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INTRODUCCION
1. OBESIDAD

1.1 Definicion y criterios diagnésticos

La obesidad es un trastorno metabdlico crénico caracterizado por una excesiva
acumulacién de energia en forma de grasa en el organismo, que conlleva a un aumento del
peso corporal con respecto al valor esperado segin sexo, talla y edad (1). Por lo general, el
exceso de peso se correlaciona con una acumulacién desproporcionada de grasa (2) excepto

en los deportistas, en quienes puede deberse a un aumento en la masa muscular.

El cuerpo humano contiene una cantidad de tejido graso que varia entre el 15-18% del
peso en el varén y entre el 20-30% en la mujer. En funcién del porcentaje graso corporal, se
suelen considerar sujetos obesos quienes presentan porcentajes por encima del 25% en

varones y del 33% en mujeres (2,3).
1.1.1 Criterios diagnésticos

El criterio mds exacto para la obesidad es la determinacién del porcentaje de grasa que
contiene el organismo (4). Para ello, se pueden utilizar diversas técnicas de medida de la
composicién corporal que estiman el contenido de grasa del organismo, como la
densitometria, absorciometria con rayos X de doble energia, técnicas de imagen (tomografia
computerizada y resonancia magnética), ecografia, agua corporal total, potasio corporal
total, andlisis de activacién de neutrones, conductancia eléctrica total, bioimpedancia
eléctrica y antropometria, entre otras (1-3). En la rutina clinica y en los estudios
epidemiolégicos nutricionales, los métodos mas utilizados son la bioimpedancia eléctrica y la
antropometria que incluye la medida del peso y talla, de las circunferencias corporales y
pliegues cutineos (5). De esta manera el grado de obesidad se establece preferentemente,
con relacién al indice de masa corporal (IMC: resultado de la divisién del peso corporal
(Kg) entre la talla (m?)), por tener buena correlacién con el porcentaje de grasa corporal. Es

cierto que el IMC presenta limitaciones como la sobrestimacion del porcentaje de grasa en
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individuos musculosos (deportistas) o la infravaloracién en sujetos con baja masa magra
(ancianos), y que la relacién entre IMC y grasa corporal no es la misma en distintas

poblaciones (6,7).

Aun cuando el punto de corte del IMC para definir obesidad ha ido variando ligeramente,
en estos momentos se tiende a aceptar como obesidad un valor de IMC superior a 30, que es
precisamente el punto de corte para definir obesidad propuesto por la OMS (5) en su

clasificacion del peso corporal recogida en la tabla 1.

Tabla 1. Criterios de la OMS para la definicién de la obesidad segun el indice de masa

corporal (5).

Valores limites del IMC
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad grado 1 30-34,9
Obesidad grado 2 35-39,9
Obesidad grado 3 > 40

La clasificacién de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) (2)

introduce ligeras matizaciones a la clasificacién de la OMS (tabla 2).

Tabla 2. Criterios de la SEEDO para definir la obesidad segin el indice de masa

corporal (2).
Valores limites del IMC

Peso insuficiente <18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado 1 25-26,9
Sobrepeso grado 2 27-29,9
Obesidad grado 1 30-34,9
Obesidad grado 2 35-39,9
Obesidad grado 3 (mérbida) 40-49,9
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Obesidad grado 4 (extrema) > 50

En la clasificacién propuesta por la SEEDO (2) se subdivide la categoria de sobrepeso en
dos subcategorias (sobrepeso grado 1, IMC: 25-26,9, y sobrepeso grado 2, IMC: 27-29,9) y
distingue un grado de obesidad 4 para los pacientes con IMC superior a 50, mientras que la

clasificacién de la OMS (5) sélo considera tres grupos de obesidad.
1.2 Tipos de obesidad

También tiene interés conocer el patrén de distribuciéon de la grasa corporal por su
relacién con el riesgo cardiovascular y otras alteraciones (8). Teniendo en cuenta aspectos
relativos a la distribucién topografica de la grasa corporal, la escuela de Marsella disefi6 hace
mas de 30 anos una clasificacién de los pacientes obesos en funcién de la relacién adiposo-
muscular en las cinturas escapular y pelviana, lo que llevé a Vague en 1947 (9) a clasificar la

obesidad como de tipo androide y ginoide.

