

Comparar el 
efecto de un 
consumo 
energético alto en 
el almuerzo vs en 
la cena 
 

N= 80 M  
Edad 18-45 

a 
IMC: 27-35  

kg/m2 

Dos grupos con dietas 
hipo energéticas 
DM=40(comida 
principal en la cena) y 
LM=40 (comida 
principal en el 
almuerzo) 
 
12 Sem 

 
DM ** 
 
 
 
LM *** 
 
 

  
DM*** 
 
 

 
LM *** 
 

   
DM *** 
 
 

 
LM *** 

  
DM*** 
 
 
    

LM***  

  
DM*** 
 
 

 
LM *** 
 
 

  
DM*** 
 
 
 

LM *** 

  
DM * 
 
 

 
LM * 

   
DM** 
 
 

 
LM *** 
 
 

  
DM** 
 
 

 
LM *** 
 
  

  
DM** 
 
 
 

LM *** 
 
 

  
 Ø 
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Tabla 4-b. Efectos del horario de alimentación en la obesidad y desórdenes metabólicos relacionados de la población 1. 

 
 (*) p < 0,05 (**) p < 0,01. (***) p < 0,001 WC (Circunferencia de cintura), TG (Triglicéridos), TC (Colesterol total), FG (Glucosa en ayunas), HOMA-IR (índice Homa) 

Hb1Ac (Hemoglobina glicosilada), In (Insulina), Gh (Ghrelina) PP Postprandial, NS  No significativo, Ø: No se medió 

 

Referencia Objeto de Estudio Participantes Intervención PESO 
IMC 

WC 
cm 

TG 
 mg/dl 

TC 
 mg/dl 

FG 
mg/dl 

LDL 
 mg/dl 

HDL 
 mg/dl 

HOMA 
IR 

Hb1
AC 

In 
uIU 

Gh 

Yoshizaki, 
Takahiro  et 
al. (2013)(346) 

Investigar si el horario de 
alimentación temprano 
en el día afecta la fase 
circadiana del sistema 
nervioso autónomo 
cardíaco y los niveles 
séricos de lípidos. 

N=14  H 
Edad 21,4+0,5ª 
 
c/ hábito 
regular de 
saltarse el 
desayuno 

Dos grupos: se les brindó 
3 comidas al día, de 
acuerdo a sus 
requerimientos (H&B, FA: 
1,5) 60%CHO, 25%G y 
15%Proteína. 
EM=8 (8:00 h, 13:00 h y 
18:00 h) LE=6 (13:00 h, 
18:00 h y 23:00 h), como 
grupo control.2 semanas 

  
S/C 
 
 

  
   Ø 
 
 
   
 
  Ø 

  
EM * 
 
-9,4+ 
2,2  
mg/dl 
 
LE 
S/C 
 

  
EM * 
 
-23,6 
+4,2  
mg/dl 
 
LE 
S/C 
 

  
   S/C 

  
EM * 
 
-22,4 
+2,2  
mg/dl 
 
LE 
S/C 
 

  
EM   NS  
 
 
 
 
 
 LE 
S/C 
 

  
    Ø 

 
  Ø  

 
 Ø  

 
 Ø  

Jakubowicz, 
Daniela et al. 
(2012)(23) 

Investigar si un 
incremento en el 
contenido de 
carbohidratos y 
proteínas en el 
desayuno, puede reducir 
los cambios 
compensatorios 
posteriores a la 
restricción calórica y así 
prevenir la recaída a la 
obesidad 

N= 193  
H Y M, 
sedentarios, no 
diabéticos. 
Edad: 47 + 7 
años, IMC: 32,2 
+ 1,0 kg/m2. 

Se dividieron en dos 
grupos con dietas 
isocalóricas H=1600 kcal, 
M=1400 kcal 
HCPb Alto contenido de 
CHO y proteínas  al 
desayuno, LCb Bajo 
contenido de 
carbohidratos 
 
32 semanas  

S16 
HCPb 
** 
 
 
LCb 
** 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
***  

S16 
HCPb  
* 
 
 
LCb 
* 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
*** 

S16 
HCPb  
* 
 
 
LCb 
** 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
*** 

S16 
HCPb * 
 
 
 
LCb 
* 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
*** 

S16 
HCPb  
* 
 
 
LCb 
* 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
*** 

S16 
HCPb 
* 
 
 
LCb 
* 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
*** 

S16 
HCPb 
* 
 
 
LCb 
** 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
*** 

S16 
HCPb 
* 
 
 
LCb 
* 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
*** 

 
 Ø 

S16 
HCPb 
* 
 
 
LCb 
* 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
*** 

S16 
HCPb 
* 
 
 
LCb 
* 
 
S32 
HCPb 
*** 
 
LCb 
*** 

Kahleova, 
Hana et al. 
(2014)(347) 

Comparar el efecto de 6 
comidas (A6) vs 2 
comidas al día (B2) 
(Desayuno y almuerzo) 
en el peso corporal y 
resistencia a la insulina. 

N= 54 H y M 
DM2,  
HbA1c 6-11.8% 
Edad: 30-70ª 
IMC 27-50 
kg/m2  
C/tratamiento 

Se dividieron en dos 
regímenes alimenticios 
hipocalóricos n=27, A6, y 
n=27 a B2.  individuales 
del requerimiento 
energético para ambos 
regímenes  
12 semanas 

 
A6  *** 
-0,82 
(-0,94 
-0,69) 
 
B2  *** 
-1,23 
(-1,40   
-1,17) 

  
A6 *** 
-1,37    
(-2,01 
-0,73) 
 
 B2  *** 
-5,14 
(-5,78 
-4,50) 

   
A6   ** 
-24,5 
(-34,12  
-14,88) 
 
B2  * 
-14,88 
(-24,5    
-5,25) 

  
A6 NS 
 
 
    
 
B2   NS 

  
A6 *** 
-8,47 
(-10,27 
-6,49) 
 
B2  *** 
-14,05 
(-16,03 
-12,25) 

  
A6 ** 
-3,09 
(-5,8 
-0,39) 
 
B2  * 
-2,32 
(-5,03 
-0,39) 

  
A6  NS 
 
 
 
 
B2   NS 

 
 Ø 

 
 Ø 

  
A6  * 
-0,10 
(-0,17 
-0,03) 
 
B2  * 
-0,11 
(-0,18 
-0,04) 

 
 Ø  
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Tabla 5.  Efectos del horario de alimentación sobre la glicemia postprandial y tolerancia a la glucosa de la población 2. 

(*) p < 0,05 (**) p < 0,01. (***) p < 0,001 AUC (Área de bajo en la curva), PP (Postprandial), G (Glucosa), HOMA-PP (índice 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, 

Ø: No se medió 

  

Referencia Objeto de Estudio Participantes Intervención AUC 
G 

AUC 
IN 

PP 
TG 

HOMA PP tGLP-1 iGLP-1 

Morgan, L. et 

al. (2012)(348) 

Comparar el efecto 

metabólico, de variar 

el índice glicémico y el 

horario en que se 

consumió la mayor 

parte del contenido 

energético. 

