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1 RESUMEN

Los ritmos circadianos se encuentran involucrados en la regulacion de
procesos fisioldgicos imprescindibles para la correcta homeostasis del
organismo, como el control de la temperatura corporal, las secreciones
hormonales, el metabolismo, etc. A su vez, estos se mantienen correctamente
sincronizados gracias a estimulos externos o “zeitgebers” entre los que se
encuentran los ciclos luz/oscuridad, el horario de comidas, etc. Un elemento
esencial en la sincronizacion de los ritmos circadianos es el ciclo suefio/vigilia.
Por lo tanto, alteraciones de este ciclo pueden producir cambios en otros ritmos
circadianos alterando multiples procesos fisiologicos. El trabajo a turnos
representa un grave problema desde el punto de vista de los ritmos circadianos
por los constantes cambios en el ritmo suefio-vigilia. Otros procesos como el
jet-lag, también producen desincronizaciones a este nivel, pero con una
diferencia importante entre los dos y es que el trabajo a turnos mantenido
durante largos periodos; provoca una cronodisrupcién cronica. Esta alteracion
cronica induce en estos sujetos, multiples cambios hormonales y metabdlicos.
El resultado de estos cambios es que los individuos presentan con frecuencia,
diversas patologias como hipertension, dislipemias, sindrome metabdlico,
diabetes, cancer, etc. Por lo tanto, es esencial una correcta higiene del suefio,
que permita preservar el patron circadiano del ritmo suefio/vigilia, para prevenir
patologias asociadas a la alteracion del ritmo circadiano.

Palabras clave: ritmo circadiano, suefio, cronodisrupcion, genes reloj,
hormonas, metabolismo, trabajo a turnos

ABSTRACT

Circadian rhythms are involved in human physiology, for example, in the
regulation of temperature, hormone secretion, metabolism, etc. These
processes are essential for a correct homeostasis; witch will be disturbed if they
are impaired. In addition, they are correctly synchronized thanks to external
stimuli or “zeitgebers” like light/dark cycle, feeding schedule... Sleep/wake cycle
is a key in the maintenance of circadian rhythms. This way, circadian
disturbances can trigger sleeping disorders. The other way round, sleep
disruptions trigger alterations in circadian rhythms. Nowadays, shift work is
more and more frequent and it is a problem due to the difficulty that this kind of
workers has to keep circadian rhythms unchanged. Other processes like jet-lag
can also disrupt circadian rhythms. However, jet-lag is an acute alteration
whereas shift work is a chronic one, which induces hormonal and metabolic
alterations. In addition, these alterations are mechanisms involved in the
development of quite severe pathologies like obesity, diabetes, metabolic
syndrome, tumours, etc. In conclusion, we must keep perfect sleep hygiene to
preserve sleep/wake cycle and avoid these pathologies.

Key words: circadian rhythms, sleep, chronodisruption, clock genes,
hormones, metabolism, shift work



2 INTRODUCCION

Los ritmos circadianos son ritmos biolégicos con una duracion cercana a 24
horas, que incluso persisten en ausencia de estimulos ambientales. Estos
ritmos estan determinados genéticamente y se conservan en todos los seres
vivos, desde organismos unicelulares procariontes hasta plantas superiores y
mamiferos.

En los mamiferos los ritmos circadianos estan generados por un reloj central
localizado en el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo (NSQ) y por una
serie de relojes periféricos localizados en diferentes tejidos. EI NSQ ejerce de
marcapasos del sistema circadiano y actia sincronizando la expresion de los
relojes periféricos. La actividad del NSQ y de los relojes periféricos esta
definida por los genes relo;.

El sistema circadiano también posee la capacidad de adaptarse al entorno en
funcién de distintos estimulos externos, siendo el principal de ellos el ciclo
luz/oscuridad. Sin embargo, otros factores también modulan los ritmos
circadianos, como pueden ser el suefio o la ingesta. Ademas, hay que destacar
la importancia de que tanto los ritmos circadianos enddgenos como los
estimulos externos se encuentren sincronizados entre si, ya que alteraciones a
este nivel derivan en desajustes metabdlicos que pueden dar lugar a procesos
patolégicos como el sindrome metabdlico. Esto ocurre, por ejemplo, cuando se
alteran los ciclos suefio-vigilia, como sucede en los trabajadores a turnos.

En este trabajo, vamos a realizar una revision bibliografica de las alteraciones
fisiologicas secundarias a los cambios en los ciclos suefio-vigilia. Para ello, en
primer lugar, vamos a explicar cuales son los componentes del sistema
circadiano y como se relacionan entre si, para después abordar las funciones
fisiologicas del sistema. Seguidamente haremos una breve descripcion de las
fases del suefio. A continuacién, pasaremos a revisar las hormonas con
marcado ritmo circadiano y relacionadas con el suefio vigilia; para continuar
con el metabolismo en algunos tejidos con marcado ritmo circadiano. Una vez
planteadas estas funciones nos centraremos en las alteraciones fisiologicas
secundarias a los cambios del ritmo circadiano. Para ello utilizaremos
diferentes articulos de los ultimos afios de la base de datos del Pubmed.



3 SISTEMA CIRCADIANO

El sistema circadiano esta formado por una serie de estructuras organizadas
jerarquicamente y es el responsable de los ritmos bioldgicos.

3.1 Ritmos biolégicos

Los ritmos bioldgicos se definen como la variacion regular de una funcion
organica relacionada con el curso del tiempo y suponen una adaptacion frente
al medio. Son ritmos endégenos, determinados genéticamente, producidos
por el propio organismo independientemente de las variables externas. De
hecho, en condiciones constantes de luz y temperatura los ritmos manifiestan
su frecuencia intrinseca (frecuencia en curso libre), es decir, dependen de uno
0 varios marcapasos internos, los cuales son capaces de generar una actividad
ritmica y autonoma. Podemos comprobar facilmente el origen enddgeno de
estos ritmos con tan solo aislar a un individuo en una habitacién, en la cual sea
imposible la llegada de estimulos externos ambientales. Si los ritmos fueran de
naturaleza puramente exégena desaparecerian del organismo ante la falta de
la recepcion de estimulos. Sin embargo, estd comprobado que pese a la
privacién de estimulos periédicos externos, ésta ritmicidad biolégica inherente a
los organismos terrestres permanece, aungue con ligeras variaciones.

Uno de los ritmos mas estudiados es el ritmo suefio/vigilia. Si privamos a un
individuo de la luz solar, el ritmo permanece, pero su periodo sera
aproximadamente de 24,5 horas. Esta duracion se corresponde con el periodo
del marcapasos interno. Si el sujeto recibe la luz solar, la duracion del ritmo
sera de 24 horas. Esto nos lleva a conocer otra de las cualidades de los ritmos
bioldgicos, su susceptibilidad a la sincronizacion con el medio externo. La
sincronizacion de los ritmos biologicos es fundamental para el funcionamiento
correcto del organismo. Esta sincronizacion tiene lugar por la intervencion de
agentes a los que denominamos factores de sincronizacién o, utilizando la
nomenclatura cronobioldgica, “zeitgebers” (dadores de tiempo), que fue
introducida por Aschoff J., 1960 y que se utiliza para designar a todo agente
capaz de sincronizar ritmos biologicos, siendo el principal la luz.

Los ritmos biologicos en curso libre se clasifican segun su frecuencia en:
ultradianos, cuya duracion es menor de 24 horas. Como ejemplos de ritmos
ultradianos encontramos la conducta alimenticia, el nivel de atencion, la
conducta motora, las diferentes fases del suefio, etc. Circadianos, cuya
duracion es 24 horas y siendo el mas conocido la actividad/reposo.
Infradianos, que duran mas de 24 horas, como por ejemplo, la ovulacion
femenina, el estado emocional, etc.

3.2 Organizacion del sistema circadiano

La estructura principal o marcapasos central es el nacleo supraquiasmaético
(NSQ) situado en el hipotalamo anterior. También forman parte del sistema
circadiano otras estructuras denominadas relojes periféricos localizados en
diferentes tejidos como el higado, pancreas, tracto gastrointestinal, tejido



adiposo y musculo esquelético. En la figura 1 podemos ver la distribucion
esquematica del reloj central y de los relojes periféricos en el ratén.
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Figura 1. Relojes circadianos en el NSQ y en los tejidos periféricos (Schibler U.,
2016).

El nucleo supraquiasmatico (NSQ) es el pilar fundamental en la organizacion
del sistema circadiano. Por una parte, va a generar el principal ritmo circadiano
del organismo sincronizando la actividad de los relojes periféricos fuera del
NSQ, a modo de marcapasos, mediante la secrecién ciclica de hormonas y la
actividad del sistema nervioso vegetativo (Gomez-Abellan P. et al., 2012). Por
otra parte, va a ser el principal mediador entre los estimulos externos y los
ritmos endégenos, logrando que estos se reajusten. El reajuste es necesario
debido a que, como hemos explicado anteriormente, el periodo de oscilacion
endogeno del NSQ es de 24,5 horas. Cuando se mantiene a un individuo de
forma artificial bajo condiciones ambientales constantes (es decir, sin una sefal
periodica de luz/oscuridad, sin horarios, etc.), los ritmos circadianos discurren
en curso libre con un periodo ligeramente superior a 24 horas. Sin embargo,
bajo condiciones ambientales naturales, el NSQ se reajusta cada dia al
sincronizarse con los estimulos externos. El estimulo que mas impacto tiene en
el reajuste del sistema circadiano es el ciclo luz/oscuridad, y la hormona mas
estrechamente relacionada con este proceso es la melatonina.

3.2.1 Marcapaso central.

En los mamiferos el marcapasos central se localiza en el NSQ y controla la
expresion de los ritmos circadianos. El control de la expresién de estos ritmos
se realiza a traves de los genes relo;.

Los genes reloj interaccionan entre si y se autorregulan a través de procesos
de retroalimentacion positivos y negativos (figura 2), cuya duracion es de
aproximadamente 24 horas (Albrecht U., Ripperger A., 2008). Estos genes
forman la base del sistema circadiano, encontrandose tanto a nivel del NSQ
como en los tejidos periféricos, y su funcionamiento puede equipararse a los
engranajes de la maquinaria de un reloj, en la que todos encajan a la
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perfeccion generando oscilaciones en la expresion génica. El funcionamiento
de todo el sistema se basa en la activacion encadenada de los distintos genes
reloj de forma ciclica, donde los elementos positivos activaran a los negativos,
y COmMo consecuencia, estos ultimos inhibiran a los primeros. De este modo, la
activacion inicial de un gen esta regulada por el ultimo de la cadena,
formandose un ciclo autorregulado de una duracién en torno a 24 horas.

Positive
elements I\
Negative
elements

Clock genes

Figura 2. Mecanismo de retroalimentacién negativa en los genes reloj en organismos
con reloj circadiano. Los elementos positivos estimulan la activacion de los genes reloj
gue inducen la sintesis de elementos negativos, inhibiendo a los positivos (Albrecht U,
Ripperger A, 2008).

El mecanismo molecular de autorregulacion se puede dividir en dos bucles: un
bucle de sefales positivas controlado por los genes Clock y Bmall, y un
bucle de sefiales negativas controlado por los genes Per2 y Cryl (figura 3).
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Figura 3. Genes reloj del reloj circadiano. El heterodimero CLOCK y BMAL1 formado
en el citoplasma se dirige al nucleo uniéndose al promotor de los genes Perl, Per2,
Per3, Cryl, Cry2, Reverba, Rora y genes controlados por el reloj (CCGs),
controlando su expresion. A su vez el heterodimero PER:CRY inhibe al heterodimero



CLOCK:BMAL1. Bmall estad estimulado por el heterodimero CLOCK:BMAL1, por
RORa e inhibido por REVERBa. (Gémez-Abellan P. et al., 2012).

Al inicio del dia, los heterodimeros formados por las proteinas CLOCK:BMALL1
van a unirse a secuencias reguladoras conocidas como cajas E, localizadas en
los promotores de los genes Per y Cry, estimulando su transcripcion. Al
activarse estos genes, los niveles de las proteinas PER y CRY van a aumentar,
acumulandose en el citosol. Al comienzo de la noche, PER y CRY se van a
asociar formando los heterodimeros PER:CRY, que tras ser fosforilados por la
enzima CKI pasan al interior del nucleo celular, secuestrando a los complejos
CLOCK:BMAL1. De este modo, PER:CRY interferirhA en la union de
CLOCK:BMAL1 a la regién promotora de los genes Per y Cry, disminuyendo su
transcripcion. Por lo tanto, podemos concluir en que PER y CRY actian como
reguladores negativos (Albrecht U., Ripperger A., 2008).

Por otra parte, CLOCK:BMAL1 también actia induciendo la transcripcion de
Rev-Erba (gen que codifica para un receptor huérfano nuclear). Este gen forma
parte de un sistema de retroalimentacion negativa ya que dara lugar a la
proteina REV-ERBa, que al unirse al promotor del gen Bmall inhibe su
transcripcion. A su vez, PER:CRY también inhiben la transcripcion de Rev-
Erba, por lo que indirectamente fomentan la transcripcién de Bmall. Cuando la
proteina REV-ERBa no esta presente, la proteina RORa se une al promotor de
Bmall activando su transcripcion. Por lo tanto, al final de la noche, los niveles
de la proteina BMAL1 aumentaran y se favorecera de este modo la formacién
de las asociaciones CLOCK:BMAL1, que a su vez inducen la transcripcion de
Pery Cry, comenzando el ciclo nuevamente (Albrecht U., Ripperger A., 2008).