OBESIDAD GINOIDE O OBESIDAD ANDROIDE O
SUBCUTANEA VISCERAL

Figura 1. Tipos de obesidad: Obesidad androide o central o abdominal (en forma de manzana) y
Obesidad ginoide o periférica (en forma de pera).
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En un intento de establecer la distribucion de la grasa corporal y relacionarla con factores
de riesgo cardiovascular, la SEEDO en el consenso de 2007 (2) ha establecido unos criterios

de distribucién de la grasa corporal clasificando también la obesidad en:
1.2.1 Obesidad androide:

Mais marcada en el segmento superior, con mayor celularidad y volumen adipocitario a
nivel del drea del deltoides respecto al drea trocantérea, se caracteriza por un excesivo
acimulo de grasa en la regiéon abdominal y tiene un mayor riesgo de desarrollar

complicaciones metabdlicas y vasculares.

Desde el punto de vista antropométrico consideramos que una obesidad es de tipo
androide cuando el indice cintura/cadera (ICC) es superior a 1 en el varén y a 0,9 en la

mujer.

Dentro de la obesidad androide se distingue dos subtipos de caracteristicas anatémicas y

funcionales diferentes:

a) Obesidad androide con disposicién de grasa preferentemente subcutdnea, en la que el

exceso de tejido adiposo se localiza en la zona subcutdnea abdominal.

b) Obesidad androide con disposicién de grasa preferentemente intraabdominal visceral,
donde existe un exceso de grasa abdominal perivisceral. Esta grasa intraabdominal se
encuentra fuertemente asociada con el sindrome plurimetabdlico y por tanto con el riesgo

cardiovascular.
1.2.2 Obesidad ginoide:

Més marcada en el segmento inferior (cinturén escapular < cinturdén pelviano), presenta
una tendencia mayor a las complicaciones de tipo mecanico (insuficiencia venosa,
poliartrosis, etc.) y menor tendencia a las complicaciones metabélicas. El exceso de grasa

subcutdnea se sitda a nivel gluteo-femoral.

Un aspecto a tener en cuenta en esta clasificacién es que el aumento de grasa visceral s6lo
puede objetivarse mediante Tomografia Axial Computerizada (TAC) o por Resonancia

Magnética (RM) que permiten determinar las 4reas de grasa intraabdominal o perivisceral



Tesis Doctoral Corbalan Tutau MD

(AV) y las de grasa abdominal subcutinea (AS). A partir de éstas, se calcula un indice
(AV/AS) que cuando es superior a 0,4 indica obesidad visceral. Para el indice inverso

(AS/AV) se considera intraabdominal visceral cuando éste es menor a 0,75 (10).

Los valores indicadores de riesgo para cada una de estas medidas se recogen en la tabla 3.
Estudios epidemioldgicos indican que, de las tres medidas antropométricas referidas, la
medida de la circunferencia de la cintura es la més fiable y practica para estimar el contenido

de grasa abdominal (tabla 3) (2, 8,11,12).

Tabla 3. Datos antropométricos para la evaluacion de la distribucion de la grasa

corporal (2)
Medida Limite superior de la normalidad
Hombres Mujeres
Indice cintura-cadera 1 0,90
Circunferencia de la cintura (cm) 102 88
Didmetro sagital (cm) 25 25

1.3 Factores deriesgo de la obesidad

El peso corporal estd determinado por una interaccién entre factores genéticos y
ambientales relacionados con el estilo de vida (13). Una alteracién en alguno o varios de
estos factores ocasionan un desajuste del control del balance energético, bien sea en la
ingesta o en el gasto energético, provocando un balance energético positivo y la aparicién de
la obesidad (14,15). Debido al aumento tan acusado de la obesidad que se est4 produciendo
en la sociedad actual (16), muchas investigaciones estdn encaminadas a esclarecer el origen y
la causa de la obesidad, la cual incluye factores genéticos, neuroendocrinos, ademds de

factores relacionados con el estilo de vida (dieta y actividad fisica)(17).
1.3.1 Factores genéticos

El componente hereditario de la obesidad se comenzé a valorar en las primeras décadas
del siglo XX, pero sélo en los dltimos afnos se ha empezado a disponer de datos objetivos

sobre los posibles genes involucrados en el desarrollo de la misma. Los datos de los que se
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dispone en la actualidad sugieren que entre el 40%-70% de la variacién de los fenotipos de la
obesidad estd mediada genéticamente (18). El numero de genes, marcadores y regiones
cromosémicas que han sido relacionadas con fenotipos de obesidad en humanos continda

aumentando.

1.3.2 Factores neuroendocrinos

El aumento de la adiposidad como resultado de un balance energético positivo puede
venir determinado por una alteracién metabdlica de origen neuroendocrino, que se

traducirfa en un menor gasto energético (19,20).