N= 6  

4 H y 2 M 

Edad: 30+4,3 

IMC: 21,6+1,3 

 

Unidad: 

mmol/lxh 

Comidas isocalóricas (2000kcal), de bajo 

y alto índice glicémico, con 60% de 

energía consumida  

HGI (PromGI 84)am / HGI pm 

LGI (PromGI 34)am / LGI pm 

 

D(09:30 h), A(13:30 h) y C(20:30 h) 

4 intervenciones cada 7 días 

HGI 
am*  
110+1,1 
pm* 
116+3,9 
 
LGI 
am* 
104+1,3 
pm* 
106+3,9 

HGI 
am 
951A+188 
pm 
1142+230 
 
LGI 
am* 
753+134 
pm* 
668*+156 

NS 
 
 
 
 
 

 NS 

HGI 
am 
17,1+3,9 
pm 
24,2+5,6 
 
LGI 
am* 
6,1+1,4 
pm* 
6,6+1,8 

Ø Ø 

Jakubowicz, 

D. et al. 

(2015)(349) 

Comparar el efecto de 
un consumo 
energético alto en el 
desayuno, y de bajo 
contenido calórico en 
la cena sobre la 
glicemia en diabéticos 
tipo 2. 

N=18  H y M 

Edad 30-70ª 

IMC: 28,1+2,9   

Diabéticas 

c/tratamiento 

de metformina 

 

Unidad: 

mmol/lxmin 

Dos grupos: 
Composición de la dieta:  
Bdiet: D 704 kcal, A 630 kcal,  
C 205 kcal  
Ddiet: D 204 kcal, A 630kcal,  
C 705 kcal 
 
D(8:00 h), A(13:00 h) y C(19:00 h) 
 
6 días con un intermedio de 2 semanas 

D 
Bd *** 
 
-24% 
 
A 
Bd  *** 
-21% 
 
180’ 

D 
Bd   ***  
 
+11% 
 
A 
Bd    ***  
+23% 
 
180’ 

 
 Ø 

 
Ø 

D 
Bd   ***  
 
+29% 
 
A 
Bd    ***  
+26% 
 
180’ 

D 
Bd   ***  
 
+18% 
 
A 
Bd    ***  
+16% 
 
180’ 

Bandín, C. et 
al. (2015)(350) 

Investigar los efectos 
del cambio en el 
horario de 
alimentación en la 
tolerancia a la glucosa, 
gasto energético y 
variables circadianas. 

N=32 M 
IMC: 22,9+2,6 

 
 Unidad: 
mmol/lxh 

Dos grupos: Protocolo 1 (P1)=10, 
Protocolo 2 (P2)=22 
EE= Almuerzo 13:00 h 
LE= Almuerzo 16:30 h 
14 días con 1 semana de diferencia entre 
procedimientos 
Se midió cortisol nmoll-1 

 
EE ** 
 
70+32,9 
 
LE  **    
102,6+30,8 
 

CMn(nmoll-1) 

EE ** 
 
33,39+17,42 
 
LE  **    
22,11+10,5 
 

Ø CEv(nmoll-1 

EE ** 
 
17,97+6,92 
 
LE  **    
13,32+5,39 
 

Ø Ø 
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VI. DISCUSIÓN 

 

La reducción en la beta oxidación encontrada por Hibi y colaborados en 

mujeres sanas, podría ser indicativo de que la alimentación nocturna es un 

factor de riesgo para aumento de tejido adiposo. Este resultado, no difieren 

de lo observado en niños de un año 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, índice de masa corporal de acuerdo a z score. Así como el 

aumento del riesgo de sobrepeso en la primera infancia(351). 

Dicha alteración en la oxidación de las grasas, podría ser uno de los motivos 

por los que el control energético y de horario impacta sobre el peso corporal 

e indicadores metabólicos, como los observados por Jakubowicz en uno de 

los tres ensayos clínicos analizados. En este caso, la aplicación de un 

régimen hipocalórico de 1400 kcal, se realizó en mujeres obesas no 

diabéticas, por un período de doce semanas, a las que se les dividió en dos 

grupos. Uno de ellos recibió el mayor aporte calórico (50%) en el desayuno 

a las 8:00 h y el otro en la cena (19:00 h), el almuerzo fue de igual contenido 

calórico en ambos grupos (13:00 h). Ambos perdieron peso, y redujeron 

circunferencia de cintura, sin embargo, en el grupo de mayor aporte calórico 

en el desayuno la disminución fue de 11% y 7,9% en estas medidas 

antropométricas, lo que resultó significativamente mayor (p<0,001) al 

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

Si analizamos que el mayor aporte calórico se dio principalmente antes de la 

cena, podemos comparar estos resultados con los obtenidos por Garaulet en 

los que se observó que quiénes consumieron el almuerzo antes de las 15:00 

h, perdieron significativamente más peso que aquellos que almorzaron 

después de las 15:00 h (p<0,05) (16) considerándose clave para la pérdida de 

peso que el mayor consumo calórico 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 encontró una 

asociación entre el consumo de más del 30% de las calorías después de las 

5pm y el incremento de en los niveles de indicadores inflamatorios como 

proteína C reactiva e índice Homa-IR. Es más, se determinó que por cada 
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10% adicional de consumo calórico después de las cinco de la tarde, se 

incrementa en un punto dichos indicadores(352). Incluso, la restricción o 

control del horario de alimentación ha mostrado en ratones, enlentecer el 

crecimiento tumoral(353). Esta respuesta inflamatoria, característica del 

síndrome metabólico, es mediada por el sistema inmunológico, se 

incrementa por la desincronización del ritmo circadiano(98). 

Asimismo, el horario de alimentación tendría una asociación con la ingesta 

total de calorías, como lo observado en los estudios antes mencionados, la 

alimentación nocturna, especialmente cercana a la hora de sueño. Ello, 

incrementaría el consumo energético, y por tanto produciría un aumento de 

peso corporal debido a una mayor frecuencia de consumo de alimentos, 

como lo explica Reid y colaboradores, a través de un análisis multivariado 

que controló variables como edad, sexo y duración del sueño(354). Al igual 

que en los ensayos clínicos analizados, entre ellos, el de Madjd y 

colaboradores, si la comida principal es consumida en la cena, como en 

muchos países 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 así que, si analizamos el mayor aporte no sólo energético sino de 

carbohidratos y proteínas en el desayuno, en comparación con un aporte 

bajo de carbohidratos en esta misma comida, se encontraría diferencias 

significativas a largo plazo.  

Entre los patrones de alimentación más 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 días de 

intervención, se observó una disrupción 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(355). Ello se 

debería a que, en la fase activa, la secreción de hormonas se dispone 

prioritariamente para la metabolización del mayor aporte calórico durante la 

misma. Al obviar la primera comida, entonces se concentra la distribución 

energética en los horarios que siguen hacia la fase nocturna o de descanso. 

Es en este último, donde se ha observado que no se tiene la misma 

respuesta a la glucosa, y que más bien se incrementa el tejido adiposo, tanto 



76 
 

a través del aumento en la lipogénesis, como la reducción de la oxidación de 

las grasas. 

Por otro lado, la asociación entre la ingesta y la restricción del sueño, también 

ha sido observada, puesto que la privación del sueño, incrementaría la 

ingesta calórica al siguiente día. A partir de ello, se analizó en sujetos con 

sobrepeso y obesidad, los efectos de un día de sobreconsumo de alimentos, 

equivalente a un 30% adicional. Con ello, se comprobó que un día de 

incremento en el consumo de alimentos no tiene efectos sobre las 

concentraciones de glucosa y ácidos grasos libres en el día. Sin embargo, 

incrementa significativamente los niveles de glucosa e insulina nocturna 

(p=0,007 y p=0,003 respectivamente) (356). Podemos afirmar entonces, que 

el incremento en el consumo de alimentos le sucede a la privación del sueño. 