3.2.2 Relojes de los tejidos periféricos

Como ya hemos comentado anteriormente, los genes reloj se encuentran en el
NSQ y en los tejidos periféricos. Se ha comprobado que tanto las neuronas del
NSQ como células de tejidos periféricos muestran patrones temporales de
expresion de genes reloj en cultivo. Por ejemplo, se ha comprobado la
expresion ritmica de los genes Per, Cry y Bmall en tejidos como el higado,
tejido adiposo, corazon, pulmon, rifiidn, fibroblastos, etc. (Reppert S.M., Weaver
D. R., 2002). Sin embargo, hay una diferencia fundamental entre el NSQ y los
tejidos periféricos. Si se mantienen los tejidos periféricos como explantes en
cultivo, las oscilaciones circadianas en la expresion de los genes reloj decaen
entre 2-7 dias, en funcion del tipo de tejido (Stokkan K.A. et al., 2001). En
cambio, al hacer lo mismo con células procedentes del NSQ, las oscilaciones
circadianas se mantienen durante mas de un mes (Stokkan K.A. et al., 2001).
Ademas de esto, también se ha comprobado que aunque los tejidos periféricos
tienen la capacidad de mantener la expresion ritmica de los genes reloj,
necesitan que el NSQ sincronice estos ritmos, ya que animales con lesiones en
el NSQ perdian la ritmicidad circadiana y esta podia ser restaurada al
trasplantar el NSQ de un donante sano (Buhr D., Takahashi S., 2013). Por lo
tanto la regulacion del sistema circadiano intracelular no solo reside en el NSQ,
sino también en determinados tejidos periféricos. Estos tejidos regulan su
actividad a través de sus propios relojes y son sincronizados por el reloj central.



3.2.3 Sincronizacion del reloj central con los relojes periféricos

Pero, ¢como consigue el NSQ sincronizar los ritmos de los tejidos periféricos?
Se considera que hay principalmente dos rutas involucradas en la transmisién
de la informacién circadiana, generada a partir de los genes reloj en el NSQ,
hacia el resto del organismo: la ruta humoral y la ruta neural.

La ruta humoral permite que la informacion procedente del NSQ se transmita
al resto del organismo por via neuroendocrina gracias a la comunicacion
existente entre el NSQ y el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal. Un ejemplo de
esta ruta seria la liberacién de glucocorticoides por la glandula suprarrenal. La
sintesis de cortisol esta regulada por la ACTH, cuya sintesis esta controlada
por la CRH y por la vasopresina, sintetizadas en el nlcleo paraventricular. A su
vez la sintesis de CRH y de vasopresina esta regulada por el NSQ (figura 4)
(Hardin P.E., 2004).
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Figura 4. Via del cortisol como sincronizacion de ruta humoral con los relojes
periféricos a través del NSQ. Los estimulos luminosos llegan al NSQ, que modifican a
nivel del ndcleo paraventricular la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y de la arginina-vasopresina (AVP), modificando la liberacion de ACTH y por lo
tanto la sintesis de cortisol. Los genes reloj situados en la glandula suprarrenal
también van a actuar regulando la respuesta a la ACTH localmente (Dumbell R.,
Matveeva O., Osler H., 2016).

La ruta neural se genera directamente por el mecanismo molecular intrinseco
de los genes reloj a nivel del NSQ. Los heterodimeros CLOCK:BMAL1, ademas
de influir positivamente en el bucle descrito anteriormente, también actian
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como factores de transcripcion de otra serie de genes denominados genes
controlados por el reloj (Clock Controlled Genes, CCG). Un ejemplo de esta
ruta seria el gen que codifica para la vasopresina. Este neuropéptido participa
en el control circadiano de la actividad eléctrica y metabdlica de las neuronas
del NSQ, que propagan estas sefales al resto de regiones del cerebro. Estos
patrones de neurosecrecion y potenciales de accion son los que permiten la
comunicacién entre el NSQ y el resto de neuronas encargadas de regular el
Sistema Nervioso Central (SNC) (Antle M.C., Silver R., 2005).

Por ultimo, también podria considerarse que el Sistema Nervioso Autébnomo
(SNA) interviene en este sistema transmitiendo la informacion circadiana desde
el NSQ hacia los tejidos periféricos (Hardin P.E., 2004).

3.3 Procesos fisioldégicos regulados por los genes reloj

Los genes reloj controlan la expresion génica de gran cantidad de procesos
fisiologicos. Por ejemplo, en ratones entre el 2 y 10% del genoma total esta
influenciado por este control circadiano (Miller B.H. et al., 2007). Ademas, este
sistema se optimiza adaptandose a las necesidades de cada tejido, variando la
regulacion y la expresion de dichos genes. Se ha visto que ante ciertos
estimulos, como la administracion de corticoides o cambios en los horarios de
la alimentacién, se altera la expresion de los genes reloj en los tejidos
periféricos para adaptarse a dicho cambio sin que esto suponga una alteraciéon
en la expresion de los genes reloj a nivel del NSQ. Esto sugiere que ante
ciertos estimulos se produce un control local del ritmo de los osciladores
periféricos, sin afectar al reloj central, desacoplandose del control del NSQ.
Ademas, cuando desaparecen estas condiciones especificas, se vuelve a
producir la sincronizacion, volviendo al ritmo normal (Damiola F. et al., 2000).
Por lo tanto, vemos que los ritmos circadianos juegan un papel fundamental en
la fisiologia y el correcto funcionamiento del organismo. Entre los procesos en
los que influye, destacan el metabolismo, la proliferacién celular, la apoptosis, y
genes relacionados con el control del citoesqueleto como la tubulina y la
tubulina b, involucrados en la division celular, el mantenimiento de la correcta
estructura celular y el transporte de elementos intracelulares, etc.

3.4 Regulacioén de los ritmos circadianos

En la retina, ademas de los fotorreceptores implicados en la via visual (conos y
bastones), se encuentran unas células ganglionares provistas del pigmento
melanopsina que van a ser las encargadas de detectar estimulos luminosos a
través de una via no visual. Los axones de las células ganglionares se
comunican con el ndcleo supraquiasmatico a travées del tracto
retinohipotalamico (RTH). Algunos axones de las células ganglionares del
sistema visual circadiano llegan al nucleo geniculado lateral (RGHT). Ambas
vias (RTH y RGTH) son las encargadas de transmitir las sefiales fotoperiodicas
al NSQ para sincronizar su actividad a los ciclos dia/noche.
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El NSQ se comunica con la glandula pineal a través de una via multisinaptica
formada por el nudcleo paraventricular hipotalamico (NPV), las células
intermediolaterales del ganglio cervical superior (GCS) y las neuronas
postganglionares. Los axones amielinicos de las neuronas postganglionares
constituyen los nervios conarios, que en ausencia de luz liberan norepinefrina
en la proximidad de los pinealocitos (figura 5). Por lo tanto, la glandula pineal
secreta melatonina en funcion de los estimulos luminosos, o dicho de otro
modo, en funcidn del ciclo luz/oscuridad; todo ello mediado por el NSQ.

GLANDULA
o
- PINEAL

MEDULA \I
ESPINAL |

Figura 5. Principales vias de sefalizacién de la sintesis de melatonina. Las células
ganglionares de la retina cargadas con melanopsina se comunican con el NSQ a
través del tracto retinohipotalamico (RTH). El NSQ se comunica con la glandula pineal
a través de una via multisinaptica en la que intervienen el nucleo paraventricular (NPV)
y el ganglio cervical superior (GCS) (Hofman M.A., 2000).

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona secretada por la
glandula pineal y cuya principal funcién fisiolégica es servir de sefial humoral
en la organizacion de los ritmos circadianos (Arendt J., 2010).

La secrecion de melatonina sigue un patrén circadiano, ya que depende del
ciclo luz/oscuridad. Durante el dia, la secrecion estara inhibida y, durante la
noche (21:00h-7:00h), se producira la mayor secreciéon hormonal, con un pico
maximo en torno a las 4:00h, coincidiendo con el punto mas bajo o nadir de
otros ritmos circadianos como la temperatura corporal, el estado de alerta o la
actividad (figura 6). Ya que la mayor parte de su secrecion diaria se produce
durante la noche, también es conocida como “la hormona de la oscuridad”.
Hay que tener en cuenta que la supresion de la secrecidon de melatonina
dependera de la intensidad del estimulo luminoso, de su longitud de onda, del
momento del dia en el que se produzca la exposicion y de las exposiciones
previas. En cuanto a la intensidad, la inhibicibn comenzara con 30-50 lux y se
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hard maxima al alcanzar los 1.000-2.000 lux (la luz natural puede alcanzar los
100.000 lux) (Arendt J., 2010). Por otra parte, el reloj central va a ser mas
sensible a estimulos luminosos con una longitud de onda en torno a los 440-
480 nm, es decir, serd mas sensible a longitudes de onda cortas como la luz
azul, que a longitudes de onda mayores. Ademas, el momento del dia en el
que se reciba el estimulo también va a modificar la respuesta, ya que si se
recibe a primera hora de la mafana, va a inducir un adelanto en los ritmos
circadianos y, en cambio, si este se produce a primera hora de la noche,
inducird su atraso. Ocurre lo contrario al administrar melatonina exdgena,
produciéndose un adelanto si se suministra por la tarde y un retraso si se hace
por la mafiana (Boivin D.B., Boudreau P., 2014).
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Figura 6. Ritmos circadianos del organismo. El de la melatonina se toma como
referencia (Arendt .J, 2010).

La melatonina también puede servir de marcador para conocer cOmo esta
funcionando el reloj central al medir sus niveles en plasma, en saliva o en orina
la 6-sulfatoximelatonina (un metabolito derivado de la melatonina). Podrian
usarse otros marcadores con un patrén circadiano, como la temperatura
corporal o el cortisol, pero estos pueden verse alterados con mayor facilidad
(por ejemplo, por el ejercicio, la ingesta, el estrés...).

Ademas de la entrada luminosa (principal sefal entrante al NSQ), existen otras
entradas periddicas como el horario de comidas (ingesta/ayuno), el ejercicio
programado (actividad/reposo), el ritmo suefol/vigilia, factores sociales, etc. Tal
y como ocurria con la luz, la adaptacion del sistema circadiano a estos otros
estimulos periédicos va a depender de la intensidad y de la duracién de los
mismos (figura 7). Sin embargo, el efecto de la mayoria de estos estimulos en
el sistema circadiano no esté tan profundamente estudiado.

El marcapasos central, es decir, el nlcleo supraquiasmatico superior, se va a
adaptar lentamente y de forma variable, dependiendo de cada individuo, a los
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cambios bruscos de los estimulos externos (cambios en el horario laboral o en
el huso horario). Aproximadamente, somos capaces de adaptarnos en torno a 1
hora por dia de media, siendo generalmente mas sencillo retrasar el reloj
biolégico que adelantarlo, ya que como hemos mencionado anteriormente, el
ritmo libre enddgeno es ligeramente superior a 24 horas. Es importante
destacar que durante el proceso de adaptacion, los ritmos enddégenos van a
estar desincronizados respecto a los estimulos externos del ambiente o que
incluso pueden estar desincronizados entre si; lo puede desencadenar
procesos patolégicos (Arendt J., 2010).

- s SOCIAL FACTORS

‘ 'f'“ LeHT ¥ syiichroiised
v’ Ly T . @ b | Synchronised
\‘:gi:._.m. “_'év - positive health
f outcomes
o FOOD +
IR Do A
—i— Behaviour
P [ sleep, posture,
feeding

Physiclogy =iy Neural executive
metabalisim, hormaones, systems

temperature memary, cognition,
JT \ alertness
Core clock T

BELES, Clock-driven genes [~6%)
Chack, Brral, Per, — : /
N Rebab Non-clock-driven genes |/
'~':,‘.':"' R i B =

Desynchronised
negative health

outcomes

Figura 7. Relacion entre estimulos externos (zeitbergs), el reloj central (NSQ) vy los
relojes periféricos. El principal estimulo externo es la luz pero otros como los horarios
de comidas o los factores sociales también permiten la sincronizacion del reloj central
con el exterior. A su vez, el NSQ sincroniza los relojes periféricos situados en los
distintos tejidos a través de distintas vias (melatonina, ACTH, etc.). La sincronizacion
entre los distintos relojes y el ambiente va a influir en el comportamiento, el suefio, la
alimentacion y otros elementos que a su vez van a condicionar el metabolismo y las
secreciones hormonales junto a elementos cognitivos como la atencion y la memoria.
Cuando todos estos elementos no se encuentran sincronizados se producen
alteraciones que derivan en problemas de salud (Archer S.N., Oster .H, 2015).

4 SUENO-VIGILIA

El suefio es un proceso biolégico fundamental, durante el cual, el individuo se
encuentra en un estado de ‘“inactividad”, que permite el reabastecimiento
molecular, la detoxificacion del organismo y la reduccion de la actividad
neuronal junto a la correspondiente consolidacion de la memoria (Archer S. N.,
Oster H., 2015).
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El suefio sigue un patron bioldgico circadiano de 24 horas relacionado con el
ritmo nictameral (dia-noche), que depende de un oscilador o reloj biolégico que
Unicamente se manifiesta cuando nos encontramos en condiciones constantes
de luz, ruido, temperatura, etc (Bjorvatn B, Pallesen S, 2009). En diferentes
estudios se ha demostrado, que sin influencias externas, el ritmo suefio-vigilia
dura entre 25 y 29 horas, con un aumento de la necesidad de suefio alrededor
de las dos de la tarde, lo cual explica la necesidad de dormir que se puede
sentir tras la comida. Este ritmo enddgeno de 25 a 29 horas no se manifiesta
en condiciones normales, sino que se ajusta a la duracién de 24 horas. Este
ajuste se realiza por la influencia de los sincronizadores principales o
“zeitgebers”, como la alternancia luz-oscuridad, los factores sociales y
laborales, etc. Sin embargo, la sociedad moderna actual dificulta el
mantenimiento de un correcto ciclo suefio-vigilia, tanto a nivel de la cantidad de
suefio y del momento del dia en el que se produce como a nivel de la calidad
del mismo. Estas alteraciones se van a dar en ciertas situaciones como en el
trabajo a turnos, intensas jornadas laborales, inapropiada exposicion a la luz,
horarios de comidas irregulares, el jet-lag, etc. Lo cual conlleva una falta de
armonia entre osciladores y sincronizadores, que normalmente actlan
coordinadamente reforzandose entre ellos, provocando una desincronizacion
externa (Kanathur N., Harrington J., Lee-Chiong T. Jr, 2010). Como ya hemos
comentado anteriormente, toda alteracion de un ritmo circadiano va a
desestabilizar al resto y va a repercutir directamente sobre la salud.