Algunas alteraciones endocrinas pueden producir obesidad, como la hiperfuncién
suprarrenal (sindrome de Cushing), que produce una obesidad caracteristica en la regién
facio-troncular (21), y el sindrome de ovario poliquistico (22), que se caracteriza por
amenorrea, hirsutismo, aumento progresivo de peso y resistencia insulinica. La deficiencia
de hormona de crecimiento (23), el hiperinsulinismo (15), el hipogonadismo (24) y el

hipotiroidismo (25), también se asocian con la ganancia de peso.
1.3.3 Hdbitos alimentarios

Una dieta inadecuada por exceso de aporte calérico, la sobrealimentaciéon en edades
tempranas, el consumo de alimentos con una alta palatabilidad, el comer entre horas
(“picotear”) (26), son factores de riesgo para el desarrollo de la obesidad (25). Por otra
parte, existe una gran controversia sobre la posible contribucién de la densidad de grasa en la
dieta al desarrollo de obesidad (27), o si por el contrario, es irrelevante cuando se mantiene
constante la ingesta calérica total (28). Esto es debido a que no existe una correlacién un
aumento de la ingesta energética y la prevalencia de la obesidad (29). Sin embargo, estd
demostrada la infravaloracién de la ingesta declarada de los individuos obesos (30), lo que

podria explicar la falta de asociacion entre la obesidad y el aumento de la ingesta energética.
Dentro de los hébitos alimentarios es importante destacar los siguientes factores:

1.3.3.1 Ambiente obesogénico

La ausencia de supermercados con disponibilidad de frutas y hortalizas o su ubicacién a

grandes distancias, sobre todo en ntcleos humanos con niveles socioeconémicos

8
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desfavorecidos, son factores condicionantes de un mayor IMC medio poblacional (31,32).
Deben arbitrarse estrategias que hagan posible la disponibilidad alimentaria y el acceso a
alimentos saludables, en especial a frutas y hortalizas, para crear ambientes favorables para

mantener el IMC medio poblacional (33).

1.3.3.2 Comer fuera de casa

El consumo de fast food de forma habitual (m4s de una vez a la semana) puede contribuir
al incremento de la ingestién energética y a la ganancia de peso y obesidad (34,35). Limitar
el consumo habitual (frecuencia de mas de una vez a la semana) de fast food puede evitar la

ganancia de peso debida a este factor (33).

1.3.3.3 Tamaiio de las raciones

El ofrecimiento de raciones de mayor tamafo condiciona un aumento en la ingesta
energética de los individuos. La utilizacién de raciones de menor tamano limita la ingesta

energética (33).

1.3.3.4 Desayuno

Son controvertidas e inconsistentes las investigaciones que estudian la relacién entre la

omisién del desayuno en adultos y el riesgo de sobrepeso y obesidad (36,37,38,39).

1.3.3.5 Aperitivos

Son controvertidas e inconsistentes las investigaciones que sugieren que el consumo de

aperitivos est4 asociado con el incremento de peso (40,41,42).

1.3.3.6 Frecuencia de consumo

Las investigaciones que estudian la relacién entre la frecuencia de comidas y la variacién
de peso corporal son inconsistentes (43,44,45).
1.3.4 Actividad fisica

La poblacién adopta estilos de vida cada vez més sedentarios (46). Esta tendencia puede

deberse al descenso en la actividad fisica requerida en la mayoria de los trabajos, asi como
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una mayor disponibilidad de medios de locomocién (en sustitucién al hibito de caminar) y a
un tipo de ocio que sélo exige una actitud pasiva (ver televisién, ordenador...). Parece que
este estilo de vida que se estd implantando en la sociedad actual es una de las causas del

desarrollo de la obesidad como una epidemia mundial (47).
1.3.5 Causas psicosociales

Determinadas situaciones ambientales pueden desencadenar respuestas emocionales que
condicionan un exceso de ingesta conduciendo a lo que se denomina obesidad reactiva (3,

48).

Causas de la obesidad

FAGTORES

NEUROENDOCRINOS

Figura 2. Principales causas de la obesidad. Las causas de la obesidad son multiples, e incluyen factores
tales como la herencia genética; el comportamiento del sistema nervioso, endocrino y metabdlico; y el

tipo o estilo de vida que se lleve.