Es así que si se prolonga la reducción del tiempo otorgado al descanso, se 

incrementará el consumo de energía y con ello una elevación de la 

predisposición al síndrome metabólico. 

Así mismo, lo observado por Jakubowicz, en pacientes obesos sin diabetes 

dentro de los artículos considerados para análisis se observó la diferencia de 

modificar la distribución calórica a lo largo del día. En  líneas generales, una 

dieta hipocalórica resultó en pérdida de peso, disminución 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 consumió un bajo aporte de 

carbohidratos en el desayuno presentó un efecto rebote, casi alcanzando los 

valores previos a la intervención. Indicando además un incremento en los 

niveles de insulina y ghrelina. Por lo que podemos inferir que, si el aporte de 

proteínas y carbohidratos fuera mayor en el desayuno, se podría mejorar los 

niveles de ghrelina, disminuyendo así la sensación de hambre en lo que resta 

del día. Asimismo, tanto en el estudio descrito líneas arriba, como en lo 

observado tanto en humanos como en ratones, la respuesta a la glucosa es 

más eficiente durante la fase activa. Por tal motivo, si el consumo de 

carbohidratos es mayor en la tarde – noche, entonces resultará en 

incremento de la resistencia a la insulina. Incluso, además 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(246). 
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Ello podría 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 mañanas (357), también se ha 

observado cambios en la ondulación circadiana de la insulina y Leptina (358).  

Considerando este efecto,  la alimentación nocturna en pacientes con pre 

diabetes, debería evitarse. Al mismo tiempo, esa misma alteración en la 

tolerancia a la glucosa, es observada también en sujetos sanos. De igual 

modo, Nikkhah, también sugiere limitar el consumo calórico en la noche(359), 

sin embargo, recomienda además pequeñas comidas a lo largo del día. A 

pesar de no haberse obtenido resultados significativamente mejores en el 

incremento de la frecuencia de la ingesta.  

En el artículo de Bandín, descrito en la tabla de los efectos del horario de 

alimentación en la glicemia postprandial y tolerancia a la glucosa, 32 

participantes jóvenes, consumieron la misma preparación en dos horarios 

diferentes, a la 13:00 h y a las 16:30 h. Como resultado, la glucosa 

postprandial medida en área bajo la curva, en este último grupo fue de 102 

+30,8, a diferencia de aquellos del grupo más temprano 70 + 32,9 (p< 0,001). 

Por lo cual podemos inferir que, aún en individuos sanos existe una 

respuesta distinta a la glucosa durante la tarde/noche.  

De igual forma, estudios en otros mamíferos han observado que el consumo 

irregular de alimentos, alteran la tolerancia a la glucosa. A pesar de utilizar 

comidas isocalóricas, la modificación de los horarios diariamente, durante 

seis semanas, modificó significativamente la respuesta de la insulina 

(p<0,05) (360), evaluada a través del área bajo la curva. Lo que nos indica la 

importancia de establecer horarios fijos para el consumo de alimentos. 

Aquello, ha sido observado desde 1998, también en sujetos saludables, en 

los que la alimentación durante la noche en la simulación de un trabajo por 

turnos, y la composición de las comidas afectó igualmente la respuesta a la 

glucosa postprandial(361). Incluso, las modificaciones en el horario usual de 

alimentación, como en el caso de trabajos de turnos rotativos, modifica los 

ritmos diurnos de actividad y temperatura corporal en ratones, a los que se 

adelantó o retrasó en seis horas el horario de consumo de alimentos. 

Además, alteró los ritmos de glucosa en sangre y los niveles de triglicéridos, 

lo que incrementa los riesgos de desarrollar alteraciones metabólicas(362).  Es 
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más, en ratones expuestos a un ambiente similar al trabajo rotativo, se ha 

observado que produce además cambios neurológicos y comportamentales, 

como conductas de tipo ansioso(114). 

Cabe señalar además, que entre los resultados más resaltantes, se 

encuentra la modificación del perfil lipídico, cinco de los seis ensayos clínicos 

aleatorizados, encontraron diferencias significativas en la reducción de 

triglicéridos en sangre en quienes consumieron la mayor parte de sus 

calorías durante el día o fase activa.  

Estos cambios fueron observados en intervenciones desde dos semanas de 

duración (-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 comparación con los grupos de 

consumo de alimentos en la tarde/noche. Es más, aún si se controla el aporte 

calórico, el consumo de la mayor ingesta energética del día a las 19:00 h, se 

incrementó en 14.6% los triglicéridos en mujeres obesas (p<0,05), como lo 

analizado en la tabla de resultados.  

De igual modo, la restricción al acceso de alimentos a la fase activa en 

ratones, también resultó en una disminución del 50% de los niveles de 

triglicéridos hepáticos. Lo que nos indica que el horario de alimentación, 

afecta directamente la acumulación de triglicéridos hepáticos(225). Es más, la 

desincronización producida tanto en ambientes simulados de trabajo rotativo, 

como alimentación en la fase de sueño, produce de forma temprana, una 

alteración en el gen reloj responsable del ritmo circadiano, mucho antes de 

la aparición de desórdenes metabólicos(99). 

  
En cuanto a los niveles de colesterol total y LDL, en sólo 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 

intervención si la cena es alta en carbohidratos.  

 
Estos cambios en el peso e indicadores lipídicos, producidos por la 

alimentación nocturna, podría explicarse a través de lo observado en 

ratones, pues la modificación del horario de alimentación a la fase de 

descanso,  produjo un incremento del tejido adiposo por gramo de alimento 



79 
 

consumido, además de una reducción de la tasa metabólica basal en un 8% 

producto de la alteración del metabolismo del músculo esquelético. Ello 

debido a cambios en la expresión de genes en hígado y músculo(363). La 

inversión de los horarios de alimentación es capaz de alterar la 

sincronización del ritmo circadiano y afectar el metabolismo en tejidos como 

el músculo e hígado, lo que resultaría en un incremento del riesgo de 

obesidad. Incluso, en modelos animales esta desregulación del gen reloj, ha 

provocado alteraciones en el equilibrio del ácido biliar, simulando una 

enfermedad colestásica(364).  

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 día (desayuno y almuerzo). En este último, a pesar de tener 

la misma composición y contenido energético, resulta en una pérdida de 

peso, circunferencia de cintura y disminución de triglicéridos de manera 

significativamente mayor que el grupo de seis comidas, (p<0,001; p<0,001 y 

p<0,01 respectivamente).  

A pesar de la creencia de que a mayor frecuencia de alimentos, se obtendrá 

mayor pérdida de peso, esto no se encuentra validado por la evidencia 

encontrada. Así como en el estudio antes mencionado, otra investigación en 

adultos obesos, encontró que luego de ocho semanas de dieta resultó en 

una pérdida significativa de peso en ambos grupos, más no se observó 

diferencias significativas en el peso, péptido YY, y ghrelina, si se incrementa 

la frecuencia de alimentación (365). 

Con respecto a la adaptación del ritmo circadiano a la restricción en el acceso 

a los alimentos, se ha observado un nexo importante entre el metabolismo y 

el ritmo circadiano en mamíferos. Además, se muestra una adaptación 

flexible, que estaría 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 disminución en la ingesta (366). 