4.1 Fases del suefio

La arquitectura del suefio se compone de 5 etapas. Las cuatro primeras
forman parte del suefio no REM (NREM) y la quinta es la que se conoce como
suefio REM (“Rapid Eye Movement” o Movimientos Oculares Rapidos). Estas
cinco fases se suceden durante el suefio formando ciclos con una duracion de
entre 90-110 minutos. A medida que avanza el proceso, los ciclos van
acortando su duracién y, mientras que en los primeros la etapa REM es
relativamente corta y el suefio profundo o no REM ocupa la mayor parte del
ciclo, en los ultimos, los periodos de suefio REM se alargan y el tiempo de
sueio profundo o NREM desciende (figura 8).
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Figura 8. Hipnograma. Representacion de las distintas fases del suefio a medida que
avanza el mismo. Al principio predomina el suefio NREM, mientras que al final, el REM
es el predominante (van der Helm E, Walker P. M, 2011).
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Las diferentes etapas del suefio estan caracterizadas en funcién de la
polisomnografia (figura 9), que mide simultdneamente distintas funciones del
organismo mediante el electroencefalograma (EEG), el electromiograma (EMG)
y el electrooculograma (EOG). El EEG, que mide la actividad eléctrica del
cerebro a nivel del cuero cabelludo, muestra que las ondas de actividad
cerebral durante el suefio NREM se caracterizan por ser lentas y con una
relativa gran oscilacion en amplitud y voltaje, disminuyendo en frecuencia y
aumentando la amplitud a medida que el suefio es mas profundo; mientras que
durante el suefio REM son més r4pidas y de menor amplitud, similares a las
obtenidas durante la vigilia. EL EMG, que mide la actividad muscular a nivel
cutaneo, muestra que durante el suefio NREM hay una discreta actividad
muscular que pone en evidencia pequefios movimientos limitados; mientras
que durante el suefio REM, la musculatura se encuentra completamente
paralizada. Por ultimo, el EOG, que mide los movimientos oculares, muestra
gue durante el sueiio NREM hay escasa o nula actividad de la musculatura
ocular; mientras que durante el suefio REM, se evidencian movimientos
oculares rapidos, caracteristica que da nombre a esta etapa (Ishikawa A. et al.,
2016).
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Figura 9: polisomnograma que muestra las diferencias entre el EEG, el EOG y el EMG
en funcion de la etapa del suefio en la que se encuentre el sujeto (Ishikawa A. et al.,
2016).

4.2 Control del suefio
El suefio esta controlado por dos procesos que interaccionan entre si: el

proceso homeostatico o “proceso S” y el proceso circadiano o “proceso C”
(Boivin D.B, Boudreau P., 2014).
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Por una parte, el proceso C corresponde a la oscilacién de la tendencia al
suefo y a la oscilacion de la tendencia a la vigilia a lo largo del dia. El proceso
C va a depender de los ritmos enddgenos que, como ya hemos comentado, se
encuentran gobernados por el NSQ, que a su vez se sincroniza con el ciclo luz-
oscuridad, factores sociales, etc. Entre los procesos enddgenos que van a
marcar este ritmo, esta la liberacion de melatonina, que se cree que induce el
suefio al reducir la temperatura corporal y aumentar la pérdida periférica de
calor (Wright Jr. K.P., Bogan R.K., Wyatt J.K., 2013). Otras estructuras, sobre
las que se proyecta directamente el NSQ, también se encuentran implicadas,
como el area pre-optica ventrolateral del hipotalamo, neuronas orexigénicas del
hipotalamo lateral y neuronas noradrenérgicas del Sistema Reticular Activador
Ascendente (SRAA) (Archer S.N, Oster H, 2015). El proceso C va a inducir el
estado de alerta o vigilia durante el dia biolégico y el suefio durante la noche
bioldgica.

Por otra parte, el proceso S consiste en la acumulacion de “presion de suefio”
durante la vigilia y su reduccion durante el propio suefio. Esta “presion de
suefo” puede cuantificarse a través de la cantidad de suefio de ondas lentas y
de la actividad de las mismas durante el suefio NREM. A diferencia de lo que
ocurre con el proceso C, las bases anatémicas vy fisiol6gicas del proceso S son
menos conocidas (Archer S.N., Oster H., 2015).

4.3 Sincronizacién con otros ritmos circadianos

En estudios polisomnograficos se ha observado que ciertos parametros del
suefio como la latencia (tiempo que tarda un individuo en dormirse), la eficacia
y la cantidad del suefio varian en relacion a los ritmos circadianos (Dijk D.J.,
von Schantz M., 2005). Estas variaciones van a depender de la interaccion
entre el proceso circadiano y el homeostatico (figura 10). Segun el proceso C,
los parametros variaran fundamentalmente en funcién de la concentracion de
melatonina en sangre y de la temperatura corporal. La latencia tiende a ser
minima cuando un individuo trata de dormir coincidiendo con el nadir de su
temperatura corporal y la eficacia de este suefio tiende a ser mayor. Este
hecho parece contradictorio, ya que la temperatura maxima suele darse unas
dos horas antes de comenzar el suefio biolégico y la minima por la mafana.
Sin embargo, esto es asi porque el proceso S y el proceso C interaccionan
entre si, de tal manera que aunque un individuo trate de conciliar el suefio unas
horas después de su pico de temperatura corporal maxima, este lo hara sin
problemas gracias al suefio que ha acumulado a lo largo del dia. A su vez, el
individuo se despertara sin problemas unas dos horas después del nadir de su
temperatura corporal ya que ha dormido durante unas 8 horas (Archer S.N.,
Oster H., 2015).

Por lo tanto, hay dos momentos a lo largo del dia donde la tendencia al suefio
va a ser mayor que, como ya hemos comentado, son el final de la noche
(coincidiendo con el nadir de temperatura corporal) y al comienzo de la tarde.
Por el contrario, habra otros dos momentos en los que se tiende al estado de
alerta: unas 3-4 horas después de despertarse y 1-2 horas antes de acostarse
(pico de temperatura corporal). Los momentos de tendencia al suefio pueden
contribuir a aumentar el riesgo de accidentes tras la comida o de madrugada, y
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los momentos de tendencia al estado de alerta pueden dificultar conciliar el
suefilo durante la mafiana. Ambas situaciones podrian tener relevancia en
trabajadores a turnos, aumentando por una parte el riesgo de accidentes
laborales y, por otra, dificultando el suefio tras la jornada nocturna.
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Figura 10. Relacion entre el proceso homeostético (S) y el proceso circadiano (C). Se
observa como en condiciones de perfecta sincronizacién circadiana, el proceso C
(flechas gris clarito) aumenta a lo largo del dia permitiendo contrarrestar la presion de
suefio del proceso S (flechas gris oscuro) evitando asi la tendencia al suefio durante el
dia bioldgico. Sin embargo, llega un punto en el que el proceso C deja de inducir el
estado de alerta y se produce el suefio, que terminara al disminuir la presion de suefio
dependiente del proceso S (Wright Jr. K.P, Bogan R.K, Wyatt J.K, 2013).

5 FUNCIONES FISIOLOGICAS CON MARCADO RITMO CIRCADIANO

5.1 Temperatura

La temperatura también juega su papel en relacidn a los ritmos circadianos. Sin
embargo, debemos distinguir entre el efecto que ejerce la temperatura
ambiental externa a los ritmos enddgenos y, por otro lado, comprender que la
temperatura corporal varia a lo largo del dia siguiendo un patrén circadiano.
Ademas, es muy importante destacar que pese a que vamos a comentar este
apartado, lo haremos brevemente puesto que la oscilacién circadiana de la
temperatura corporal no esta influenciada en gran medida por el ritmo
suefo-vigilia, aunque si que presenta un marcado patrén circadiano (Buhr D.,
Takahashi S., 2013).

5.1.1 Temperatura externa

Todos los ritmos circadianos son compensados en funcién de la temperatura.
Esto es fundamental para mantener un periodo de oscilacion estable con
independencia de la temperatura externa. Sin embargo, no vamos a comentar
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los mecanismos involucrados en esta compensaciéon puesto que las
oscilaciones de la temperatura ambiente tienen un efecto extremadamente
débil en animales homeotermos (animales con la capacidad de mantener su
temperatura corporal dentro de unos limites, independientemente de la
temperatura ambiental), como es el caso del ser humano (Rensing L, Ruoff P,
2002).

5.1.2 Temperatura corporal

La temperatura corporal presenta un =2
marcado ritmo circadiano (figura 11)
dependiente del nacleo
supraquiasmatico  (NSQ), variando
alrededor de 1°C a lo largo del dia (entre
365 y 375°C aproximadamente).
Ademas, la ablacion quirdrgica del NSQ *©
en ratones, ratas y ardillas produce la
abolicion de este ritmo enddgeno
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genes y proteinas de choque térmico.

Tras la exposicion al calor, los factores de choque térmico (Heat Shock Factors;
HSF) van a inducir la transcripcion de genes que contengan elementos de
choque térmico (Heat Shock Elements; HSE) en sus promotores, como las
proteinas de choque térmico (HSP) entre las que se encuentran las
chaperonas. Esta via se activa normalmente frente a cambios extremos de
temperatura ambiental, sin embargo, parece que también tiene cierta influencia
dentro del rango fisiolégico de la temperatura corporal (Buhr D., Takahashi S.,
2013). Aunque las oscilaciones circadiana no modifican la concentracion de las
proteinas dependientes de los HSF, si que inducen cambios en la capacidad de
unidon a sus receptores (Reinke H. et al., 2008). Estos efectos dejan claro la
relacion entre la familia de las HSF y los ritmos circadianos.

5.2 Ciclo celular

El ciclo celular es un conjunto ordenado de sucesos que conducen al
crecimiento de la célula y a la divisibn en dos células hijas. Dentro del ciclo
celular se pueden distinguir dos estados fundamentalmente: el estado de no
division o interfase y el estado de division o “fase M” (mitosis 0 meiosis).
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La interfase ocupa casi el 90% del ciclo celular y se puede definir como el
periodo comprendido entre dos fases M. La interfase su vez se puede dividir en
3 etapas. Durante la fase G1 la célula comienza a crecer sintetizando ARN vy
proteinas, llegando a duplicar su tamafo y preparandose para la sintesis del
ADN. En la fase S se produce la replicacion del ADN. Una vez duplicado el
ADN, la célula entra en la tercera fase del ciclo celular, la fase G2, durante la
cual la célula continda sintetizando ARN y proteinas vy, al final, la cromatina
comienza a condensarse preparandose para la division celular.

La fase M es la fase de la divisidn celular propiamente dicha y ésta también
puede dividirse en subfases: profase, prometafase, metafase, anafase, telofase
y citocinesis. Como resultado la célula madre dara lugar a dos células hijas
idénticas (mitosis).

La transicion de una fase a otra esta estrechamente regulada y el objetivo es
evitar fallos en la divisién celular, como ocurre en el cancer. El control de la
transicion de una fase a otra del ciclo celular esta regulado por la actividad de
ciclinas, quinasas dependientes de ciclinas e inhibidores de estas. Pero,
ademas de estos controles, hay evidencias de que la progresion del ciclo
celular entre estas fases tiene lugar en momentos especificos del dia, puesto
que el estrecho control en la transicion entre ellas es dependiente de los genes
reloj y, como ya hemos comentado, la expresion de los mismos es dependiente
del momento del dia en el que nos encontremos. Como podemos ver en la
figura 12, elementos clave del ciclo celular, como son la ciclina D1, la ciclina B,
la ciclina E, p21, WEEL, c-myc y otros, presentan una expresion dependiente
del sistema circadiano a traves de los genes reloj (Borgs L. et al., 2009).

Hay que destacar que alteraciones en el sistema circadiano se asocian con
procesos tumorales. Por ejemplo, una ablacion bilateral del NSQ acelera el
crecimiento de tumores implantados en modelos animales (Gery S. et al.,
2007). También se ha comprobado que la ausencia de Per2, uno de los genes
reloj anteriormente comentado, involucrado en el control de los ritmos
endogenos, favorecia la malignizacion de tejidos previamente sanos tras la
irradiacion de estos con radiacibn gamma; mientras que la sobreexpresion de
Per2 inhibia la transformacion y el crecimiento tumoral tras la irradiacion (Gery
S. etal., 2007).

Por lo tanto, el correcto funcionamiento del sistema circadiano es esencial en el
control del ciclo celular y, con ello, en el control de procesos tumorales.
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Figura 12. Papel de los genes reloj en la regulacién de las diferentes fases del ciclo
celular. [A]l: RORa induce la transcripcién de p21 y REV-ERB la inhibe. Como p21
inhibe al complejo CDK2/Ciclina E, RORa impide la progresion del ciclo celular de la
fase G1 a Sy REV-ERB la induce. [B]: PER1 y PER2 inhiben la tanscripcion de c-myc
gque en condiciones normales activa a la Ciclina D favoreciendo la progresion de fase
G1 a S, por lo que los genes reloj Per impiden este progreso. [C]: Los heterodimeros
BMAL1/CLOCK y BMAL1/NPAS2 actian sobre la regiébn promotora de Weel
estimulando su transcripcién, mientras que CRYs acttan inhibiendo la misma. WEE1
inhibe al complejo CDK1/Ciclina B, por lo que los dos primeros heterodimeros van a
impedir el progreso de fase S a la G2, en contraposicion con CRYs que al inhibir a
Weel favorece su progresion. [D]: Ante lesiones en el DNA se induce la expresion de
ATM y ATR que a su vez inducen la expresion de los genes Chk2 y Chkl
respectivamente deteniendo el ciclo celular. Este mecanismo se ve estimulado por
PER1 y TIM que actian como cofactores para la activacion de ATM y ATR
respectivamente (Borgs L. et al., 2009).

5.3 Secreciones hormonales

Hay varias hormonas cuya secrecién se encuentra relacionada con el suefio y
los ritmos circadianos.