1.4  Tratamiento de la obesidad

Las estrategias terapéuticas exigen un abordaje multidisciplinario de la obesidad que

constituye la forma mds eficaz de intervencién y debe ser entendido como el tratamiento de
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una enfermedad crénica (tabla4) (2). En principio, siempre se debe comenzar con una
evaluacion adecuada del paciente desde el punto de vista clinico y psicolégico, para conocer
los habitos dietéticos y establecer de forma individualizada las indicaciones dietéticas

correctas, asi como abandonar el sedentarismo y realizar ejercicio fisico.

Tabla 4. Condiciones que deberia cumplir el tratamiento dietético de la obesidad

>\

Tiene que disminuir la grasa corporal preservando al méximo la masa magra

>\

Ha de ser realizable por un espacio de tiempo prolongado

>\

Debe ser eficaz a largo plazo, esto es, ha de mantener el peso perdido

>\

Ha de prevenir futuras ganancias de peso

>\

Tiene que conllevar una funcién de educacién alimentaria que destierre erroresy

hébitos de alimentacién inadecuados

A Debe disminuir los factores de riesgo cardiovascular asociados a la obesidad
(hipertensién arterial, dislipemia, prediabetes o diabetes mellitus)

A Ha de mejorar otras comorbilidades vinculadas al exceso de peso (apnea del suefio,
artrosis, riesgo neoplasico, etc.)

A Ha de inducir una mejoria psicosomatica, con recuperacion de la autoestima

A Tiene que aumentar la capacidad funcional y la calidad de vida.

Ademas, la aplicacion clinica de técnicas cognitivo-conductuales ha abierto un campo
eficaz en el tratamiento crénico de la obesidad. La estrategia de modificacién conductual
desempefia un papel importante en el cambio de hébitos, cuya funcién principal es motivar
al paciente obeso a seguir el programa de pérdida de peso, proporcionar estimulos positivos,
afianzar los hdbitos alimentarios y de actividad fisica aprendidos, ganar en autoestima y
disminuir la ansiedad (2, 48). Pérdidas de peso moderadas (10%) y mantenidas, se traducen

en efectos muy beneficiosos para la salud del paciente (49).

Sin embargo, los tratamientos dietéticos para la obesidad son a veces poco efectivos y

otros factores tales como cambios en la conducta alimentaria a través de la terapia de
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comportamiento, y en hdbitos de sueno. Asi como la intervenciéon en otros factores
cronobioldgicos relacionados con el cudndo, tales como el horario de comida, la velocidad
de la ingesta, evitar el picoteo, la luminoterapia, podrian ser nuevas técnicas en el

tratamiento de la obesidad que mejoraran la efectividad de los tratamientos.

2. CRONOBIOLOGIA
2.1 Conceptos bdsicos de cronobiologia

La cronobiologia (del griego Kronos= tiempo; bios= vida y logos= ciencia) es la disciplina
cientifica que estudia los cambios ritmicos (ritmos biolégicos) que se producen en los seres
vivos en sus distintos niveles de organizacién. Esta ciencia introduce una nueva dimensién
en la biologia y en la medicina, el tiempo (50). Si integramos el tiempo en la biologfa de los
seres vivos hemos de admitir que la fisiologia, la bioquimica y la conducta de cada ser vivo es

diferente en funcién de la hora del dia y del dia del afio en el que se estudie (S1).

Entre los pardmetros que caracterizan los ritmos biolédgicos, el periodo, o tiempo que
tarda en repetirse una oscilacién completa, y su inversa, la frecuencia, o numeros de ciclos
por unidad de tiempo, son los que se han utilizado tradicionalmente para caracterizar los

diferentes ritmos biolégicos (52).

| R,

ACROFASE

DOBLE AMPLITUD
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Figura 3. Pardmetros que caracterizan los ritmos biologicos: Mesor (M), Acrofase (f), Amplitud (A) y

Periodo (P).

En cronobiologia se suele utilizar como unidad de frecuencia el dia. De este modo, los
ritmos pueden clasificarse como ritmos circadianos, con frecuencia préxima a un ciclo por
dia (periodo comprendido entre >20 y <28 horas), ultradianos, con frecuencia superior a un
ciclo por dia (periodo < 20 h) e infradianos, ritmos cuya frecuencia es inferior a la diaria

(periodo > 28 h) (50).

Oh 20h 24h 28h 29d 345d
ULTRADIANO CIRC ADIANO INFRADI ANO

Figura 4. Los ritmos biolégicos, objeto de estudio de la Cronobiologia, pueden clasificarse segun el

periodo o duracién de un ciclo completo.