Un aspecto no analizado en los estudios sobre el horario de alimentación, es 

el ejercicio. En ratones, esta actividad es un factor que modula la fase 

circadiana en el hígado y los ritmos en el comportamiento alimentario, tanto 

en aquellos alimentados con dietas balanceadas o dietas altas en grasa. Es 

más, se considera un comportamiento compensatorio motivador, 

especialmente la actividad en la ruleta, a diferencia de la caminadora (367). 
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Ello, conllevaría a importantes alcances en el tratamiento de la obesidad, a 

través de la prescripción del ejercicio que mejore la motivación en 

modificaciones de estilo de vida. 

 
En algunos estudios, se dividió las 24 horas del día 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 día, se observan grandes alteraciones en la expresión de la actividad 

locomotora.  

 

En un estudio, en el que se forzaron a ratones a actividad durante horarios 

inusuales, con lo que se provocó una desincronización circadiana. Luego de 

presentar esta disrupción, 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 últimas, tuvieron alteraciones en la regulación de insulina, aunque los 

niveles de glucosa fueron similares en ambos grupos. Además, los roedores 

que consumieron la dieta alta en grasa durante el período nocturno 

presentaron desórdenes metabólicos. Sin embargo fueron limitados, 

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

(368). 

 
Como lo analizado en el párrafo 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 comparó la diferencia entre consumir sólo el 

desayuno o un desayuno energético y una pequeña cena al final de la fase 

activa. Esta última, favoreció el control del peso y la acumulación de grasa 

en ocho semanas(369). Por lo que, para las recomendaciones en humanos, 

debemos consideran el horario y la cantidad de alimentos que deberían ser 

consumidos. Es por ello, que cuando se observa cambios en los patrones 

alimentarios como el saltarse el desayuno, se encuentra presenta en la 

mayoría de personas con sobrepeso u obesidad. Esto sería porque la mayor 

ingesta alimentaria se daría en la cena, que para nosotros como mamíferos 

diurnos, es la fase de oscuridad o descanso.  

 

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

mencionado anteriormente, se encuentra la alimentación nocturna. En 
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humanos con dicha condición se observa retrasos en la fase de tiempo de 

alimentación, de ingesta calórica e incluso en los ritmos de la Leptina, 

Insulina y melatonina, con una tendencia a retrasar el ritmo circadiano del 

cortisol. Mientras que se adelantó la fase de la ghrelina. Por ello, se concluyó 

que los pacientes con síndrome de alimentación nocturna muestran cambios 

significativos en el horario y amplitud de varios marcadores circadianos 

fisiológicos y de comportamiento (370). 

 
 

Continuando con los estudios en animales, en un experimento se les 

sincronizó 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. Así mismo, 

se agregó otro factor que altera el ritmo circadiano, conocido como jet lag o 

síndrome de cambio de horario repentino, al que fueron sometidos dos veces 

por semana. Esta modificación crónica de los ciclos luz/oscuridad que 

comprometía avances de seis horas dos veces por semana, provocó la 

obesidad en ratones. Además incrementó la intolerancia a la glucosa, el 

tejido adiposo y provocó cambios en la expresión de genes metabólicos. 

Mientras que aquellos alimentados en las 12 horas fijadas, no desarrollaron 

signos de obesidad ni cambios en los perfiles de expresión genética, a pesar 

que la ingesta calórica fue la misma (371). 

 

El mecanismo por el que se desarrolla la intolerancia a la glucosa, fue 

observada en ratones por Buttha y colaboradores(372), tanto ratones sanos 

como obesos fueron alimentados en distintos horarios, estableciendo como 

Zeitgeber (ZT0= 7:00 h), ZT3= 10:00 h, ZT9= 16:00 h y ZT15= 22:00 h. En 

ellos se encontró desincronizaciones en las expresiones del transportador de 

glucosa SGLT1 y el ARN mensajero, así como de su actividad funcional. Sin 

embargo, a pesar de que la disrupción circadiana afecta al SGLT1 e 

incrementa la intolerancia a la glucosa incluso en ratones delgados, sólo en 

los ratones obesos se desarrolló la diabetes (372). Por lo que, la alimentación 

en la fase de descanso incrementa el riesgo de resistencia a la insulina, pero 

se deben considerar además otros factores de riesgo para desarrollar 

diabetes tipo 2.  

 

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

vivo, utilizando la técnica del clamp euglicémico – hiperglicémico. Se 
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confirmó la interacción que existe entre el ritmo circadiano y el metabolismo, 

especialmente el de la insulina. En estudios anteriores el estrés en la 

obtención de muestras, y el manejo de los ratones sería un factor 

interviniente. Sin embargo, las mediciones de insulina bajo esta técnica, en 

la que los animales no están 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 alimentación en el peso corporal y alimentación 

(373). 

 

 

Otro estudio que utilizó la técnica del clamp euglicémico – hiperglicémico, 

señaló la importancia del mantenimiento de más del 44% de la amplitud del 

ritmo supraquiasmático a fin de evitar la pérdida total del ritmo del 

metabolismo energético y de sensibilidad a la insulina. Así mismo, se 

refuerza el concepto de que las micro lesiones en el núcleo supraquiasmático 

provocan también el detrimento del ritmo del metabolismo y el desarrollo de 

resistencia a la insulina de forma severa. Además de alteraciones en el 

transportador de glucosa (372), la disrupción se debería a desórdenes en los 

genes hepáticos de regulación 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 función metabólica (129). 

 

Además de reconocer las disrupciones o desincronizaciones del ritmo 

circadiano, es importante conocer los posibles mecanismos para volver a 

sincronizar o revertir estas alteraciones. Es así que en ratones a los que se 

adelantó seis horas su fase de luz y oscuridad, con la finalidad de perder la 

sincronización de sus ritmos circadianos,  se les restringió el acceso a 

alimentos. Ello resultó en una re sincronización más acelerada de su 

actividad motora, lo que señala su efecto sobre ritmos de comportamiento 

controlados por el núcleo supraquiasmático, que aquellos que tuvieron 

acceso ad libitum (374). 

 

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 día 

respectivamente. Aquellos que recibieron alimentos durante el día ganaron 
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significativamente más peso que aquellos que comieron durante su fase 

activa (p<0,004), además presentaron aproximadamente 7,8% más 

porcentaje de grasa corporal (375). Nuevamente, podemos reconocer la 

importancia de establecer horarios de alimentación, como una estrategia de 

modificación de hábitos para la prevención y tratamiento de las alteraciones 

circadianas con efectos metabólicos. Incluso se han observado cambios de 

la expresión genética en el cerebro y en la liberación de corticoesterona (376). 

 

Los cambios en el apetito estarían mediados por la señalización de orexina. 

Pequeños cambios en la disponibilidad de sustratos conlleva a un incremento 

de la orexina para la actividad motora, y la movilización de sustratos de 

almacenamiento. Es así que, promueve adaptación fisiológica y de 

comportamiento como respuesta a las señales medioambientales. Lo que se 

podría reconocer como uno de los mecanismos de sobrevivencia(377). 