20



5.3.1 Melatonina

Anteriormente hemos comentado como se regula la secrecion de melatonina y
qué factores influyen en su regulacion. La melatonina no solo se libera durante
la noche bioldgica, si no que tiene un papel fundamental en la regulacién del
suefio. La administracion de melatonina exdgena va a provocar una reduccion
en la latencia del suefio y va a mejorar el mantenimiento del mismo,
aumentando la cantidad total de suefio (Aeschbach D. et al., 2009). También va
a incrementar la frecuencia de husos de suefio en el EEG (Aeschbach D. et al.,
2009). Esto se ha comprobado en diversos estudios. Uno de ellos se realiz6 en
personas con dafio medular y alteraciones en la secrecion de melatonina. Al
tratar a estos pacientes con melatonina aumentaba la calidad y la cantidad del
suefo en relacion a los pacientes no tratados con melatonina. (Scheer F. et al.,
2006). En otro estudio realizado en sujetos sanos a los que se les administré
melatonina durante el suefio se observo un aumento del 88% en la eficacia del
suefio respecto a los controles (Wyatt J. et al., 2006). Aunque la melatonina
disminuya la latencia del suefio, no va a tener efecto sobre su induccién,
es decir, no va a actuar como sedante. Tampoco va a alterar la temperatura
corporal ni la proporcion entre el suefio REM y NREM (Wyatt J. et al., 2006).
Por ultimo, también se ha descrito un efecto cronobidtico de la melatonina,
facilitando un correcto ajuste de los ritmos circadianos y del suefio. En
individuos ciegos con un desajuste en los ritmos enddégenos se conseguia una
entrada en un ritmo de 24 horas con la administracion de esta hormona
(Burgess H. et al., 2010).

5.3.2 Hormona del crecimiento (GH)

Los niveles de la hormona del crecimiento aumentan durante el suefio,
logrando el pico maximo poco después de su comienzo. Ademas, en un estudio
en el que se midieron los niveles de GH cada 30 segundos en sangre durante
el suefio, se comprobd que estos aumentaban ain mas durante las fases 3y 4
del suefio NREM en comparacion con las fases 1 y 2 del suefio NREM y con el
sueifilo REM. Estos datos permitieron concluir que su secrecion es intermitente
y ciclica en relacion al suefio de ondas lentas o suefio profundo (Holl R.W. et
al., 1991). Otro hecho que apoya esto, es que pacientes con trastorno por
estrés postraumatico, que habitualmente presentan dificultades para conciliar y
mantener el suefio, presentan niveles menores de hormona del crecimiento
durante la noche (van Liempt S. et al., 2011). También se ha comprobado que
en pacientes con terapia hormonal sustitutiva con hormona del crecimiento
presentan un aumento de los periodos de ondas lentas en el EEG (Verrillo E. et
al., 2012).

5.3.3 Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH)

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) o tirotropina es una hormona
secretada por la hipdfisis que estimula la produccion de las hormonas tiroideas
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). A su vez, la secrecion de tirotropina se
encuentra regulada por la hormona liberadora de tirotropina (TRH) o
tiroliberina, que se secreta a nivel hipotalamico. Este eje hormonal esta
sometido a mecanismos de retroalimentacion negativa, a través de los cuales
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niveles altos de TSH provocaran la inhibicion de TRH y niveles altos de Ts y
tiroxina o T4 inhibiran la liberacion de la TSHy TRH.

La TSH alcanza su pico maximo hacia la mitad de la noche biolégica y su nadir
hacia la mitad de la tarde. Por lo tanto los niveles de TSH y la cantidad de
suefio de ondas lentas o suefio profundo se encuentran inversamente
relacionadas entre si (Won King T, Jeong J, Hong S, 2015). Pero aunque la
secrecion de TSH presenta ritmicidad circadiana, las concentraciones totales
tanto de Tz como de T4 no parecen estar asociados a dicha ritmicidad.

5.3.4 Cortisol

El cortisol es otra hormona que presenta un marcado ritmo circadiano. Es
sintetizada y secretada por la glandula suprarrenal y ejerce funciones
metabdlicas, antiinflamatorias e inmunosupresoras. Sus niveles en plasma
comienzan a elevarse a la mitad de la noche biolégica y alcanzan su
concentracion maxima por la mafiana al despertar. Al comienzo del suefio los
niveles de cortisol sufren una inhibicién, independientemente de cuando ocurra
este. Este ritmo circadiano viene marcado por una serie de ritmos ultradianos
a lo largo del dia que hacen que la secrecién de cortisol no sea constante si no
pulsatil. Uno de estos picos se presenta a unos 20-30 minutos después de
despertar, lo que se conoce como respuesta del cortisol al despertar (Cortisol
Awakening Response; CAR).

Su regulacion corresponde al tipico patron de retroalimentacién negativa
hipotalamo-hipdfisis-6rgano. Las hormonas involucradas en este eje son la
Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH) a nivel hipotalamico, la Hormona
Estimulante de la Corteza Adrenal (ACTH) a nivel hipofisario y el cortisol a nivel
de las glandulas suprarrenales (figura 4). Si profundizamos en la via, podemos
considerar al NSQ como el centro de regulacion de la secrecion de cortisol. El
NSQ proyecta sobre el nucleo paraventricuar (NPV) y el nacleo dorsomedial del
hipotalamo, y desde alli se proyecta a las neuronas parvocelulares del NPV,
estimulando la liberacién de CRH. Esta via neuronal luego se proyecta a través
de la médula espinal hasta la corteza suprarrenal.

Parece que se ha encontrado cierta relacion entre el suefio y los niveles de
cortisol en sangre. Por ejemplo, en la enfermedad de Addison (caracterizada
por una disminucién en los niveles plasmaticos de cortisol y un aumento de los
niveles circulantes de CRH y ACTH), se observa que el suefio NREM esta
aumentado a expensas del suefio REM, que se encuentra disminuido. Ademas,
si administramos cortisol exdgeno, las proporciones de suefio REM y NREM se
normalizan. Por otra parte, en el sindrome de Cushing (caracterizado por un
aumento en los niveles plasmaticos de cortisol y una disminucion de los niveles
circulantes de CRH), el suefio NREM se encuentra disminuido y aumenta el
namero de despertares durante el suefio. El estrés también va a provocar un
aumento de CRH, con el respectivo aumento de ACTH y cortisol. El estrés se
asocia a una disminucion del sueiio REM, NREM y a un aumento en el nimero
de despertares. Podemos concluir que el aumento en los niveles de cortisol
plasmatico dificulta el suefio y su mantenimiento (Machado R.B., Suchecki D.,
2016).
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5.3.5 Ghrelinay leptina

La ghrelina es una hormona sintetizada fundamentalmente por células
endocrinas P/D1 ubicadas en el fundus gastrico. Estimula la secrecion de
hormona del crecimiento (GH), de ciertas hormonas hipotalamicas con accién
orexigénica aumentando el apetito. Tiene accion directa sobre el metabolismo
disminuyendo el uso de lipidos como fuente energética y favoreciendo su
acumulacion como grasa visceral. También parece tener cierto efecto
antiinflamatorio y antifibrético. Sus niveles plasmaticos aumentan antes de las
comidas y disminuyen tras la ingesta.

En cuanto a la relacion entre la ghrelina y el suefio, se ha comprobado que
tras la administracién intravenosa de ghrelina se produce un aumento en los
niveles plasmaticos de hormona del crecimiento con un aumento de la
proporcion del suefio profundo o de ondas lentas respecto al suefio REM
(Weikel J.C. et al., 2003). En otro estudio realizado sobre pacientes ancianos,
se observo que, tras la administracion de ghrelina intravenosa, aumento la
proporcion de la fase 2 y el suefio de ondas lentas respecto a la fase 1 y el
suefio REM (Kluge M. et al., 2010). Ademas, en las primeras fases del suefio
se produce un aumento en los niveles de ghrelina, mientras que situaciones de
deprivacién de suefio se asocian con una respuesta reducida de la ghrelina.
Sin embargo, en otros estudios parece que no se encuentra una relacion
significativa entre los niveles de ghrelina y la duracion de las etapas del suefio
(Schuessler P. et al., 2005).

La leptina es una hormona secretada en su mayor parte por los adipocitos v,
en menor medida, en el hipotalamo, el ovario y la placenta. El principal estimulo
que favorece la secrecién de leptina es la cantidad de grasa almacenada en los
adipocitos, que actia como sefal de retroalimentacion negativa, produciendo
un efecto anorexigénico (disminuyendo el apetito). Al aumentar la masa de
tejido adiposo por encima del punto de equilibrio se induce la sintesis y
secrecion de la hormona que actda a nivel hipotalamico induciendo dos efectos
fundamentalmente. Tiene un efecto anorexigénico disminuyendo el apetito y
la liberacion de otras hormonas con efecto orexigénico, como la ghrelina, y
aumenta el metabolismo basal y la temperatura corporal. Estos efectos
modifican el punto de equilibrio hormonal consiguiendo disminuir la lipogénesis
y aumentar la lipolisis en el tejido adiposo. Parece que también ejerce otras
funciones a nivel de la reproduccion, la inmunidad y la angiogénesis.

La leptina también parece presentar cierta relaciéon con el suefio. En un
estudio llevado a cabo en roedores, la administracion de leptina aumento el
suefio profundo y disminuyo el REM. Ademas, parece que los niveles de leptina
aumentan durante la noche bioldgica y alcanzan su pico maximo durante la
mafiana bioldgica (Sinton C.M., Fitch T.E., Gershenfeld H.K., 1999).

Tal y como ocurria con la ghrelina, la relacion entre leptina y ritmos circadianos
es controvertida; en algunos estudios no se observaron fluctuaciones en los
niveles plasmaticos de leptina en relacion a los ritmos enddgenos (Scheer F. et
al., 2009). Sin embargo, en un estudio realizado con un grupo de 6 hombres
sometidos a unas condiciones constantes de rutina durante 38 horas
(exposicion constante a la luz, en vigilia constante, con la misma ingesta
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calérica cada 2 horas, etc.), se observé un claro patron circadiano de los
niveles de leptina a pesar de la ausencia del estimulo del ciclo luz-oscuridad y
del ciclo suefo-vigilia (Shea S.A. et al., 2005). La concentracion de la hormona
aumenta durante el suefio alcanzando su pico maximo entre la media noche y
la manana. Luego, sus niveles van disminuyendo hasta alcanzar el nadir a
medio dia (Ahren B., 2000). En cualquier caso, la ingesta perece jugar un papel
fundamental en la regulacion de los niveles de leptina; un retraso en la ingesta
superior a 6 horas provoca un marcado descenso en los niveles de la hormona,
desincronizandose de otros ritmos circadianos como el suefio-vigilia (Schoeller
D.A. etal., 1997).

5.4 Metabolismo corporal

La maquinaria del reloj circadiano participa activamente en la regulacion del
metabolismo. Se conoce que entre un 10 y un 30% de los genes implicados en
el metabolismo mantienen un ritmo de expresion controlado por los genes reloj
(Gomez-Abellan P. et al., 2012). Ademas, no solo el sistema circadiano influye
sobre el metabolismo, si no que a su vez, diferentes sefales metabdlicas hacen
gue este sistema se regule; es decir, la comunicacion entre ambos sistemas
es bidireccional.

El control que ejerce el sistema circadiano sobre el metabolismo puede ser
directo, a través de la accion directa del heterodimero CLOCK-BMALL1 sobre la
expresion de ciertas enzimas clave en el metabolismo, o indirectamente, a
través de la regulacion de la secrecion de hormonas involucradas en el
metabolismo (Shannon M., Uduak S., Martin E., 2014).

5.4.1 Hidratos de carbono (HC)

A lo largo del dia se producen oscilaciones en el metabolismo de la glucosa.
Estas van a depender de varios factores. Por ejemplo, con la actividad fisica
aumenta el consumo de glucosa no mediado por insulina y, en funcién de la
intensidad del ejercicio, variara la proporcion de glucosa metabolizada a través
de procesos aerdbicos o anaeroObicos. Otros factores, como la ingesta o la
vigilia, también aumentaran el consumo frente al ayuno y el suefio. Sin
embargo, los ritmos en el metabolismo de la glucosa no estan Unicamente
mediados por el comportamiento, si no que también hay un importante
componente circadiano. Un hecho que apoya esto es que los niveles de
glucosa en sangre aumentan antes del despertar, conocido como fenédmeno del
amanecer o “dawn phenomenom”. Parece que en este proceso juega un papel
fundamental el eje NSQ-nucleo paraventricular-sistema nervioso autbnomo. Sin
olvidar el efecto hiperglucemiante del cortisol que, como hemos comentado en
el apartado previo, alcanza sus niveles maximos por la mafiana.

Otros autores también encontraron relacion entre el NSQ y el metabolismo de
la glucosa observando que el ndcleo supraquiasmatico controla la glucosa
basal independiente del ayuno. (La Fleur S.E. et al., 1999). Sin embargo estos
mismos autores no encontraron relacion entre el nicleo supraquiasmatico y la
concentracion de insulina basal.
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La homeostasis de la glucosa se logra al coordinar la regulacion exdgena, es
decir, la ingestion, digestion y absorcion intestinal junto a la regulacion
endogena (glucogénesis), frente a los mecanismos que la consumen. El reloj
circadiano a nivel de los hepatocitos parece jugar un papel importante en varios
de los procesos relacionados con la homeostasis de los hidratos de carbono
como la gluconeogénesis y el metabolismo del glucogeno (glucogenolisis y
glucogenogénesis). La concentracion de glucégeno en el higado varia a lo
largo del dia siguiendo un patron circadiano, que se mantiene incluso en
situacion de ayuno prolongado aungue con una amplitud disminuida. Este dato
apoya el hecho de que el glucégeno hepatico no depende solo de los ciclos de
ingesta/ayuno (Shannon M., Uduak S., Martin E., 2014). Ademas de los niveles
de glucogeno hepatico, las enzimas encargadas de su metabolismo también
presentan estos ritmos. De este modo, en roedores, la actividad de la
glucogeno fosforilasa alcanza su pico durante la noche, mientras que la
glucdgeno sintetasa lo hace al final del dia, coincidiendo con el mayor momento
de actividad y suefio respectivamente puesto que son animales nocturnos
(Shannon M, Uduak S, Martin E, 2014). La glucogenogénesis estd aumentada
durante la transicion suefio-vigilia en relacidbn a la transicion vigilia-suefio,
paralelamente a lo que ocurre con la actividad del enzima carboxiquinasa,
enzima regulador de la gluconeogénesis (sintesis de glucosa a partir de
componentes no glucosidicos). Se observé que en ratones en los que la
expresion de BMAL1 a nivel de los hepatocitos se encontraba abolida, se
perdia el ritmo en la expresion de la carboxiquinasa (Lamia K.A., Storch K.F.,
Weitz C.J., 2008), por lo que parece que la regulacion circadiana es esencial
para un correcto funcionamiento de la enzima. CRY también ejerce su papel en
la gluconeogénesis actuando a traveés de la regulacion de sefiales beta-
adrenérgicas y elementos de respuesta a AMPc (Zhang E.E. et al., 2010).