2.2 El reloj circadiano

Debido a la importancia para la supervivencia de las especies, la seleccién natural ha
favorecido que todos los organismos, desde procariotas hasta los humanos, posean relojes
que generan oscilaciones con periodos aproximadamente de 24 horas. En mamiferos, el reloj
o marcapasos circadiano principal se localiza en los ntcleos supraquiasmaticos del
hipotdlamo (NSQ) (S51). Se trata de dos pequefios nucleos de unos pocos miles de
neuronas, localizados a cada lado del tercer ventriculo y en posiciéon dorsal con respecto al

quiasma Optico.

NUCLEO g
SUPRAQUIASMATICO

(NSQ

HIFOFISIS
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Figura 5. El nicleo supraquiasmatico del hipotilamo, que conforma el marcapasos que pone en hora

todos los relojes del individuo.

Si bien para que aparezcan los ritmos circadianos basta con la actuacién de los NSQ, para
que dichos ritmos se mantengan sincronizados a los ciclos ambientales es necesario que el
marcapasos circadiano se ponga en hora periddicamente por la actuacién de determinados
factores ambientales (sincronizadores o zeitgebers) que oscilan ritmicamente (53). Entre

ellos, el ciclo luz-oscuridad es el mds importante para la mayoria de las especies.

Aparte de las sefiales neuronales, el NSQ difunde su sefal ritmica al resto del organismo,
mediante la actuacién de intermediarios humorales como la melatonina, los factores de
crecimiento epidérmico TGFa y EGF y prokineticina 2. La melatonina es una hormona
producida por la glindula pineal bajo el control directo de los NSQ (53). La melatonina es
considerada como una sefial universal de oscuridad quimica, difundiendo el mensaje de los

NSQ a todas las células del organismo.

Ademas de los NSQ, la retina, tracto retinohipotaldmico y el binomio pineal-melatonina,
el sistema circadiano se compone de numerosos osciladores secundarios (cértex cerebral,
tejido adiposo, higado, rifidén, etc), capaces de producir oscilaciones circadianas, que en
condiciones normales se encuentran bajo el control de los NSQ (53,54). Sin embargo, estos
osciladores pueden funcionar auténomamente en cultivos de tejidos y pueden ser
sincronizados por sefiales periddicas diferentes a la luz, como son los ciclos de temperatura o

la disponibilidad de nutrientes.
2.3  Representacion grdficay andlisis de datos en cronobiologia.

En la cronobiologia a diferencia de otras ciencias el tiempo es importante, por tanto es
necesario determinar las variables fisioldgicas clasicas desde una nueva perspectiva. En este
sentido, no es suficiente con la determinacién basal en ayunas, sino que se hace necesario
realizar distintas determinaciones a lo largo de las 24h y por ello cuando nos encontramos

ante una variable ritmica, la influencia de los intervalos de muestreo es crucial.

A medida que vamos aumentando la frecuencia de muestreo, nos vamos aproximando

mds a la situaciéon real. Para un ritmo circadiano tipico, se considera aceptable la

14



Tesis Doctoral Corbalan Tutau MD

determinacién de la variable cada 4 horas (6 valores en 24 h), si bien un valor cada tres
horas es més adecuado; sin embargo, para variables con ritmos pulsatiles (ultradianos), la

frecuencia de muestreo debe aumentarse (52).

Un ritmo biolégico puede ser analizado midiendo una determinada variable cada cierto
tiempo a lo largo de varios ciclos en un individuo (muestreo longitudinal) o bien
determinando la variable a lo largo de un solo ciclo en varios individuos (muestreo
transversal) (55). En el primer caso habremos caracterizado los pardmetros ritmicos en un

sujeto, mientras que en el segundo habremos obtenido una muestra de una poblacién.

Figura 6. Muestreos longitudinales: El mismo sujeto es muestreado a lo largo del tiempo.

Muestreos transversales: Diferentes sujetos son muestreados en tiempos distintos.

El cronograma es la representacién en funcién del tiempo de los datos tal y como se han
obtenido del individuo. Permite formarse una idea de los procedimientos que se deberin

utilizar para su posterior andlisis matematico.
2.4 Técnicas de estudio del sistema circadiano

Los relojes bioldgicos son poco o nada accesibles, incluso podemos desconocer dénde se
encuentran, dependiendo de la especie animal. Por ello, en muchos casos, debemos recurrir
a una medida indirecta de su funcionamiento, lo que a su vez implica que debemos registrar

una determinada variable a lo largo de varios ciclos. Los ritmos comportamentales,
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frecuentemente utilizados en cronobiologia, serfan como las manecillas del reloj, que nos

indican cémo estd funcionando su maquinaria.