 

Así mismo, en una investigación en roedores, se analizó si la alimentación 

durante las doce horas de la fase activa difiere dependiendo de la 

composición de la misma. En ella, se encontró que aquellos sometidos a 

comida dieta alta en grasa al inicio de la fase activa, mostraban mayor 

flexibilidad metabólica durante el resto de la fase, y no favorecía 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 síndrome cardiometabólico. Así también, el consumo de una comida alta 

en carbohidratos en el inicio de la fase activa, resulta en los mismos efectos 

(378). Sin embargo, en estudios humanos, la intervención más cercana sería 

la realizada por Jakuwobicz, que analizamos líneas arriba. En la que la 

primera comida de la fase activa es rica en proteínas y carbohidratos. La 

adición de proteínas sería la razón de las diferencias observadas, debido a 

que ésta, estimula la liberación de insulina, lo que resultaría en una 

disminución posterior de la glucosa, a comparación de una comida 

únicamente rica en carbohidratos.  

 

Es más, la restricción horaria en ratones, incluso en dietas de alto aporte en 

grasas, ha mostrado atenuar los efectos sobre la sincronización, de una dieta 

obesogénica. Ello, debido a que reinicia el reloj logrando amplitudes 

normales de los ritmos marcadores metabólicos. Incluso, a pesar de que el 

grupo ad libitum consumió la misma cantidad de calorías, no logró la pérdida 
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de peso observada en la dieta alta en grasa. Estos últimos redujeron en 18% 

peso corporal, en 30% colesterol total y se incrementó en 3,7 la sensibilidad 

a la insulina, a comparación de 12%, 21% y 1,4 respectivamente para dichos 

indicadores. Entre otros beneficios de la restricción, se encontró niveles de 

saciedad mayores y menos estrés, así como una disminución del 25% en 

ghrelina y 53% en corticoesterona (379). Tanto en este estudio, como en los 

demás, se va encontrando un resultado importante, el horario de la 

alimentación, así no sea una equilibrada, podría contrarrestar los efectos 

metabólicos producidos por la obesidad.  

 

Así como el estudio anterior, la aplicación de una restricción horaria, esta vez 

con ocho horas de acceso, con un contenido calórico alto, previno la 

hiperinsulinemia, la inflamación y el hígado graso. Además, de mover el ritmo 

de alimentación hacia valores normales. Esto sería por el efecto que 

presenta sobre la señalización de moléculas y cofactores en el hígado y 

ácidos biliares. Los beneficios de la alimentación restringida, fueron positivos 

tanto en los roedores con alimento balanceado como aquellos con una dieta 

alta en grasa (380). Por lo que, sería un enfoque interesante para el uso en la 

población global, ya que los patrones dietarios son muy distintos entre cada 

uno, y así la alimentación no sea balanceada, podríamos prevenir las 

alteraciones metabólicas.  

 

Los resultados en estudios animales y humanos nos indican la importancia 

de establecer horarios para el acceso a la alimentación. Si establecemos 

este horario a la fase activa, esta coincide con la fase de luz, lo que resultaría 

en ritmos circadianos normales. Dentro de las restricciones utilizadas en 

investigación, surgió el ayuno intermitente. En animales se ha observado que 

es capaz de reiniciar el gen reloj en el núcleo supraquiasmático(381), lo que 

involucraría una serie de beneficios a la salud. Sin embargo, dependería del 

horario utilizado en la intervención, pues el ayuno intermitente en la fase 

activa, no tendría los mismos efectos (382). 

 

 

Dentro de los carbohidratos procesados en la dieta, se ha observado que no 

sólo la cantidad de fructosa impacta sobre el metabolismo. Sino que, el 

tiempo en el que es consumida podría conllevar a consecuencias 

patológicas. En ratones, el consumo de fructosa en el día, que es la fase de 

descanso, provocó, un incremento de la adiposidad, insulina y Leptina (383). 
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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 reducción 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 sueño/descanso. Por el contrario, de consumir grandes 

comidas en la noche, se afecta la producción de melatonina,  insulina y otros 

intermediarios que optimizan el metabolismo nocturno (384). 

 

Es así que con respecto a las alteraciones en el metabolismo de 

carbohidratos, se ha observado que existe una correlación entre las 

concentraciones de melatonina y el desarrollo de diabetes tipo 2. Por ello, 

una alteración en la producción de melatonina, resultarían en obesidad y 

distorsión de la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, los ritmos de Leptina, 

no tendrían una relación con la diabetes tipo 2 (131). 

 

El trabajo por turnos, o rotativo se encuentra asociados al desarrollo de 

enfermedades crónicas no transmisibles. El mecanismo principal, sería por 

una disrupción del reloj biológico, producido por la modificación del ciclo 

sueño/vigilia de los trabajadores. La alimentación nocturna, a la que múltiples 

trabajadores se exponen origina la desincronización 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 restricción del 

consumo de alimentos a la fase activa ha mostrado revertir y prevenir tales 

desórdenes metabólicos en ratones (385). 

 

 

Conforme se ha ido observando en la presente investigación, el horario en el 

que se consumen los alimentos está 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 calorías, 

muestran alteraciones de tejidos específicos. Así como, las amplitudes del 

reloj circadiano. Además de presentar, en tan sólo nueve días, un incremento 

en la ganancia de peso. Por ello, el restringir el acceso a alimentos  a la fase 

de sueño, producen alteraciones significativas en el balance energético y 

metabólico(386). 
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La relación entre la alimentación y el ritmo circadiano, estaría mediado por el 

horario de alimentación, pues este sincronizaría los relojes periféricos, y con 

ello, el control del procesamiento de los alimentos y el equilibrio energético. 

Ambos alterados en la alimentación nocturna. Lo que explicaría la resistencia 

a la insulina, disminución de la oxidación de las grasas y a diferencia en la 

pérdida de peso, pues se presentaría además hiperfagia, predisposición al 

cáncer y una reducción del promedio de vida(387). Adicionalmente en 

mamíferos, se ha observado que una dieta alta en grasa ad libitum, inactiva 

componentes clave del reloj, entre los que estaría los genes CLOCK y 

BMAL1, lo que resulta en patologías como obesidad, hígado graso, y 

alteraciones en el metabolismo de carbohidratos(388). 

 

Por otro lado, si el horario o tiempo de acceso a la alimentación es 

estrictamente restringido, esto podría incluso mejorar las alteraciones 

circadianas asociadas a el trabajo rotativo y el jet lag (389,390). 

 

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 alimentación 

nocturna y otros desórdenes alimentarios en comparación con no obesos. 