Los tejidos extrahepaticos van a contribuir al mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa. El consumo de glucosa por parte del muasculo
esquelético y cardiaco también adopta un patrén circadiano. De hecho, este
patrén se mantiene en cultivos ex vivo (Young M. et al., 2001), por lo que hay
un fuerte mecanismo intrinseco en el mantenimiento de estos ciclos. Al abolir
los genes reloj de los cardiomiocitos, se produce una alteracion en la ritmicidad
de la oxidacién de la glucosa, la glucolisis, la sintesis de glucégeno y otros
procesos involucrados en este metabolismo a nivel cardiaco (Durgan D.J. et al.,
2011). Por otro lado, también se observo que en ratones a los que se les habia
abolido selectivamente la expresion de BMAL1 en el musculo esquelético
presentaban un descenso en la captacion y oxidaciéon de glucosa a nivel
muscular, concretamente en el diafragma y en el séleo (Dyar K.A. et al., 2014).
Este efecto se acompafaba de una alteracion en la regulacién de la piruvato
deshidrogenasa, enzima implicada en el metabolismo de los HC. Por lo tanto,
ambos estudios sugieren que los genes reloj situados en el musculo
esquelético y cardiaco juegan un papel fundamental en el mantenimiento de la
ritmicidad de este metabolismo y, por lo tanto, en su correcto funcionamiento.

Por ultimo, el sistema circadiano también va a influir no solo sobre la liberacion
de factores hormonales involucrados en la homeostasis de los HC,
fundamentalmente insulina y glucagén, sino también sobre la sensibilidad del
organismo al efecto de las mismas. En primer lugar, se comprobd que islotes
pancreaticos en cultivo mantenian la ritmicidad circadiana en la secrecién
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hormonal, por lo que su regulacion es intrinseca (Peschke E., Peschke D.,
1998). Ademas, en estudios realizados en ratones con una alteracion del
sistema circadiano, por alteraciones de los receptores de melatonina, se
encontraron cambios en el ritmo de transcripcion de insulina y en su secrecion,
con la consecuente disminucion de sus niveles en plasma (Coomans C.P. et
al., 2013). La sensibilidad a la insulina por parte de los tejidos también se ve
influenciada, ya que en ratas sin NSQ funcional o con alteraciones en genes
reloj como BMAL1, la tolerancia a la glucosa y a la insulina se veia
comprometida (La Fleur S.E. et al., 2001).

En segundo lugar, también hay ensayos que muestran la influencia de los
ritmos enddégenos en relacidbn al glucagén. Esta hormona también es
fundamental en el correcto mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. En
estos ensayos se comprobd que el patron circadiano de su liberacién también
se veia alterado en ratones con anomalias a nivel de BMAL1, PER2 e incluso
en alteraciones de estos genes reloj a nivel de los cardiomiocitos
selectivamente (Durgan D. et al., 2010). Parece que hay una estrecha relacion
entre la melatonina y el glucagoén, ya que la melatonina modifica la liberacién y
la sensibilizacion periférica a la hormona hiperglucemiante.

Podemos concluir que el sistema circadiano es esencial para el correcto
funcionamiento del metabolismo de los hidratos de carbono, ayudando a
mantener unos correctos niveles de glucosa en plasma. Este efecto se produce
a través de la influencia que ejerce en la absorcion de la glucosa, en su
consumo en los tejidos periféricos, en la secrecibon de hormonas
imprescindibles en este metabolismo como son la insulina y glucagon, y en la
sensibilizacion en los tejidos periféricos a las mismas.

5.4.2 Lipidos

El metabolismo de los lipidos también va a presentar un patrén circadiano, que
se va a sincronizar con otros ritmos relacionados con el comportamiento como
el ciclo suefiol/vigilia, el ciclo ingesta/ayuno, etc. Una vez mas, se han
empleado fundamentalmente modelos animales (ratones) con alteraciones
circadianas para comprobar si realmente existe ritmicidad en este metabolismo,
llegando a la conclusion de que si existe y de que esta mediada por los relojes
moleculares. Este control se va a ejercer en los procesos de digestion,
absorcion y catabolismo por vias oxidativas, no oxidativas (Shannon M., Uduak
S., Martin E., 2014).

El sistema circadiano ademas de los efectos expuestos anteriormente sobre el
metabolismo corporal también ejerce efectos sobre el tracto digestivo. El
sistema circadiano actua sobre la motilidad gastrointestinal, la secrecion
exocrina, la absorcion de nutrientes y la actividad de ciertas enzimas
digestivas. La absorcion de colesterol y de lipidos, en un asa intestinal
mantenida exvivo y en enterocitos en cultivo, aumenta durante la noche y
disminuye durante el dia. El aumento de la absorcion coincide con la mayor
actividad, mientras que la disminucion de la absorcion coincide con el periodo
de menor actividad. Ademas, al alterar los genes reloj, se observé que se
perdia la ritmicidad, igualandose la capacidad absortiva a lo largo del dia (Pan
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X., Hussain M.M., 2009). Muchos de los genes que forman parte del
metabolismo lipidico, también presentan expresividad ritmica como la
apolipoproteina B, la apolipoproteina AlV, la proteina transportadora de acidos
grasos, etc. A parte de la ritmicidad endogena, los estimulos externos como el
patrén de comidas o los ciclos luz-oscuridad también ejercen su papel ya que,
como hemos comentado, actian ajustando el sistema circadiano (Pan X.,
Hussain M.M., 2009).

La homeostasis entre el epitelio intestinal y la microbiota también va a estar
influenciada por los ritmos circadianos, ya que al alterarse estos a nivel
intestinal se producen trastornos en la permeabilidad del intestino e inflamacion
hepatica (Swanson G. et al., 2011).

Los niveles plasméaticos de algunas de las moléculas obtenidas como
consecuencia del metabolismo lipidico también presentan variaciones
circadianas, como por ejemplo los acidos grasos no esterificados circulantes.
Sus niveles son mayores durante los periodos de menor actividad, es decir,
durante el final de la tarde y la noche, coincidiendo con un aumento en la
actividad del metabolismo lipolitico. Para comprobar que estas variaciones no
son totalmente derivadas de patrones del comportamiento (p.e: ayuno/ingesta),
se comprobd que, en sujetos en condiciones ambientales constantes (misma
cantidad de luz, mismo horario de comidas e ingesta caldrica, misma
deprivacién de suefio...), la ritmicidad de los niveles plasmaticos se mantenia
(Dallmann R. et al., 2012).

Como ocurria con el metabolismo de los hidratos de carbono, las hormonas
que forman parte del metabolismo lipidico también estan influenciadas por los
genes reloj. La biosintesis lipidica esta regulada por proteinas de union al
elemento regulador del esterol (SREBP), y parece que estas estan
relacionadas con los relojes circadianos. Mediante estudios realizados con
modelos animales en los que el sistema circadiano se encontraba alterado, se
llegé a la conclusion de que REV-ERB alfa actia modulando el ritmo de
expresion de SREBP con independencia de los ciclos ayuno/ingesta y, por lo
tanto, de las dianas de SREBP como son la sintasa de acidos grasos, la acetil
coenzima A carboxilasa y otras enzimas implicadas en este metabolismo (Le
Martelot G. et al., 2009).

A nivel de la expresion genética, muchas otras enzimas implicadas en el
metabolismo lipidico presentan variaciones circadianas, como por ejemplo la
carnitina palmitoiltransferasa 1, la acil-CoA-deshidrogenasa de acidos grasos
de cadena media, la lipasa sensible a hormona (HSL), la desnutrina/AGTL, etc.
En el tejido adiposo obtenido de ratones carentes de la expresion de BMAL1 se
comprobd la pérdida de la ritmicidad en la expresion de estas hormonas
(Shostak A, Meyer-Kova J, Oster H, 2013).

Como conclusién, parece claro que los ritmos enddgenos también tienen un
papel fundamental en la regulacion del metabolismo lipidico a multiples niveles
(captacion, renovacion, sintesis, catabolismo etc.). La alteracion de los mismos
favorecera el desarrollo de obesidad y dislipemias como veremos mas
adelante, ya que la ingesta en momentos del dia en los que el organismo no
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estd preparado para asimilar los lipidos conduce a una mala gestion de los
mismos.

5.4.3 Aminoéacidos y proteinas

La regulacion por parte del sistema circadiano del metabolismo de las proteinas
va a estar estrechamente ligado a su vez al del ADN, puesto que la sintesis de
proteinas tiene lugar a partir de este.

Los procesos de reparacion y sintesis del ADN no van a mantenerse estables a
lo largo del dia, si no que van a presentar oscilaciones con patrén circadiano.
La reparaciéon va a predominar durante el periodo activo del sujeto, mientras
que la sintesis lo hara durante el periodo de suefio o de menor actividad. Esto
se debe a que durante el periodo de mayor actividad, el estrés oxidativo va a
ser elevado vy, por lo tanto, los dafios en el ADN seran mas frecuentes y
numerosos; frente al periodo de menor actividad durante el cual el estrés
oxidativo serd menor. De esta forma, el reloj endégeno va a proteger al
organismo de la transmision de mutaciones del ADN, ya que estimulard la
reparacion cuando es mas probable que estas se produzcan y aprovechara
para sintetizar el ADN cuando el riesgo es menor (Edery 1., 2000).

Con el metabolismo proteico ocurre algo similar. La degradacion de proteinas y
su autofagia va a estar aumentada durante el estado de menor actividad y
durante el suefio, ya que se espera que durante la fase de mayor actividad, el
estrés oxidativo haya sido alto y se hayan producido dafios en las proteinas y
en los organulos celulares, preparandolos de este modo para el siguiente
periodo de actividad. Sin embargo, en la sintesis de proteinas el proceso no
esta tan claro. Mientras que el patron de sintesis de las proteinas estructurales
del musculo esquelético tiende a alcanzar su maximo durante la fase activa, el
de las proteinas del musculo cardiaco lo hace durante la fase inactiva (Rau E.,
Meyer D.K., 1975).

Ademas, se ha comprobado que ciertos genes conocidos por participar en el
metabolismo proteico presentan variaciones circadianas. Entre estos se
encuentran los genes que codifican para elementos como los proteasomas,
otras proteinas involucradas en la autofagia, las ubiquitina ligasas, etc (Reddy
A.B. et al, 2006).

Siempre se ha pensado que la ingesta de proteinas era el principal estimulo
que induce un aumento en la sintesis proteica junto a una disminucion en la
degradacion de las mismas. Tanto la insulina como los niveles de aminoacidos
circulantes se encuentran elevados durante la fase activa, y ambos actian
estimulando la sintesis proteica. En ciertos estudios se ha visto que estas
variaciones persisten durante el ayuno o en dietas libres de proteinas, por lo
que la ingesta de proteinas durante la fase activa no parece que ejerza una
gran influencia en los niveles de aminoacidos circulantes (Shannon M., Uduak
S., Martin E., 2014).

Similar a lo que ocurria en el metabolismo de los hidratos de carbono y en el de
los lipidos, podemos concluir que, las variaciones a lo largo del dia de los
procesos de degradacion de proteinas se mantienen con independencia de los
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ciclos ingesta/ayuno, ya que la liberacion de amino&cidos al torrente sanguineo
se da en funcion de los ritmos circadianos.

6 EFECTOS DE LA PERTURBACION DEL RITMO SUENO/VIGILIA

Ya hemos comentado la estrecha relacion que hay entre el ritmo suefio/vigilia y
el sistema circadiano. Se podria decir que la alteracion de una de las dos
partes va a provocar un desequilibrio en la otra. Por lo tanto, cuando hablamos
de perturbacién del ritmo suefio/vigilia, podemos hablar también de
perturbacion en el sistema circadiano. Y, a su vez, hemos ido viendo como el
sistema circadiano es indispensable para el correcto funcionamiento del
organismo en diferentes niveles. Como consecuencia, su alteracion va a ser un
importante factor de riesgo para el desarrollo de algunas enfermedades y para
el empeoramiento de patologias preexistentes. El ejemplo mas caracteristico
de perturbacion crénica del ritmo suefio/vigilia es el de los individuos con
empleo a turnos, por lo que muchos de los estudios que tratan de poner de
manifiesto los efectos de estas alteraciones en el organismo se basan en la
comparacion de estos trabajadores con un grupo control (trabajadores en
horario diurno habitualmente).

6.1 Cronodisrupcién

El término cronodisrupcién hace referencia a las alteraciones en los ritmos
circadianos que hemos ido mencionando. Podria definirse como una alteracion
en el orden temporal interno de los ritmos circadianos fisiol6gicos, bioquimicos
y comportamentales o como una alteracion en la sincronizacion entre los ritmos
circadianos internos y los ciclos de 24 horas medioambientales (Erren T.C.,
Reiter R.J., 2009).

En la sociedad moderna actual, la cronodisrupcibn es cada vez mas
prevalente. Esta puede producirse como consecuencia del jet-lag, el trabajo a
turnos, la contaminacién luminica, la realizacibn de actividades Iludicas
nocturnas, etc. Ademas, la alteracion en los ritmos endoégenos va a provocar
alteraciones en la fisiologia y como consecuencia un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades como la depresion, la obesidad, el cancer, ulceras
gastrointestinales, sindrome metabdlico, isquemia miocardica, alteraciones
reproductoras etc. (Wright Jr. K.P., Bogan R.K., Wyatt J.K., 2013).