Entre estos se encuentran variables como la temperatura corporal, tanto central como
periférica, la presion arterial y la secrecion de la mayoria de hormonas, especialmente de la
melatonina y el cortisol, todas ellas presentan ritmos robustos y precisos, y constituyen
buenos indicadores del funcionamiento del sistema circadiano (56). Lo ideal, si es
técnicamente posible, es que se registren simultineamente dos o més ritmos marcadores de
un mismo organismo. A continuacién se incluye una breve presentacién de algunas de las

técnicas disponibles para el registro de diferentes variables fisiolégicas y comportamentales.
2.4.1 Estudio de la temperatura corporal

Siempre hemos de tener en cuenta que el ritmo circadiano de temperatura corporal
central y periférica son inversos, de tal forma que un maximo de temperatura central
coincide aproximadamente con un minimo en la periférica y viceversa. Bisicamente, la
vasodilatacién producida a nivel periférico ayuda a disipar el calor corporal disminuyendo la
temperatura central, (por eso el ritmo de temperatura periférica muestra una oposicién de
fase con respecto al de temperatura central), mientras que una vasoconstriccién periférica

ayuda a la elevacién de la temperatura central (57).
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Temperatura central
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Figura 7. Temparatura central (panel superior) y periférica (panel inferior).

Para utilizar tanto en humanos como en animales de laboratorio, se utilizan los iButton®
(Thermochron®), basicamente se trata de un chip encapsulado en acero inoxidable, son
robustos y de pequeno tamano, de unos 16 mm de didmetro y 4 mm de altura. Su memoria
admite hasta 2.500 datos. Un lector acoplado a un puerto USB permite tanto la
programacién del dispositivo (definiendo cada cuanto tiempo queremos la toma de

muestras y el momento de inicio de la grabacién) como el vaciamiento de los mismos al

ordenador para su posterior analisis.
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Figura 8. Representacion grafica de los valores de temperatura periférica, medida en la mufieca en un
sujeto sano a lo largo de siete dias. Cada elevacién de la temperatura coincide con el periodo de sueiio
(4rea sombreada). En la esquina inferior se ha incluido una fotografia del data logger utilizado para el
registro (Ibutton®, Thermochron®). Datos procedentes de JA. Sarabia, Laboratorio de Cronobiologia de
Ia Universidad de Murcia.

2.5 Cuando el sistema circadiano funciona mal: Cronodisrupcién (CD).

Durante estos tltimos afos en la ciencia de la Cronobiologia se ha introducido un nuevo
término, la “cronodisrupcién (CD)” o interrupcidn circadiana, que puede ser definida como
una importante perturbacién del orden temporal interno de los ritmos circadianos
fisiolégicos, bioquimicos y comportamentales. También podria definirse como la ruptura de
la sincronizacién entre los ritmos circadianos internos y los ciclos de 24 horas

medioambientales (58).

En nuestra sociedad moderna (24 horas/7 difas), la CD se produce por varias situaciones
anteriormente comentadas como el jet-lag y el trabajo por turnos, pero también por otras
como la contaminaciéon luminica nocturna o la realizacién de actividades ldadicas
preferentemente durante la noche. En los ultimos afos, el efecto de la CD sobre la salud
humana ha adquirido un papel relevante. La evidencia actual sugiere que la CD esta

estrechamente asociada con un aumento del riesgo de desarrollar ciertas enfermedades o el
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empeoramiento de patologias preexistentes como el envejecimiento prematuro, el cdncer y

enfermedades cardiovasculares.

- Envejecimiento prematuro. El funcionamiento del sistema circadiano se ve afectado por la
edad. Se ha demostrado que en edades avanzadas los ritmos circadianos se caracterizan por
poseer la fase anticipada, una amplitud reducida, un empeoramiento de la habilidad de
resincronizacion después de un cambio horario asi como una desincronizacién interna entre
diferentes ritmos (59). Ademas, determinados estudios indican que la CD tiene un efecto
directo sobre la aceleracién del envejecimiento. Por ejemplo, se ha observado que un cambio
de 6 horas/ semana en el ciclo luz-oscuridad en ratones envejecidos, produjo una reduccién
significativa en el periodo de vida de estos roedores. Es por ello que la interrupcién de los
ritmos circadianos parece reducir las expectativas de vida, mientras que su apropiado

funcionamiento permite un aumento de la longevidad.