Este hábito, puede ser definido como síndrome de alimentación nocturna si 

la ingesta energética supera el 25% del consumo calórico total. Además, se 

observó otros patrones de alimentación como saltarse una comida, 

atracones o alimentación nocturna. Los que incrementan las complicaciones 

de esta enfermedad emporando el control de la glucemia (391). Esto se 

debería, a que el reloj principal, en el Sistema nervioso central, controla 

directamente el metabolismo de glucosa. Por lo que los relojes biológicos son 

importantes para la determinación de la glucosa en ayunas, al alterar la 

producción y regulación de la glucosa a nivel hepático, así como la respuesta 

a la insulina postprandial(392). 
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VII. CONCLUSIONES 

 

Podemos concluir, que el horario de alimentación tiene un efecto en el ritmo 

circadiano, en la obesidad y alteraciones metabólicas relacionadas. Se puede 

afirmar, que el consumo de alimentos en la fase de vigilia/actividad, en 

comparación con la alimentación nocturna puede mejorar la regulación de las 

hormonas relacionas al metabolismo energético, favoreciendo la pérdida de 

peso, y evitando las alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad. Es más, 

no sólo tiene efectos sobre la fisiológica sino también sobre  factores de 

comportamiento, como el aumento del apetito. Por tanto, se acepta la hipótesis 

planteada y se rechaza la hipótesis nula. Debido a la reducción 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 clínicos 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 duración del estudio sólo fue de dos semanas. Tomando en cuenta la 

información anterior, podemos determinar que el consumo de la mayor parte de 

las calorías más 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 hipótesis de que el horario de alimentación restringido a la fase de luz, 

favorece la reducción 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 duración, en este caso dos semanas, se encontró 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 intervención 

dietética, el consumo de la mayor proporción de la dieta se realizó antes de las 

18:00 h y 19:00 h, lo que condujo a una disminución significativa de triglicéridos 

(p<0,001). Mientras que en dos de ellos, se observó que si el consumo de 

alimentos era mayoritario en la cena, o recibían 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 hipótesis que el horario de alimentación 

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

Del mismo modo, los niveles de colesterol total y LDL, se ven afectados por el 

horario de alimentación. 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 disminución significativa de colesterol total en los cuatro estudios 

restantes, mientras que la disminución del colesterol LDL, fue observado en tres 

de los seis ensayos clínicos incluidos. Cabe destacar que en quiénes midieron 

la variación, 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 hipótesis de que el consumo 

de alimentos durante la fase activa favorece la reducción 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 calórico en el desayuno (p<0,05). En el estudio de mayor duración, 32 

semanas, se encontró el nivel de significancia más alto en el aumento de HDL 

(p<0,001), y mientras que la disminución más significativa de HDL se dio en  

aquellos cuyo aporte mayoritario de carbohidratos y proteínas se realizó en la 

cena. En los otros tres estudios se encontraron incrementos, más no 

significativos. Sin embargo, si analizamos la población estudiada, en los tres que 

mostraron significancia se tiene un número de 347 sujetos, mientras que en los 

que no fue significativo llegan a 79. De modo que, damos por aceptada la 

hipótesis 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 

clínicos, además de los seis antes analizados, pues se analizaron respuestas 

postprandiales. En primer lugar, el nivel de glucosa en sangre en ayunas 

disminuyó 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 día, a diferencia de la tarde / noche, en la  

que aún si son alimentos de bajo índice glicémico se observa niveles más altos 
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de glicemia postprandial. Mientras que  la 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 índice Homa-IR se 

observó una disminución significativa en tanto en ayunas (p<0,001) como 

postprandial (p<0,05). De donde se infiere que la hipótesis 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 índice Homa-IR, 

indicador de síndrome metabólico, es verdadera. 
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VIII. RECOMENDACIONES 

 

De acuerdo a los resultados obtenidos, los profesionales de la salud y 

nutricionistas podríamos incluir dentro de la atención al paciente, no sólo el 

tratamiento dietético sino la crononutrición, es decir el uso del horario, basado 

en el ritmo circadiano, para la prevención y tratamiento de obesidad, 

especialmente aquella inducida por un consumo elevado de grasas. Ya que la 

reducción del horario de acceso a los alimentos ha mostrado mejorar la pérdida 

de peso, metabolismo de lípidos y carbohidratos, así como la sensibilidad a la 

insulina.  

Además, de los resultados positivos de la reducción horaria, y de distribuir el 

mayor consumo energético a la fase de vigilia, debemos considerar los efectos 

contrarios. La alimentación nocturna, reduce la oxidación de las grasas, provoca 

resistencia a la insulina, altera la temperatura corporal, a través de la reducción 

de su amplitud circadiana, que resulta en desórdenes en el metabolismo y 

comportamiento alimentario. Pues se altera también la regulación de apetito y 

saciedad. Así que, debería recomendarse evitar el consumo de alimentos 

durante la fase de descanso/oscuridad. 

Debido a que no se presentaron efectos adversos en la restricción horaria, o 

disminución de frecuencia de consumo de alimentos en humanos, incluso en 

aquellos con prediabetes y diabetes, se recomienda ensayos clínicos en 

poblaciones más grandes con una misma metodología a fin de poder realizar 

unir los resultados en un metaanálisis para su extrapolación a la población en 

general. 

Dicho lo anterior, debemos incluir las otras variables en el análisis, además del 

horario de alimentación, la falta de sueño, el trabajo por turnos y la exposición a 

la luz también presentan efectos sobre el ritmo circadiano. En el caso del horario 

de alimentación, trastornos del comportamiento, o hábitos alimentarios 

inusuales, como saltarse una comida o consumir más del 25% de las calorías 

del día durante la noche, están presentes en la mayor parte de la población con 

sobrepeso y obesidad, ya que el control glicémico es superior durante nuestra 

fase activa. Es más, 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 hábitos que debería modificarse y evitarse.  
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En cuanto a la falta de sueño, aunque no fue analizada en los ensayos clínicos 

mostrados en resultados, los estudios incluidos en marco teórico y discusiones 

nos indican que, una privación del sueño altera el balance Leptina/ghrelina, 

aumentando el apetito, con tan sólo un día de pérdida de sueño. Además, 

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 privación de tres semanas o más. Incluso, reduciría el gasto metabólico 

basal. Por otro lado, se daría un incremento de la ingesta calórica posterior a la 

privación de 30% aproximadamente. Razón por la cual, dentro de la anamnesis 

nutricional debería incluirse la pregunta sobre la duración y calidad del sueño.  

Así también, el trabajo por turnos, y el desarrollo de enfermedades crónicas 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 síndrome metabólico e indicadores de inflamación, tanto Homa-IR, PCR, 

como en los niveles de cortisol y melatonina. Pues en ellos, el consumo de 

alimentos por la noche, la privación del sueño durante la fase de descanso y la 

exposición a la luz durante el mismo, serían los principales factores de riesgo. 

Por ello, se aconseja evitar la alimentación nocturna en estos profesionales, 

otorgándoles un máximo de 12 horas como ventana para la alimentación y 

mejorar la calidad del sueño posterior. En algunos estudios se ha llegado a la 

suplementación con melatonina, aunque con dosis de 3mg,  se logró la 

adaptación circadiana en humanos bajo simulación de trabajo nocturno. Sin 

embargo, mientras mayor tiempo se haga trabajos por turnos o rotativos mayor 

incremento del riesgo de alteraciones metabólicas mediadas por la ganancia de 

peso. Es así que se aconseja, que los horarios nocturnos se mantengan al 

menos entre un mes y tres meses, a fin de permitir la adaptación, ya que toma 

al menos dos días para perder la sincronía del ritmo circadiano y siete para lograr 

su re-sincronización. 

En este contexto, debemos considerar dentro de las modificaciones para un 

estilo de vida saludable y prevención de enfermedades crónicas no transmisibles 

derivadas de la obesidad, tanto el horario de alimentación, como la calidad de 

sueño, una correcta exposición a la luz y el horario de trabajo rotativo. 
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X. ANEXOS 

Anexo 1. Matriz de consistencia. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIPÓTESIS VARIABLES DESCRIPCIÓN INDICADOR METODOLOGÍA 

Problema general: 

¿Qué efecto tiene el horario de 
alimentación en el sobrepeso y 
desórdenes metabólicos 
relacionados con indicadores de 
metabolismo de lípidos y 
carbohidratos? 