En la figura 13 se explican los efectos producidos, en la expresion de dos
genes el CRB1 y el HTR1B, cuando se desincroniza el ritmo suefio/vigilia con
el ciclo noche/dia. Mientras que la desincronizacion produce un aplanamiento
en el ritmo de expresion del CREB1, en el HTR1B produce un ritmo de
expresion de mayor amplitud.
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Figura 13. Efecto de la desincronizacion entre los ciclos suefio/vigilia y los ritmos
circadianos. La expresién de ciertos genes, como CREB1, tiene un patron circadiano
de alta amplitud cuando el ciclo suefio/vigilia esta correctamente sincronizado con el
resto de ritmos. Esto se debe a que tanto el suefio como la noche inhiben su
expresion, mientras que la vigilia y la luz la estimulan (a). Cuando el ciclo suefio/vigilia
se invierte, el individuo dormira durante la mafiana biologica y estara en vigilia durante
la noche biolégica (desincronizacion). Durante la noche, se inhibe la expresion de
CREBL1 por el efecto circadiano, y simultaneamente se estimula por la vigilia. Durante
la mafiana ocurrira lo contrario, estimulandose su expresion por el efecto circadiano e
inhibiendose por el suefio. El resultado es una curva de expresion de CREB1 de
menos amplitud (b). Por otra parte, otros genes como HTR1B, van a presentar una
curva de menos amplitud en condiciones de sincronizacién. Esto se debe a que el
efecto circadiano inhibe su expresién durante la noche y la estimula durante el dia,
mientras que durante el suefio se estimula y durante la vigilia se inhibe. Es decir, en
condiciones normales los efectos van a ser opuestos y la curva de expresion va a
estar aplanada (c). En cambio, al producirse la desincronizaciéon entre el efecto
circadiano y el ciclo suefiol/vigilia, los efectos se van a potenciar entre si, obteniendose
una curva de expresion de HTR1B de mayor amplitud (d) (Archer S.N, Oster H, 2015).

/
5

La cronodisrupcion puede ocurrir por alteraciones a tres niveles: fallo en las
entradas de los estimulos externos, encargados de la sincronizacion, al reloj
central (NSQ); por trastornos en el propio nucleo supraquiasmatico; o por
alteraciones en la salida de las respuestas encargadas de la sincronizacion de
los relojes periféricos, como la secrecion de melatonina (Gomez-Abellan P. et
al., 2012).
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Las entradas, que tienen que ver con los estimulos externos, permiten que
nuestro sistema circadiano se sincronice. De entre estos, destacan algunos
como el ciclo luz/oscuridad o los horarios de comidas. Alteraciones a nivel
de estos estimulos como podria ser la deficiencia de luz, o que la intensidad y
frecuencia no alcancen un umbral éptimo, pueden favorecer el desarrollo de
estas enfermedades relacionadas con la cronodisrupcion. El estilo de vida
nocturno incrementa el riesgo ya que al comer durante la noche se producen
durante ésta mayores picos de hiperglucemia. La razon es que las respuestas
hormonales no estan preparadas para la ingesta nocturna. Ademas este efecto
se produce junto a valores bajos de melatonina y leptina. Estas alteraciones en
la fisiologia favorecen la aparicibn de obesidad, diabetes y sindrome
metabdlico (Quin L.Q. et al., 2003). Parece ser que el estilo de vida nocturno es
uno de los principales factores de riesgo en la sociedad actual para el
desarrollo de estas patologias.

Los fallos en el oscilador central se pueden producir por ciertos fenémenos
como el jet-lag o el trabajo a turnos. Aunque en principio pueda parecer que
estas alteraciones se corresponderian con fallos en las entradas no es asi. El
problema radica en que se produce una desincronizacion entre los ritmos del
NSQ y los de los tejidos periféricos, por diferencias en las tasas de
sincronizacion de las variables biolégicas controladas por los diferentes relojes,
ya que el reloj central se adapta antes que los relojes periféricos. Fallos de la
propia maquinaria molecular del reloj central también van a provocar este tipo
de alteracion, como alteraciones genéticas en el gen Clock (asociado a
obesidad), en el gen BMAL1 (asociado a envejecimiento) o en el gen PER2
(asociado a procesos tumorales y alteraciones psicoldgicas) (Gomez-Abellan P.
et al., 2012).

Las salidas del sistema circadiano se dan fundamentalmente a expensas de la
melatonina. Sus alteraciones se relacionan con un aumento de los procesos
oxidativos, ya que tiene accion estimulando enzimas antioxidantes y mejorando
la funcion de la cadena de transporte electrénico en la mitocondria (Leon J. et
al., 2005). Dichas alteraciones también se relacionan con un aumento del
riesgo de desarrollar el sindrome metabdlico, puesto que actiia como hormona
protectora en el desarrollo de obesidad, reduce la presion sanguinea y mejora
el metabolismo de la glucosa (Sartori C. et al., 2009).

6.2 Cancery cronodisrupcion

Hemos visto la importancia que tienen algunos genes reloj en el funcionamiento
del ciclo celular. Hay varias teorias que tratan de explicar como el sistema
circadiano influye en el control del ciclo celular, actuando como supresor de
tumores, siendo una de las mas conocidas la que establecieron Fu L. et al.,
2002. Segun esta teoria, el sistema circadiano actia a tres niveles:

Primero, a nivel sistémico, el NSQ regula la proliferacion celular y la apoptosis
mediante el sistema nervioso autonomo (SNA), el eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal (HHA) y el eje hipotalamo-hipoéfisis-gonadas (HHG).

Segundo, el NSQ regula la actividad del SNA y de los sistemas
neuroendocrinos a través de vias de sefalizacion, mediadas por proteinas G
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acopladas a receptores transmembrana. La alteracion de los ritmos
neuroendocrinos desencadena la desregulacion del ritmo circadiano de los
tejidos periféricos, lo que favorece la oncogénesis (Abo T., Kawamura T.,
Watanabe H., 2000).

Tercero, a nivel celular y molecular, ya que los relojes circadianos regulan la
expresion de genes directamente involucrados en el mantenimiento y control
del ciclo celular y la apoptosis, como hemos visto anteriormente.

A continuacion, vamos a comentar algunos estudios que se llevaron a cabo
para demostrar como alteraciones en componentes esenciales del sistema
circadiano se relacionan directamente con el cancer.

En concreto, el gen Per2 juega un papel fundamental en el sistema circadiano,
y su alteracion es un factor de riesgo para el desarrollo de procesos malignos.
Se comprobd que ratones con mutaciones en el gen reloj Per2 presentaba
alteraciones en los ritmos circadianos y aumento en la incidencia de hiperplasia
en glandulas salivales, linfomas y teratomas cutaneos. Ademas, al someterlos
a radiaciones gamma y dafiar su ADN, se acelero el desarrollo de tumores,
aumentando su mortalidad frente al grupo control con un gen Per2 normal (Fu
L. et al., 2002).

En la figura 14 se explican los efectos producidos por la expresion del gen Per2
y la inactivacion del mismo en la proliferacion y la apoptosis. Los ratones con
mutaciones en el gen Per2 presentan una disminucién en la apoptosis de las
células con dafio en su ADN. Esto favorece los procesos tumorales al no
destruirse las células con material genético dafiado. Mientras que la
disminucién de la expresion de Per 2 disminuye la apoptosis y estimula la
proliferacion celular al estimular el paso de G1 a S. La explicacién es la
siguiente. Como podemos ver en la figura 14 el heterodimero PER:CRY inhibe
la transcripcion del gen Rev-Erba y como consecuencia disminuye la
transcripcion del gen Bmall con la consecuente disminucion del heterodimero
CLOCK:BMALL1. Este ultimo heterodimero actda inhibiendo la transcripcion del
oncogén c-Myc uniéndose a cajas E en su promotor. El gen c-Myc actlia como
oncogén ya que estimula la expresiéon de la ciclina D1, que estimula la
progresion en el ciclo celular de la fase G1 a S. Ademas el gen c-Myc estimula
la expresiéon de Gadd45, proteina implicada en el control de la proliferaciéon
celular y la apoptosis. Por lo tanto la inactivacién de Per2 disminuye los niveles
del heterodimero PER:CRY, y por lo tanto la formacion del heterodimero
CLOCK:BMAL1 aumentando la expresion de c-Myc. El aumento de la
expresion de c-Myc produce la parada del ciclo celular al impedir el paso de la
fas G1 a la fase S. Por otra parte, el heterodimero CLOCK:BMAL1 actta
normalmente uniéndose a cajas E en el promotor del gen de la cinasa Weel,
por lo que al encontrarse disminuido, también se reducira la expresion de esta
cinasa, que actla blogueando la progresion celular a nivel de la fase M.
También parece que la pérdida del gen Per2 disminuye la apoptosis de células
dafiadas mediada por p53, conduciendo a la inestabilidad genomica (Fu L. et
al., 2002).
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Figura 14. Efectos de la expresion de Per2 en la proliferacion celular y en la apoptosis.
La sobreexpresion del gen potencia estos efectos, produciendo la parada del ciclo en
G1 e induciendo la apoptosis. Mientras que la disminucién de la expresién disminuye
la apoptosis y acelera el paso de G1 a S. Las flechas indican induccion de la expresion
mientras que las lineas sin punta de flecha indican inhibicion.

Tras estudiar la expresion de los genes Perl, Per2 y Per3 en biopsias de
tumores en humanos, se ha observado una disminucion en la expresion de
los mismos en el cancer de mama, pulmén, endometrio, préstata, pancreas y
en la Leucemia Mieloide Cronica (Gery S. et al., 2005). La disminucién en la
expresion de los genes reloj parece asociada a mecanismos epigenéticos de
metilacion de los promotores en secuencias CpG. En un estudio realizado con
casos de cancer de mama se encontré una disminucion en la expresion del gen
hPerl que en mas del 50% de los casos se asociaba a metilaciones de los
sitios CpG en la region promotora del gen (Chen S.T. et al., 2005). Resultados
similares se encontraron en un estudio realizado en pacientes con Leucemia
Mieloide Crénica (LMC), con un aumento en la metilacion de las regiones
promotoras de hPerl, hPer2 y hPer3 (Gery S. et al., 2005).

No solo la reduccién en la expresion de los genes Perl y Per2 va a tener efecto
en el desarrollo del cancer, si no que su sobreexpresion también va a ejercer
su papel en estos procesos (figura 14). Parece ser que, cuando se encuentran
sobreexpresados, actian como genes supresores de tumores al inhibir la
proliferacion celular y estimular la apoptosis en células tumorales. Esto se ha
comprobado con células tumorales de cancer de colon, cancer de mamay LMC
en cultivo (Gery S. et al., 2005). Este efecto supresor tumoral lo realizan a
través de varias vias. Por una parte, consiguen bloquear el ciclo celular al
alterar la expresion de la ciclina D1 y de los genes Weel y Cdkl (necesarios en
el control del ciclo celular). Por otra parte, inducen la expresiéon de p53, que a
su vez estimula la expresion de p21, por lo que se bloquea la transicién del
ciclo celular de la fase G1 a la fase S. Por ultimo, disminuyen la expresiéon de
c-Myc que, como ya hemos comentado anteriormente, fomenta la transicion
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del ciclo celular, por lo que al disminuir su expresion se evita este efecto
(Hernandez-Rosas F, Santiago-Garcia J, 2010).

También se ha observado una estrecha relacién entre Perl y algunas cinasas
involucradas en la reparacion del ADN como ATM y Chk2 (Gery S. et al., 2006).
Por ejemplo, la cinasa ATM aumenta su actividad bioquimica cuando detecta
dafio en el ADN, lo que activa cascadas moleculares que en ultima instancia
activan mecanismos de reparacion del ADN, bloquean el ciclo celular e inducen
la apoptosis de las células dafiadas.

Todos estos estudios sefialan una fuerte relacién entre el sistema circadiano, la
proliferacion celular y la apoptosis. De modo que alteraciones en el sistema
circadiano, como. por alteraciones en los ciclos suefio/vigilia, van a suponer un
factor de riesgo en el desarrollo de tumores. Ademas, el conocimiento de los
mecanismos y genes implicados en estos procesos puede ser de gran utilidad
no solo a la hora de prevenir su aparicion, si no en el posible tratamiento de los
mismos.

6.3 Alteraciones hormonales en cronodisrupcion

Para realizar el estudio de las alteraciones hormonales y metabdlicas en la
perturbacion del ciclo suefo/vigilia, vamos a tomar como ejemplos de dicha
alteracion estudios comparativos entre trabajadores a turnos y trabajadores
diurnos.

6.3.1 Melatonina

Como hemos comentado previamente, los niveles de melatonina son maximos
durante el suefio y practicamente indetectables durante el dia. Esto se debe
fundamentalmente a que su secrecion se inhibe con la luz. Por lo tanto, en
trabajadores nocturnos, los niveles de melatonina nocturnos van a ser bajos,
puesto que van a estar expuestos a luz artificial. Ademas, al dormir durante el
dia sus niveles tampoco van a alcanzar el mismo pico maximo que obtienen al
dormir los trabajadores diurnos. Esto se debe a que, por una parte, van a estar
expuestos a la luz solar de camino a casa y a que no siempre se puede
conseguir una oscuridad ambiental total en la habitacion en la que vayan a
dormir. Por otra parte, aunque se logre un ambiente de oscuridad idoneo, los
niveles de melatonina tampoco van a alcanzar el maximo debido a la alteracion
en la sincronizacion de los relojes biolégicos (Wright Jr. K.P, Bogan R.K, Wyatt
J.K, 2013).

6.3.2 Cortisol

Los ciclos circadianos del cortisol se van a ver alterados tanto al alterarse los
ritmos suefo/vigilia como en la cronodisrupcion. Se ha observado que en
trabajadores a turnos hay alteraciones tanto en la ritmicidad de los niveles
plasmaticos del cortisol como en la respuesta del cortisol al despertar (CAR)
(Ulhéa M. et al., 2011).
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Se comprob6 que sujetos que tenian invertido el patréon de suefio (dormian por
el dia y se encontraban en vigilia durante la noche), presentaban un desajuste
circadiano con una inversion de los ritmos. Esta inversion es la causa de las
consecuencias cardiometabdlicas que suceden de forma aguda en procesos
como el jet-lag o de forma crénica en el trabajo a turnos, detras de las cuales
se encuentra la alteracion circadiana del cortisol (Scheer F. et al., 2009).

En individuos con una unica noche de deprivacion del suefio también se
observaron alteraciones en los niveles de cortisol. El pico de cortisol diurno fue
menor en relacion a sujetos sin deprivacion del suefio. Ademas, los niveles de
cortisol después del pico diurno decaian mas lentamente, por lo que sus
niveles por la tarde/noche eran mayores (Omisade A., Buxton O., Rusak B.,
2010).