- Cdncer. Estudios realizados tanto en animales como humanos han documentado que una
de las consecuencias de la CD es la iniciacién y desarrollo de cancer (60). De hecho, se ha
estudiado en humanos una relacién entre la CD y diagndstico del cdncer. En pacientes con
cancer colorectal, el hecho de poseer ritmos bien marcados se asocié con una mejor calidad

de vida, mejor respuesta a la quimioterapia y mayor supervivencia (61).

- Enfermedad cardiovascular. El patrén circadiano normal de presién sanguinea (dipper) se
caracteriza por presentar los valores mds bajos de presién arterial durante la noche,
alcanzando un mdaximo por la mafana coincidiendo con la hora del despertar de los
individuos. Asi, hoy en dia sabemos que el mejor indicador para predecir el riesgo de infarto
de miocardio es la presencia de valores de presién sanguinea elevados durante la noche (62).
De hecho, pacientes hipertensos que presentan una reduccién normal de la presién
sanguinea durante la noche presentan un riesgo de mortalidad cardiovascular similar a
pacientes normotensos (63). Existen casos en los que los valores de presién sanguinea no se
reducen por la noche todo lo esperado y son similares a los valores diurnos. Este patron de
presion sanguinea se denomina no-dipper. Se ha observado que este tipo de patrén es
caracteristico de trabajadores por turnos o personas ancianas que poseen una alteracién de

los ritmos circadianos.
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- Obesidad y SM. Es bien conocido que uno de los efectos que tiene la CD sobre la salud
humana es el desarrollo de obesidad y SM. Tal y como se ha comentado a lo largo de esta
revision, estudios epidemioldgicos han mostrado que el trabajo por turnos, la privacién del
sueno y el cambio de horario de alimentacion hacia horas nocturnas se asocian con un riego
elevado de padecer obesidad y SM (64). Muchas de las funciones del sistema circadiano
relacionadas con el metabolismo, como son la regulacion metabdlica de lipidos y glucosa, o
la respuesta a la insulina, pueden verse perjudicadas por la CD, contribuyendo a la

fisiopatologia de la obesidad.
2.6 Causas de la cronodisrupcion

La cronodisrupcién puede ser el resultado de alteraciones a diferentes niveles. Puede ocurrir
por el empeoramiento de las entradas al oscilador central o sincronizadores, como son los
ciclos de luz-oscuridad o los horarios de las comidas; fallos en el oscilador central (NSQ); o

de las problemas en las salidas relacionadas con la melatonina y glucocorticoides.
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Figura 10. Cronodisrupcion. Se ha observado que la interrupcion de estos ritmos biolégicos, lo que se conoce como
cronodisrupcion, se estd asociando cada vez mas a enfermedades de relevancia actual como la obesidad y el
sindrome metabélico. El trabajo por turnos, la privacién del sueiio y la exposicion a la luz brillante durante la noche

se ha relacionado con el aumento de adiposidad y la prevalencia del sindrome metabélico.

- Entradas. Se ha observado que la deficiencia de luz o el hecho de presentar una intensidad y
espectro de luz por debajo de los rangos éptimos pueden contribuir a la aparicién de
manifestaciones patoldgicas relacionadas con la CD (65). Los cambios en horarios de las
comidas, considerado uno de los méds importantes sincronizadores externos, es también un

importante factor de CD. Por ejemplo, se ha visto que sujetos con un estilo de vida
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nocturno, caracterizado por tomar la cena tarde y picotear durante la noche, presentan
hiperglucemia y valores bajos de leptina y melatonina durante la noche (66). Actualmente el
hecho de llevar un estilo de vida nocturno se considera uno de los principales riesgo para la
salud de la sociedad moderna, ademas del sindrome de comedor nocturno, la obesidad y la

diabetes.

- Oscilador central. La CD, propia de fenémenos como el jet-lag o el trabajo por turnos, se

produce por diferencias en las tasas de sincronizacién de las distintas variables bioldgicas. De
hecho, esta desincronizacién se produce como consecuencia de un desfase entre los ritmos
del NSQ y los producidos por los tejidos periféricos. Pero la CD también se puede producir
por una alteracién de la maquinaria molecular del reloj central, como es el caso de la
alteracion en el gen CLOCK en ratones mutados que se asocia con obesidad, o por ejemplo
alteraciones en el gen BMALI que se han relacionado con envejecimiento, o en PER2

asociadas con diversos cinceres y alteraciones psicoldgicas.