Objetivo Principal:  

Evaluar el efecto que tiene el 
horario de alimentación en el 
sobrepeso y desórdenes 
metabólicos relacionados con 
indicadores de metabolismo de 
lípidos y carbohidratos 

-Hipótesis  general de investigación: 
La alimentación durante la fase de vigilia/activa del 
ser humano favorece la pérdida de peso y evita las 
alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad.      
 -Hipótesis general  nula: 

La alimentación durante la fase de vigilia/activa del 
ser humano no favorece la pérdida de peso y evita 
las alteraciones metabólicas asociadas a la 
obesidad. 

Variable 
Independiente. 
Horario de 
Alimentación 

Horario de Alimentación: 
tiempo en el cual es habitual la 
ingesta de alimentos. 

Horas 
Revisión 
sistemática.               
Modelos Prisma. 

Variable 
Dependiente
. 
Desórdenes 
metabólicos y 
obesidad 

Los desórdenes metabólicos o 
trastornos en el metabolismo se 
produce cuando hay reacciones 
químicas anormales en el 
cuerpo que no permiten que se 
produzcan las sustancias que 
el cuerpo necesita, algunos 
afectan la descomposición de 
los aminoácidos, los 
carbohidratos o los lípidos(39). 

•PESO  
•IMC  
•PERFIL LIPÍDICO 
•GLUCOSA EN 
AYUNAS 
•INSULINA  
•GRELINA 
•INSULINA 
POSTPRANDIAL 
•GLUCOSA 
POSTPRANDIAL 

Revisión 
sistemática.             
Modelos Prisma. 

Variables 
intervinientes 
(confusoras) 
Trabajo por turnos 
Trastorno del sueño 
Exposición a la luz 
Edad 
Sexo 

Agrupación del paciente en dos 
géneros masculino y femenino.                                                          
Tiempo transcurrido en años desde el 
nacimiento hasta el día de la 
entrevista 

Género: Masculino, 
Femenino                                      
Edad: años de vida. 
Trabajo por turnos: 
horas. 
Exposición a la luz: 
horas. 

Revisión 
sistemática.                                                        
Modelos Prisma. 

 Problemas específicos: 
1. ¿Cuál es la relación que presenta el horario de 
consumo de alimentos en el funcionamiento regular de 
las hormonas susceptibles al reloj biológico? 
2. ¿Cuál es el efecto en el peso y circunferencia de 
cintura de la alimentación durante la fase de vigilia/activa 
del ser humano en la obesidad y  desórdenes 
metabólicos relacionados? 
3. ¿Cuál es el efecto en los niveles de  triglicéridos en 
sangre con la alimentación durante la fase de 
vigilia/activa del ser humano en la obesidad y  
desórdenes metabólicos relacionados? 
4. ¿Cuál es el efecto en los niveles de  colesterol total y 
LDL en sangre con la alimentación durante la fase de 
vigilia/activa del ser humano en la obesidad y  
desórdenes metabólicos relacionados? 
5. ¿Cuál es el efecto en los niveles de  glucosa, insulina 
e índice Homa en ayunas y postprandial, de la 
alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser 
humano en la obesidad y  desórdenes metabólicos 
relacionados? 
6. ¿Existe una relación entre la ingesta y horario de 
alimentación con las horas de sueño? 

Objetivos Específicos: 
1 Explicar la relación que presenta el horario de 

consumo de alimentos en el funcionamiento 
regular de las hormonas susceptibles al reloj 
biológico. 

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

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

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

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

6. Interpretar qué relación existe entre la ingesta y 
horario de alimentación con las horas de sueño. 

 Hipótesis específicas:  
-Hipótesis específica 1: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser 
humano favorece la pérdida de peso y circunferencia de cintura. 
Hipótesis nula 1: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser humano 
no favorece la pérdida de peso y circunferencia de cintura. 
-Hipótesis específica 2: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser 
humano disminuye los niveles de  triglicéridos  en sangre. 
Hipótesis nula 2: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser humano 
no disminuye los niveles de  triglicéridos  en sangre. 
 -Hipótesis específica 3: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser 
humano disminuye los niveles de colesterol total y LDL en sangre. 
Hipótesis nula 3: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser humano 
sangre no disminuye los niveles de colesterol total y LDL  en sangre. 
 -Hipótesis específica 4: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser 
humano incrementa colesterol HDL en sangre. 
Hipótesis nula 4: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser humano 
no incrementa colesterol HDL en sangre. 
 -Hipótesis específica 5: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser 
humano disminuye glucosa, insulina e índice Homa-IR en ayunas y postprandial.  
Hipótesis nula 5: La alimentación durante la fase de vigilia/activa del ser humano 
no disminuye glucosa, insulina e índice Homa-IR en ayunas y postprandial. 

       

Fuente: Elaboración Propia. 
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Anexo 2. GLOSARIO. 

 

 Adipocitoquinas: Polipétidos secretados por el tejido adiposo, que participan 

en la regulación del metabolismo, de especial importancia por su papel en la 

etiología de la resistencia a la insulina(393). 

 

 AgRP: Agouti Related Neuropeptide en inglés y en español es la proteína r-

agouti, que es un neuropéptido, una molécula de señalización paracrina 

compuesta de 132 aminoácidos(394). 

 

 

 AMPK: AMPK (formado del inglés: AMP-activated protein kinase —'proteína 

quinasa activada por AMP'—), es un complejo enzimático que se activa con el 

aumento de relación AMP-ATP, así es considerado un detector de energía 

celular(395). 

 

 BMAL 1: Bmal (receptor nuclear translocador de aril hidrocarburos en cerebro y 

músculo) es un gen que codifica proteínas implicadas en la regulación de los 

ritmos circadianos, como son ARNTL y ARNTL2(396). 

 

 CLOCK: El gen Clock (de sus siglas en inglés "Circadian Locomotor Output 

Cycles Kaput") codifica una proteína implicada en la regulación de los ritmos 

circadianos y fue identificado por el grupo de Joseph Takahashi en 1997. La 

proteína CLOCK parece afectar tanto la persistencia como la duración de los 

ciclos circadianos (397). 

 

 Cronofarmacoterapia: Uso de ciertos medicamentos para regular el ritmo 

circadiano, como el uso de  melatonina (hormona que regula el sueño)  y 

calmantes, para inducir al  sueño en las horas adecuadas, y de esta forma tratar 

por ejemplo insomnio o depresión(398) . 

 

 

 Crononutrición: surgida en 1986 de los trabajos del Dr. Alain Delabos, la 

crononutrición es una forma de alimentación que respeta nuestro reloj 

biológico(399).  
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 Cry: Los criptocromos son una clase de fotorreceptores de luz azul de plantas y 

animales. Los criptocromos también están involucrados en el ritmo circadiano de 

plantas y animales, y en la detección 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 biológico de un organismo para que asuma un ciclo 

diferente del de 24 horas (401). 

 

 FAA: Actividad anticipatoria de la alimentación. 

 

 

 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 glucagón tipo 1 o por sus siglas en inglés GLP-1 es 

una hormona peptídica de 30 aminoácidos de la familia de las incretinas cuya 

función fisiológica es el estímulo de producción de insulina y disminución de la 

producción de glucagón; se genera por la transcripción de un gen llamado 

proglucagón. 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 páncreas y el 

sistema nervioso central (402). 