El tipo de trabajo a turnos también influye en la intensidad de las alteraciones
circadianas del cortisol. Por ejemplo, al comparar trabajadores a turnos y
trabajadores nocturnos, se observa que en ambos se producen cambios en los
niveles de cortisol. Sin embargo, los trabajadores nocturnos se asocian con
mas fuerza a factores estresantes en el trabajo. Se vio que en trabajadores
diurnos, la CAR durante los dias de descanso era menor que durante los dias
laborales; en cambio, en trabajadores a turnos, y sobre todo en aquellos con
mayores factores estresantes en el trabajo, la CAR se mantenia elevada
durante los dias de descanso (Nakajima Y. et al., 2012).

En cuanto a la diferencia entre que el cambio de turno se haga en sentido
horario o anti-horario hay cierta controversia. Algunos estudios muestran que
trabajadores cuyo cambio de turno es en sentido anti-horario presentan menor
amplitud en el ritmo circadiano de temperatura corporal, y mayores niveles de
cortisol (Vangelova K, 2008). Sin embargo, otros autores no encontraron estas
diferencias (Valck E. et al., 2007).

A la hora de estudiar las alteraciones de los ritmos circadianos del cortisol en
relacion a los trabajos a turnos, hay que tener en cuenta que el estrés puede
actuar como un factor de confusion importante. Esto se debe a que el estrés
laboral puede causar por si mismo alteraciones en la expresion de cortisol o un
empeoramiento de las alteraciones previas, o que puede ser un factor de
riesgo a tener en cuenta en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares
(Ulhéa M. et al., 2011).

Por lo tanto, la mayoria de los estudios apoyan la relacion entre factores
estresantes y un aumento en los niveles de cortisol plasmaticos, siendo clara la
relacion entre niveles altos de cortisol principalmente por la mafiana, el estrés
laboral y las alteraciones en el suefio/vigilia.

6.3.3 GH

Los niveles elevados de hormona del crecimiento se encuentran directamente
relacionados con la cantidad de suefio profundo o de ondas lentas frente a las
etapas 1y 2 del suefio NREM y al suefio REM. Sujetos con deprivacion en sus
etapas de suefio de ondas lentas presentaban menores nivel de GH; pero si se
les administraba gamma-hidroxibutirato (estimula el suefio de ondas lenta) se
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observaba un aumento en la secrecion de hormona del crecimiento (Morris C.J,
Aeschbach D, Scheer F.A, 2011).

6.3.4 Ghrelina

Al alterarse los ciclos suefio/vigilia también se producen alteraciones en las
hormonas que intervienen en la regulacién del apetito. Debido a que la ghrelina
es una hormona orexigénica, se produce fisiolégicamente una caida en sus
niveles plasmaticos tras la ingesta. Sin embargo, al estudiar los niveles de esta
hormona en trabajadores nocturnos, se comprob6 que su disminucion
postprandial estaba atenuada. Por este motivo, los niveles de ghrelina en
trabajadores nocturnos se encuentran elevados, lo que estimula el apetito y
favorece el desarrollo de obesidad (Schiavo-Cardozo D. et al., 2013).

6.3.5 Leptina

Se ha comprobado que los niveles de leptina se alteran con cambios en la
duracion del suefio. En estudios realizados con individuos sanos, se observo
una relacion directa entre la duracion del suefio y los niveles de leptina, con
independencia del indice de Masa Corporal (IMC). En personas cuya duracion
del suefio es de 5-6 horas los niveles de leptina estaban entre un 15y un 17%
menor de lo esperado para su IMC (Chaput J. P. et al., 2007).

En condiciones de deprivacion del suefio durante 88 horas, tanto los niveles de
leptina como la amplitud en su ritmo de secrecion disminuyeron
considerablemente. Tras recuperar el suefio perdido estos niveles volvian a la
normalidad (Mullington J.M. et al., 2003).

Solo con 2 noches consecutivas en las que haya restriccién en las horas de
suefo, ya se observa una reduccion del 18% en los niveles de leptina. Ademas,
esta reduccién se asocia a un aumento del apetito hacia algunos grupos de
alimentos como los dulces, la comida rapida o las grasas. Por lo tanto en
condiciones de deuda de suefio aumenta la preferencia por comidas con alta
densidad energética (Spiegel K. et al.,, 2004). Por lo tanto, estos niveles
disminuidos de leptina, también se asocian con un riesgo aumentado de
desarrollar obesidad.

6.3.6 TSH

Los trabajadores nocturnos presentan mayores niveles de TSH en comparacion
con los trabajadores diurnos debido a una falta de respuesta a la TSH a nivel
tiroideo. Por este motivo, parece que trabajar en turno de noche aumenta el
riesgo de desarrollar hipotiroidismo subclinico; siendo mayor el riesgo cuanto
mas tiempo lleve el individuo trabajando con ese horario. En un estudio se
comprobd que el riesgo de desarrollar hipotiroidismo subclinico era de hasta
1,4 veces mayor en trabajadores nocturnos frente a la poblacién general (Moon
S.H. et al., 2016).

36



6.4 Alteraciones metabdlicas

6.4.1 Obesidad

En la sociedad moderna actual, la obesidad es un problema cada vez mas
frecuente. Ademas de los factores de riesgo bien conocidos que la provocan,
como la dieta y el sedentarismo, el trabajo a turnos y el trabajo nocturno
también ejercen un gran efecto en la ganancia de peso (Chaput P. et al., 2007).

El trabajo a turnos y el trabajo nocturno estan asociados a un aumento del
riesgo de desarrollar alteraciones metabdlicas. Una pobre adaptacion a la
pérdida de suefio conlleva al desarrollo de insomnio y a un aumento de la
ingesta en horas del dia desfavorables, desde el punto de vista circadiano, lo
que favorece el mantenimiento de la cronodisrupcion.

Por un lado, el trabajo a turnos y el nocturno provocan cambios en los habitos
de las personas. Entre ellos esta el aumento del sedentarismo ya que va a
dificultar la practica de ejercicio. Ademas, la disminucion en el niamero de
comidas diarias aumenta la cantidad ingerida en cada una de ellas y el
consumo de aperitivos nocturnos. Mas del 50% de las calorias ingeridas en
este tipo de trabajadores se consumen durante la noche, periodo en el que la
digestion también es menos eficaz debido a la ritmicidad circadiana (Holmback
U. et al., 2003).

Durante la noche, el organismo no esta preparado para la ingesta caldrica. La
ingesta nocturna provoca, en relacion a la ingesta diurna, un aumento en los
niveles de triglicéridos en sangre, probablemente debido a una menor
activacion de la lipoproteinlipasa (LPL) (Holmback U. et al., 2003). La
actividad de la LPL aumenta por la accion de la insulina, cuya secrecion
disminuye durante la noche, por lo que los trabajadores nocturnos presentan
con frecuencia resistencia a la insulina e intolerancia a los lipidos (Al-Naimi
S. et al., 2004).

Como ya comentamos en apartados anteriores, la leptina (anorexigénica) y la
ghrelina (orexigénica), dos hormonas implicadas en la regulacion del apetito,
también presentan una ritmicidad circadiana. Por este motivo, los trabajadores
a turnos presentan alteraciones en el patron circadiano de estas hormonas, lo
que favorece el desarrollo de obesidad. La explicacion podria deberse a que
las alteraciones en el patron de suefio y la disminucion en la duracion del
mismo se asocian con menores niveles plasmaticos de leptina y mayores
niveles plasmaticos de ghrelina, lo que conlleva a un aumento del apetito (Shea
S.A. et al., 2005). En los individuos con deprivacion del suefio y en los
trabajadores a turnos o nocturnos, se observa un aumento de la ingesta (en
torno a 350-500kcal) fundamentalmente a base de aperitivos nocturnos
(Laposky A. et al., 2008). Esto podria explicar la relacion entre la disminucién
del suefio y la obesidad que se observa en diversos estudios. Sin embargo, en
individuos con sobrepeso u obesidad se suelen observan niveles elevados de
leptina, lo que indica una resistencia periférica a la misma. Esto mismo ocurre
en trabajadores a turnos, en los cuales los niveles de leptina se elevan como
consecuencia del desarrollo de una resistencia a la misma, secundaria a la
desincronizacion circadiana (Marqueze, Ulhéa M, Moreno C, 2013).
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Podemos concluir que factores como el momento del dia en el que se realiza la
ingesta, la frecuencia de las comidas y la desincronizacion circadiana influyen
directamente en el metabolismo energético y en el control del peso corporal.
Podria considerarse que el trabajo a turnos o el trabajo nocturno es un factor
de riesgo importantisimo en el desarrollo de la obesidad, como causante de
perturbaciones circadianas. Por lo tanto, en la prevencion y en el tratamiento de
la obesidad, no solo debe cuidarse la dieta e insistir en la realizacion de
ejercicio, si no que hay que incidir en el mantenimiento de una buena higiene
del suefio y procurar evitar estos horarios de trabajo en la medida de lo posible.

6.4.2 Dislipemias

Las dislipemias son alteraciones metabdlicas que afectan al metabolismo de
los lipidos. Las personas que trabajan a turnos o por las noches tienen mayor
frecuencia de presentar este tipo de patologia.

Al comparar trabajadores a turnos y trabajadores nocturnos frente a
trabajadores diurnos se observé que en los dos primeros la prevalencia de
dislipemias era mas elevada (sobre todo a expensas de niveles altos de
triglicéridos y bajos de HDL). Ademas, tras estratificar en funcion de la edad,
factores socioecondémicos, el habito tabaquico, el apoyo social y el estrés
laboral, se observd un riesgo dos veces mayor de presentar niveles
disminuidos de HDL en los trabajadores a turnos (Karlsson B. et al., 2003).

Otros estudios también apoyan el mayor riesgo de los trabajadores a turnos de
desarrollar hipertensién, niveles altos de insulina y de triglicéridos; mayor
riesgo de desarrollar sindrome metabdlico; incluso con independencia de la
edad o de la actividad fisica (Sookoian S. et al., 2007).

6.4.3 Resistencia alainsulina

Aunque los mecanismos que implican el desarrollo de resistencia a la insulina
en trabajadores a turnos y trabajadores nocturnos no estén del todo claros,
parece que la asociacion si es evidente, estando directamente implicadas las
alteraciones en niveles hormonales y la ingesta a deshoras en relacion a la
desincronizacion circadiana (Leproult R., Holmback U., van Cauter E., 2014).

Una de las hormonas directamente implicadas en este proceso es la
melatonina. Al alterarse los ritmos endodgenos se produce una disminucion en
los niveles de esta hormona, que esta implicada en la sintesis, secrecién y
acciones de la insulina, ademas de regular la expresion del transportador de
glucosa GLUT 4 vy la fosforilacién del receptor de insulina. Las personas con
una duracion del suefio disminuida presentan un aumento en la resistencia
periférica a la insulina sin que los niveles de esta aumenten de forma
equivalente. En trabajadores a turnos y nocturnos se ha observado un aumento
del riesgo de presentar hiperfuncion de los islotes beta del pancreas tres veces
superiores frente a valores encontrados en los trabajadores diurnos (Esquirol Y.
et al., 2012).
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La alteracion en los horarios de comidas también provocan la alteracion de la
correcta sincronizacion circadiana en los trabajadores a turnos, favoreciendo el
desarrollo de resistencia a la insulina de forma independiente al estrés laboral o
a la falta de ejercicio fisico (Buijis R. et al., 2013).

6.4.4 Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico puede definirse como un conjunto de enfermedades y
factores de riesgo que suelen agruparse y que predisponen al desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y Diabetes Mellitus tipo 2. Entre ellas estan la
hipertension arterial, la resistencia a la insulina, las dislipemias, la obesidad
central etc. Algunos estudios han relacionado el trabajo a turnos y el trabajo
nocturno con el desarrollo de sindrome metabdlico, al comparar este tipo de
trabajo con la prevalencia de resistencia a la insulina, diabetes y dislipemias.

En un estudio realizado con trabajadores diurnos y a turnos de entre 20 y 40
afios, se comprobé que la prevalencia del sindrome metabdlico en los
trabajadores a turnos era un 14,3% mayor para hombres y un 7,1% para
mujeres con respecto a los trabajadores diurnos (Yu K.H. et al., 2017).

Hay un gran numero de factores implicados en el desarrollo del sindrome
metabdlico en trabajadores a turnos y nocturnos, como la inversion del horario
laboral, la alteraciones del suefio y los horarios de comidas; teniendo todos
ellos en comun la alteracion de los ritmos circadianos.

6.4.5 Diabetes

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por
cifras elevadas de glucosa en sangre de forma crénica. Esto es secundario a
un defecto en los niveles de insulina, a una resistencia periférica a la misma o a
una combinacion de ambas. Los criterios diagndsticos se basan
fundamentalmente en niveles de glucosa en sangre en ayunas por encima de
126 mg/dl o una hemoglobina glicosilada (HbA1c) por encima de 6°'5%.

Parece que el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, con un mal control
glucémico, en trabajadores a turnos es de hasta dos veces mayor que en
trabajadores diurnos (Young J. et al.,, 2013). Sin embargo, al comparar
individuos que trabajan durante un corto periodo o de forma esporadica a
turnos frente a trabajadores diurnos, no se encuentran diferencias
significativas. En cambio, se ha comprobado que dentro de la poblacion de
trabajadores a turnos de forma continua, el riesgo es mas elevado en pacientes
con edades por encima de 45 afios frente a los trabajadores diurnos de la
misma edad, lo que podria indicar que los efectos del trabajo a turnos se
intensifican con los afos de servicio (Ika K. et al., 2013).

El control glucémico de los trabajadores a turnos y trabajadores nocturnos
con diabetes también parece ser peor frente al de los trabajadores diurnos. Aln
no se conoce del todo cudl es la causa, pero parece que las alteraciones en los
horarios de comidas (y por lo tanto en la pauta de insulina), las repercusiones
negativas en el suefio secundarias a la alteracion de los ritmos endogenos, la
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falta de ejercicio y el estrés son los principales factores desencadenantes del
mal control metabdlico (Eriksson A. et al., 2013).