- Salidas. Fl tercer elemento que puede causar CD es la alteracién de las salidas del sistema
circadiano, que incluye, entre otras, a la anteriormente mencionada melatonina (67, 68). La
melatonina se produce como respuesta a la accién simpética del NSQ. Ademis, es un
conocido antioxidante que hace que se liberen radicales libres (69). La accién antioxidante
de la melatonina se asocia con la induccién de la expresién/actividad de enzimas
antioxidantes y con la mejora de la funcién de la cadena de transporte electrénico en la
mitocondria (70,71). También se ha asociado a alteraciones relacionadas con la obesidad,
actuando como una hormona protectora. De hecho, reduce la presién sanguinea y mejora el

metabolismo de la glucosa (72).

3. CRONOBIOLOGIA y OBESIDAD

La vida es un fendmeno ritmico. Cuando estudiamos cualquier actividad vital en relacién
con el tiempo, siempre encontramos oscilaciones que indican claramente que estas

actividades no se desarrollan de manera continua. Los ritmos circadianos (derivado de la
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frase latina circa diem, aproximadamente un dia) son una parte tan innata de nuestro

comportamiento que escasamente nos detenemos a especular el motivo de su existencia

(73).

Durante el siglo pasado, la vida ha cambiado radicalmente en los paises industrializados y
han emergido 3 tendencias coincidentes con impacto significativo sobre la sociedad y el
sistema de asistencia médico: a) el alimento se ha hecho abundante, cada vez es mas
frecuente el consumo de “snacks” y la alimentacién ha cambiado hacia el final del dia, b) la
reduccién gradual del tiempo total diario de suefio junto el incremento de irregularidad
interdiaria del suefo-vigilia y c) el aumento de la exposicién a la luz brillante durante la

noche, inhibiendo la secrecién de melatonina (73).

En este contexto, un cuarto de los adultos del mundo tienen sindrome metabdlico (SM).
La causa subyacente del SM continda desafiando a los expertos pero tanto la resistencia a la
insulina como la obesidad son considerados factores significativos. La genética, la inactividad
fisica, el envejecimiento, un estado proinflamatorio y cambios hormonales también pueden

tener un efecto causal.
3.1 Cronobiologia y obesidad: Evidencias clinicas de esta interesante relacion.
3.1.1 Evidencias genéticas

La biologia circadiana del tejido adiposo se ha evaluado en multiples modelos de roedores
que poseen mutacién y/o deficiencia en algin gen. Por ejemplo, se ha observado que los
ratones que presentan una mutacién en el gen CLOCK se caracterizan por ser obesos y por
no tener una biologia circadiana ritmica, mientras que los ratones Bmal-deficientes se
caracterizan por presentar mas cantidad de tejido adiposo que los que no poseen esta
deficiencia. Sin embargo, existen estudios contradictorios en ratones que indican que Bmall
juega un papel importante en la regulacioén de la diferenciacién del tejido adiposo, asi como
en la lipogénesis de adipocitos maduros (74). El estudio de Turek y cols. ha sido el primero
en mostrar la interaccién molecular entre los genes reloj y la obesidad (75). Este trabajo
revel6 que los ratones con el gen CLOCK mutado eran propensos al desarrollo de un
fenotipo similar al SM. También se ha observado que la deficiencia de genes de adipoquinas

y receptores asociados a la obesidad como son la leptina y el receptor de melanocortina, da
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lugar a ritmos circadianos defectuosos. Ademas, se ha demostrado que la interrupcion del
funcionamiento del reloj del tejido adiposo de ratones ob/ob (deficientes en leptina),
ocasioné en estos animales una importante ganancia del peso corporal, hipertrofia
adipocitaria y un aumento de triglicéridos y colesterol en mayor medida que los ratones que

tan sélo posefan la deficiencia en leptina (76).

De acuerdo con estos descubrimientos, numerosos estudios epidemiolégicos en humanos
demuestran una importante asociacién entre diversos polimorfismos de genes reloj con un
aumento de la incidencia de obesidad y del SM (25-30). A partir de estudios de nuestro
propio grupo y otros, podemos deducir que la presencia de algunos polimorfismos del gen
CLOCK (rs3749474, rs4580704 y rs1801260 (3111T4C)), tiene un especial interés por
asociarse con el indice de masa corporal (IMC), con la ingesta energética y con diferentes
variables relacionadas con la obesidad (77,78,79,80). De hecho, nuestros resultados
mostraron que los individuos portadores de las variantes génicas o polimorfismos, comian
mads, dormian menos, ingerian més grasa, y en definitiva estaban mas obesos, presentando en

particular una mayor obesidad abdominal, caracterizada por ser la de mayor riesgo
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