 

 Lipidomas: Tras el explosivo desarrollo de la genómica y la proteómica, la 

metabolómica surge como un nuevo campo de investigación que avanza a pasos 

agigantados, y dentro de él, la lipidómica tiene una entidad propia. Está dedicada 

al estudio y caracterización del conjunto de los lípidos celulares, las moléculas 

con las que interactúa y sus funciones en el organismo. El lipídoma o perfil 

lipídico de una célula es un espectro de masas que indica la composición y 

abundancia de los lípidos en ella contenidos(403). 
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 Melanopsina: La melanopsina es un fotopigmento encontrado en células 

ganglionares fotosensibles de la retina, las que están involucradas en la 

regulación del ritmo circadiano y los reflejos pupilares y otras respuestas no 

visuales a la luz(404). 

 

 Metabolomas: Es el conjunto dinámico de moléculas y elementos químicos 

presentes en un organismo vivo, refleja el estado metabólico de un sistema vivo 

y se ve influido tanto por factores internos, como el estado hormonal del individuo 

o la hora de día como por factores externos. El análisis del metaboloma humano 

permite describir el estado del organismo haciendo posible el estudio de 

respuestas celulares, mecanismos de defensa y mecanismos de 

homeostasis(405). 

 

 NPY: es un neurotransmisor péptido de 36 aminoácidos que se encuentra en el 

cerebro y el sistema nervioso autónomo, y actúa 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 ingestión de comida y una actividad física disminuida. La leptina, 

producida por los adipocitos en respuesta a los altos niveles de grasa, es 

detectada por el núcleo arqueado en el hipotálamo. La actividad incrementada 

en el núcleo arcuato actúa sobre el núcleo paraventricular para inhibir la 

producción de NPY en ese lugar, reduciendo así el apetito(406). 

 

 Orexinas: Las orexinas A y B son dos péptidos producidos por neuronas 

especializadas situadas en el hipotálamo. Participan en la regulación del ciclo 

diario de sueño y vigilia y en el control del apetito. La ubicación de las neuronas 

productoras de orexinas determinó que algunos investigadores las llamen 

hipocretinas (de hipotálamo + secretina)(407). 

 

 Oxintomodulina: La oxintomodulina pertenece al grupo de hormonas 

intestinales: pequeñas moléculas liberadas por el tracto gastrointestinal que 

ejercen distintas acciones fisiológicas como efectos sobre la digestión y el 

apetito. Cuando comemos, el intestino delgado libera oxintomodulina de forma 

proporcional a las calorías ingeridas. Los estudios iniciales indicaban que la 

administración de oxintomodulina sintética reduce el apetito, lo que llevó a 
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pensar que la oxintomodulina natural hace llegar al cerebro la sensación de 

«plenitud» o «saciedad» después de haber comido(408). 

 

 PER1: El gen PER1 codifica la proteína circadiana de proteína homóloga 1 en 

seres humanos. La proteína PER1 es importante para el mantenimiento de 

ritmos circadianos en las células, y también puede desempeñar un papel en el 

desarrollo del cáncer. El PER1 se expresa principalmente en la región del 

cerebro llamada núcleo supraquiasmático (SCN), que es el marcapasos 

circadiano primario en el cerebro de los mamíferos. PER1 también se expresa a 

través de tejidos periféricos de mamíferos(409). 

 

 PER2: es una proteína en mamíferos codificados por el gen PER2. El PER2 se 

destaca por su papel principal en los ritmos circadianos. La expresión circadiana 

de estos genes y sus proteínas están codificadas en el núcleo supraquiasmático. 

El PER2 humano está relacionado con el trastorno del sueño humano y la 

formación de cáncer.  Perdida PER2 expresión es común en muchas células de 

tumores dentro del cuerpo, lo que sugiere PER2 es integral para la función 

adecuada y la disminución de los niveles promueve la progresión del tumor(410). 

 

 PER3: El gen PER3 codifica la proteína circadiana de proteína del período 

homólogo 3 en humanos. PER3 es un paralog a los genes PER1 y PER2. Es un 

gen circadiano asociado con síndrome de fase de sueño 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 función concreta para PER3. PER3 se encontró que es 

importante para el tiempo endógeno en los tejidos específicos y los cambios 

específicos de tejidos en los períodos endógenos resultan en la desalineación 

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(411).  

 

 PPAR/ PPARα: Los receptores activados por proliferador de peroxisoma 

(PPAR) son factores de transcripción activados por ligando de la superfamilia de 

receptores hormonales nucleares que comprenden los siguientes subtipos: 

PPAR \ alpha, PPAR \ gamma y PPAR \ beta / \ delta. La activación de PPAR-α 

reduce el nivel de triglicéridos y está implicada en la regulación de la 

homeostasis energética(412). 
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 Proteomas: El proteoma celular es la totalidad de las proteínas expresadas en 

una célula particular bajo condiciones de medioambiente y etapa de desarrollo 

(o ciclo celular) específicas, como puede ser la exposición una estimulación 

hormonal (413) . 

 

 REV-ERB,alfa, beta: El reloj circadiano actúa a nivel genómico para coordinar 

los ritmos de comportamiento y fisiológicos internos a través del heterodímero 

transcripcional CLOCK-BMAL. Aunque se ha demostrado que Rev-erbα regula 

directamente la expresión de Bmal11,2, el análisis cistrómico revela una 

conexión directa entre los circuitos reguladores Bmal1 y Rev-erbα y β. Los genes 

dentro de la intersección de los citómeros BMAL1, REV-ERBα y REV-ERBβ 

están altamente enriquecidos tanto para funciones de reloj como para funciones 

metabólicas(414). 

 

 ROR : Los receptores huérfanos relacionados con RAR (RORs) son miembros 

de la familia de receptores nucleares de factores de transcripción 

intracelulares(415). 

 

 TTLs: circuitos de transcripción y traslación. 

 

 Zeitgeber: Término alemán1 que podría traducirse como sincronizador pero que 

carece en realidad de un equivalente precisa al español y podría desglosarse en 

las palabras zeit (tiempo) y geber (dador). El concepto hace referencia a 

cualquier clave exógena que es capaz de sincronizar un ritmo endógeno. Como 

consecuencia de la sincronización se establece y mantiene una relación de fase 

estable entre el ambiente y el ritmo endógeno, y se asegura la correspondencia 

del tiempo biológico con el geológico(416). 
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Anexo 3. Instrumento de investigación- Ficha de recolección de datos. 
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Anexo 4. Instrumento de Investigación – Tabla de riesgo de BIAS. 

 

 

RIESGO DE SESGO 

SESGOS OPINIÓN DEL AUTOR 
 

SUSTENTO 

RANDOM 
SEQUENCE 
GENERATION 

RIESGO NO CLARO 
ALTO RIESGO 
BAJO RIESGO 

 

ALLOCATION 
CONCEALMENT 

RIESGO NO CLARO 
ALTO RIESGO 
BAJO RIESGO 

 

BLINDING -ALL 
OUTCOMES 

RIESGO NO CLARO 
ALTO RIESGO 
BAJO RIESGO 

 

IMCOMPLETE 
OUTCOME 

RIESGO NO CLARO 
ALTO RIESGO 
BAJO RIESGO 

 

SELECTIVE 
REPORTING 

RIESGO NO CLARO 
ALTO RIESGO 
BAJO RIESGO 

 

OTHER BIAS 

RIESGO NO CLARO 
ALTO RIESGO 
BAJO RIESGO 

 