7 TRABAJO A TURNOS
El trabajo a turnos es cada vez mas frecuente en la sociedad actual, llegando a
alcanzar una prevalencia mayor del 15% en Europa, Ameérica y Australia
(McMenamin T.M, 2007).
Ademas, este tipo de horario laboral es més frecuente en profesionales del
sector servicios, lo que supone un riesgo no solo para la salud de los propios
trabajadores, si no también para otros, ya que se producen alteraciones en el
estado de alerta y en el rendimiento (figura 15).
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Figura 15. Profesiones con gran porcentaje de trabajadores a turnos. Este tipo de
horario laboral predomina en el sector servicios. Destacan los empleos de seguridad,
hosteleria, transporte y cuidados sanitarios por el riesgo que pueden entrafiar
alteraciones en el estado de alerta tanto para ellos como para terceros (Wright Jr. K.P,
Bogan R.K, Wyatt J.K, 2013).

Se pueden distinguir diferentes turnos de trabajo en funcién del horario. El
turno de tarde se puede considerar todo aquel horario de trabajo que se
encuentre entre las 14 y las 24 horas; el turno de noche aquel que se sitla
entre las 24 y las 8 horas; el turno de madrugada aquel que va de 4 a 7 horas;
y, el trabajo a turnos propiamente dicho, que es aquel que varia
periodicamente o que es irregular, variando en funcion de las necesidades
(McMenamin T.M., 2007). Los turnos de trabajo pueden rotar a su vez en
sentido horario o anti-horario. Los turnos en el sentido horario se suceden de
tal manera que tras trabajar de mafana se trabaja de tarde y, posteriormente
de noche; en el anti-horario se sigue el orden inverso, es decir, mafiana-
noche, tarde. Cabe destacar que la rotacién horaria es mejor tolerada que la
anti-horaria puesto que el ritmo enddgeno presenta un periodo mayor de 24
horas; por lo que los sujetos se adaptan con mayor facilidad a la rotacion
horaria. Los que con mayor frecuencia se asocian a alteraciones del suefio y
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falta del mismo son los turnos nocturnos y los de madrugada, aunque se
observa una mayor falta de suefio en todos aquellos que no entran dentro del
horario de mafana (9-15 horas) (American Academy of Sleep Medicine,
2005).

Como ya hemos comentado anteriormente, las alteraciones en los ritmos
circadianos y su desincronizacion es un importante factor de riesgo para el
desarrollo de ciertas enfermedades. En los trabajadores a turnos se producen
estas alteraciones, por lo que presentan un mayor riesgo de desarrollo de
enfermedades cardiacas, isquémicas, depresién, sindrome metabdlico, Ulceras,
cancer, obesidad, alteraciones gastrointestinales, fallos en la reproduccion, etc.
(Bonzini M. et al, 2011). Aln se desconoce (qué personas sSon mas
susceptibles de desarrollar estas patologias al trabajar a turnos, pero parece
que este tipo de horario laboral actia como un factor estresante capaz de
inducir la expresion de ciertas vulnerabilidades fisicas o psicoldgicas del
individuo. Sin embargo, las patologias crénicas se desarrollan a largo plazo,
mientras que las consecuencias mas inmediatas y frecuentes en estos
trabajadores son la fatiga, la falta de suefio junto a alteraciones del mismo y
deterioro de las funciones cognitivas; lo que aumenta el riesgo de accidentes.

Todos los trabajadores a turnos se pueden beneficiar de medidas higiénico-
dietéticas como, mejorar el estado de alerta y la vigilia (por ejemplo, mediante
siestas) y mejorar el suefio con buenos habitos, dieta, actividad fisica, etc.

7.1 Adaptacion circadiana

Lograr una correcta adaptacion circadiana con el horario laboral es la mejor
medida para evitar los efectos adversos secundarios a la desincronizacion. Sin
embargo, esto es complicado y no suele ser posible, ya que no solo hay que
conseguir la sincronizacion del reloj central con el medio, si no también de los
relojes periféricos, lo que lleva mas tiempo.

Una exposicion correcta a la luz puede facilitar la adaptacion. Consistiria en
la exposicién a luz brillante durante la noche y evitar la luz solar durante la
vuelta a casa (Pallesen S. et al., 2010). Sin embargo, aunque con estas
medidas se puede llegar a lograr cierta adaptacion, no parece que pueda
conseguirse una adaptacion completa ya que, entre otras cosas, los dias libres
lo dificultarian. No obstante, cierta adaptacion parece ser beneficiosa. La
adaptacion se puede conseguir con la exposicion a luz brillante durante las
noches y el uso de gafas que bloqueen la luz azul durante el dia. Con estos
cambios se consigue un aumento del estado de alerta y una mejoria de las
funciones cognitivas durante la noche (Smith M.R, Fogg L.F, Eastman C.I,
2009).

La exposicion a la luz brillante durante la noche no solo favorece la adaptacion
circadiana, si no que mejora el estado de alerta, la actividad y el humor aunque
sin alcanzar los mismos niveles que los de los trabajadores del turno de
mafana (Drake C.L, Wright Jr. K.P, 2011). Hay que tener en cuenta que la
exposicién a la luz durante la noche, va a provocar una reduccion de los niveles
de melatonina. Cuando esta situacion se mantiene de forma continua, se
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asocia a un aumento del riesgo de desarrollar tumores (Schernhammer E.S.,
Schulmeister K., 2004).

El ejercicio fisico también es un estimulo a tener en cuenta en la adaptacion
circadiana aunque no tenga tanto impacto como la exposicion a la luz. Sin
embargo, la realizacion de ejercicio durante la exposicion a la misma podria
potenciar su efecto. Por otra parte, con independencia de su eficacia en la
sincronizacion circadiana, parece ser que la realizacion de ejercicio fisico,
durante al menos 5 horas semanales, reduce el riesgo de desarrollo de ciertas
enfermedades cuya prevalencia esta aumentada en este colectivo, como, por
ejemplo, las enfermedades cardiovasculares o el sindrome metabdlico
(Atkinson G. et al., 2008).

7.2 Higiene del suefio

La higiene del suefio consiste en una serie de medidas orientadas a
mantener un correcto horario suefo/vigilia y un entorno fresco, oscuro y
silencioso en el que dormir. También incluye otras pautas como la restriccion
de sustancias como el alcohol o la cafeina antes de la hora de dormir.

Una correcta higiene del suefio es esencial para todos los individuos, pero hay
ciertas medidas especificas para los trabajadores a turnos:

- Usar aire acondicionado o tener una habitacion fresca para dormir durante los
meses de verano.

- Usar persianas u otros elementos para mantener un ambiente oscuro.
- Apagar los dispositivos moviles durante el horario de suefio.
- Usar tapones para los oidos o dispositivos anti-ruido.

- Colocar alfombras para reducir el ruido generado por el resto de personas de
la familia.

- Educar al resto de miembros de la familia para reducir el ruido y evitar que la
persona que trabaja a turnos tenga responsabilidades durante sus horas de
suefio, p.e. sacar a la mascota.

Por otro lado, también resulta util dividir el suefio total en dos episodios: la
mayor parte del suefio debe realizarse tras la jornada laboral, y una pequefia
parte del mismo, el equivalente a una siesta, unas 2 horas antes de comenzar
el trabajo. De esta forma se consigue reducir la fatiga, aumentar la atencion y el
estado de alerta durante la jornada laboral y simultaneamente aumentar las
horas de suefio diarias (Mollicone D.J. et al., 2008).

También se ha demostrado que siestas de unos 40 min en mitad de la jornada
laboral mejoran el tiempo de reaccion, la alerta y reducen la fatiga durante el
resto de la jornada; aunque no mejoran el estado de alerta durante la vuelta a
casa en coche (Smith-Coggins R. et al., 2006). Sin embargo, hay que evitar la
realizacion de tareas importantes o peligrosas justo después de la siesta
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debido a la inercia del suefio (estado temporal de disminucion de la capacidad
cognitiva y del estado de alerta que se experimenta inmediatamente después
de despertar). Parece que podria reducirse el efecto contraproducente de la
inercia del suefio con la ingesta de cafeina previa a la siesta, ya que el efecto
se aplicaria al despertar (Wertz A.T. et al., 2006).

7.3 Hipnoticos

El uso de ciertos hipnéticos como triazolam o zolpidem aumentan la cantidad
total de suefio pero no con ello el estado de alerta durante el turno de noche.
Las benzodiacepinas de accion corta no son de mucha ayuda en trabajadores
a turnos, ya que no suelen tener problemas para iniciar el suefio, si no mas
bien para mantenerlo. Ademas, hay que tener en cuenta la posible sedacién
durante el turno de trabajo como efecto secundario junto a otros como mareo,
molestias gastrointestinales, cefalea etc.) (Frey D.J. et al., 2011).

7.4 Melatonina y agonistas melatoninérgicos

La administracion de melatonina antes del suefio es eficaz mejorando su
duracion, en individuos con alteraciones en la sincronizacion circadiana.
También se ha comprobado que aumenta la duracion del suefio y la sensacion
de descanso pero no el estado de alerta y la actividad durante la jornada
nocturna (Sharkey K.M., Fogg L.F., Eastman C.I., 2001).

Los agonistas dopaminérgicos (ramelteon y tasimelteon) también han
demostrado los mismos efectos que la melatonina mejorando el suefio diurno.
Entre los efectos secundarios del ramelteon destacan la fatiga, las nauseas, los
mareos, la somnolencia y la exacerbacion del insomnio. En cambio, en el
tasimelteon no se han demostrado mas efectos secundarios que con el uso de
placebo (Rajaratman S.M. et al., 2009). Sin embargo, tanto la melatonina como
sus agonistas pueden producir alteraciones en los niveles de prolactina.

7.5 Horario laboral

Siempre que sea posible, la jornada laboral no debe de durar mas de 10 horas,
ya gue se asocia a un aumento importante del riesgo de accidentes. Entre los
tipos de trabajo a turnos, parece ser que los cambios de turno a favor de las
agujas del reloj (horario) es el que permite una adaptacién mas sencilla (Thorpy
M.J., 2010). Esta mejor adaptacion parece que guarda relacién con el hecho de
gue nuestro reloj biolégico tenga un periodo mayor de 24 horas. Sin embargo,
hay un 21% de individuos de la poblacién general que presentan un periodo
menor de 24 horas en su reloj enddgeno, por lo que se verian beneficiados de
un cambio de turno en sentido contrario a la agujas del reloj.

7.6 Sustancias estimulantes
Las metanfetaminas a dosis bajas (5-10mg) aumentan los niveles de alerta y

disminuyen la ingesta caldrica. Sin embargo, a dosis mayores (10-20mg) se
disparan los efectos secundarios, entre los que se encuentran: mareo,
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nerviosismo, dificultad para concentrarse, palpitaciones, alteraciones
gastrointestinales, hiporexia, etc (Hart C.L. et al., 2005).

La administracion de dosis de 300mg de cafeina también mejora la alerta y
actividad nocturnas, disminuyendo la influencia del proceso homeostético
(proceso S) en periodos de vigilia prolongada o en individuos con
desincronizacion circadiana. Sin embargo, parece que la cafeina tiene un
mayor efecto favorecedor de la vigilia durante el dia que durante la noche. Por
este motivo, pese a que ayude a mantener la alerta y la vigilia durante el turno
de noche, los trabajadores a turnos pueden tener un riesgo mayor de sufrir
alteraciones del suefio secundarias a su ingesta, ya que dificultara el suefio por
durante la mafana siguiente a su jornada laboral (Carrier J. et al., 2007).
Aunque si la ingesta se realiza 8 horas antes del suefio diurno, no parece
provocar mayores alteraciones que el placebo. Por otro lado, el consumo de
bebidas energéticas que contienen cafeina durante la noche no parece mejorar
la actividad ni la alerta pero si que alteran el suefio diurno.

7.7 Otros neuroestimulantes

El modafinilo y el armodafinilo son dos neuroestimulantes no anfetaminicos con
los que se han realizado varios estudios en trabajadores a turnos. Ambos
demostraron una mejora en la actividad y la alerta nocturnas sin alteraciones
en el suefo diurno al comparalo con el placebo (Czeisler C.A. et al., 2009). Los
dos farmacos fueron bastante bien tolerados, demostrandose algunos efectos
adversos: nauseas, nerviosismo, insomnio, cefalea y nasofaringitis (solo con el
armodafinilo).

8 CONCLUSION

El sistema circadiano es clave en la fisiologia humana. Es un sistema que
permite la integracion y la sincronizacion de la mayoria de los elementos de un
individuo, permitiendo el correcto funcionamiento de los mismos. Habitualmente
no damos demasiada importancia a este sistema. Sin embargo, en el ritmo de
vida al que estamos acostumbrados, es muy sencilla su alteracion por la mala
higiene del suefio, el trabajo a turnos/nocturno, la vida nocturna, los malos
horarios de comidas, el uso de dispositivos luminosos durante la noche, etc.
Ademas, su alteracion es un gran factor de riesgo para desarrollar numerosas
patologias muy frecuentes en la actualidad, como obesidad, cancer, sindrome
metabadlico. etc., que se asocian a una gran morbimortalidad.

Detras del control que ejerce el sistema circadiano se encuentran un gran
namero de genes reloj, secreciones hormonales y, en dltima instancia,
procesos metabolicos. La alteracion de estos genes desencadena los
problemas comentados previamente. Por lo tanto, es esencial un buen
entendimiento de estos mecanismos para prevenir y tratar esas patologias.

El principal estimulo externo o “zeitgeber” es el ciclo luz/oscuridad y el principal
proceso circadiano a respetar para evitar la alteracion, la desincronizacién y
con ello la cronodisrupcion, es el ciclo suefio/vigilia. Como hemos visto, este
esta relacionado con una gran cantidad de procesos. Por este motivo, si se
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modifica el suefio, se altera el sistema circadiano y con ello se producen
alteraciones hormonales, metabdlicas, se favorece el desarrollo de procesos
tumorales, etc.

El trabajo a turnos se considera un gran problema desde el punto de vista de
los ritmos circadianos. Otros procesos como el jet-lag, también producen
desincronizaciones a este nivel. Sin embargo, el trabajo a turnos provoca
cronodisrupcion crénica, y habitualmente durante muchos afios. Por lo que el
riesgo de desarrollar patologia asociada es muy elevado. Pese a todo, evitar
este tipo de trabajo es imposible en nuestra sociedad actual. Por ello, seria
beneficioso tomar medidas para proteger a estos trabajadores y desarrollar
nuevas estrategias preventivas y tratamientos enfocados a este campo.
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