r = - - o
——n — =k —

NUEVOS ENFOQUES AL PROBLEMA DE LA
OBESIDAD. PAPEL DE LA CRONODISRUPCION.

NEW APPROACHES IN THE OBESITY PROBLEM.
ROLE OF THE CHRONODISRUPTION.

Autora: Nuria Barbero Santillan

Director: Emilio J. SGnchez Barceld



UNIVERSIDAD DE CANTABRIA
FACULTAD DE MEDICINA
GRADO EN MEDICINA

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

NUEVOS ENFOQUES AL PROBLEMA DE
LA OBESIDAD. PAPEL DE LA
CRONODISRUPCION.

NEW APPROACHES IN THE OBESITY
PROBLEM. ROLE OF THE
CHRONODISRUPTION.

Autora: Nuria Barbero Santillan

Director: Emilio J. Sanchez Barcel6

Santander, junio 2016






iINDICE

L RESUMEN . .. ettt ettt e e e et s e et e e e e eaa e e e eeaa s e e eana s e senan s eeeenanseeeenaneaeennnns 5
p 2 100 ] 01U T (ol [0 7
2.1. Definicion de OBbeSIAaU. ...............uuuueeeeeeeeeieiiiiiiiiiiiiieeeeeeseeeeeeeeeeeerrrrerrrr————————————————————————. 7
2.2. Medida de ODESIAAM .............cccommuuiiiiiiiii ittt a e 8
2.2.1. Evaluacion de 1a 0DESidad ..............occuuueeeiiiiiiiiiiiiiiiiec ettt 8
1.2.2. Marcadores de 10 0DeSIdA ................coeeeiiimiiiiiiiiiiiiiieeiiietee et 9

2.3. Epidemiologia de 1a 0DesSidad ................uueuueeueiiieiiiiiiiiiiieieeeeeeeeseeereereeererrrer——————————.. 10
2.4. Posibles causas de sobrepeso y 0besSidad ................uuuuuuuuuiieeieeiiiiiiiiiiriieiiriiier———————. 13

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO .....oiiiiiiiiieeeeiieee ettt ettt sttt e s e e e e 14
3. LA CRONODISRUPCION COMO POSIBLE CAUSA DE OBESIDAD .......ccocoevevererererieiieeierererenenns 14
3.1. CQUE €S 1A CroNOAISIUDCION? .......eevvveeeirereiieeeieeeeeeeseseeesssseressrsreraeererrerrrrrrrarrr————————. 15
3.2. Qué tipo de luz es MmAs CronOGiSIUPTOIA?............uuuvuuueeeeererrrrrererererrererssrsarerrrrrre—————. 17

4. DATOS EPIDEMIOLOGICOS QUE RELACIONAN CRONODISRUPCION CON OBESIDAD............. 19
4.1. Cambios en la iluminacion NOCTUINQ .............ccooveueeeiiiiiiiieiiee e 19
4.2. Aumento del trabajo NOCLUINO.............euveeeeeeieieeiiiieiiieeeeesresssersseeereereerreerr——————————————.. 22

5. DATOS DE EXPERIMENTACION ANIMAL QUE AVALAN EL PAPEL DE LA LUZ NOCTURNA Y LA

CRONODISRUPCION EN LA OBESIDAD ......cccvetiuiietieisieteeeeee ettt sse b s ese s ene s 25
6. DATOS EXPERIMENTALES EN HUMANOS QUE AVALAN EL PAPEL DE LA LUZ NOCTURNA'Y LA
CRONODISRUPCION EN LA OBESIDAD .....ccoiuttieiiieeiteeniieeesiiee ettt ettt siteessitee st e e sveeesabeesneeeeas 34
7. BASES FISIOLOGICAS DE LA RELACION ENTRE OBESIDAD Y CRONODISRUPCION .................. 36
7.1. Supresion de la melatoning por 10 1Uz NOCEUING..............eieeeieiiiiiieiieieieeeeeee e e eeeeean 37
7.2. Acciones metabdlicas de la melatonina alteradas por la luz artificial nocturna............. 39
7.2.2. Efectos metabdlicos en el metabolismo de los hidratos de carbono........................ 39
7.2.3. Efectos metabdlicos en el tejido adiposo blanco y pardo ........ccccceeeeeeiciiciciicieinnnnn. 42

7.3. Las alteraciones del suefio, secundarias a la cronodisrupcion, como causa de obesidad 44

7.4. Alteraciones de la ritmicidad circadiana en la cronodisrupcion inducida por la luz

artificial nocturna, como causa de la obesidad .....................cccccciiiiii 46
0]\ [0 ] 1011 =1 48
9. BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt ettt ettt ettt ess et et ese et enseteetenseeeeteneeeenes 51






1. RESUMEN

En el ultimo siglo ha habido un cambio importante en la iluminacion ambiental.
Las noches estan excesivamente iluminadas, mientras que durante el dia
permanecemos en edificios cerrados sin recibir luz solar directa. Por este exceso de luz
nocturna pagamos un precio, que es la desorganizacién de nuestros ritmos circadianos
o cronodisrupcion (CD). Las consecuencias son alteraciones a nivel metabdlico y
hormonal. De la misma manera, la cronodisrupcién ocasiona alteraciones en la
expresion de los genes reloj del sistema circadiano.

Este aumento de la contaminacién luminosa que produce CD ha sido paralelo al
aumento de la obesidad. En esta revisidon, demostraremos que la CD y la obesidad
estdn muy interconectadas. La CD altera los niveles de melatonina, alterando sus
funciones metabdlicas en el tejido adiposo blanco y pardo, asi como en el metabolismo
de los hidratos de carbono. Del mismo modo, la CD altera el ritmo vigilia/suefio y
viceversa, la privacion de suefio desorganiza los ritmos circadianos, y entre otras cosas,
altera los niveles de las hormonas que controlan el apetito (leptina y ghrelina). La
conclusién es que, el aumento de la exposicidon a luz durante la noche puede ser
considerada como responsable, al menos en parte, de la mayor prevalencia de la
obesidad y el sobrepeso en las ultimas décadas.

Palabras clave: Cronodisrupcién. Luz artificial. Obesidad. Luz nocturna.

ABSTRACT

In the last century there has been a significant change in the ambient lighting.
The nights are excessively illuminated, whereas we spent most of our daytime indoor,
without receiving direct sunlight. We are paying a price for this excess of artificial
lighting: the disruption of the circadian rhythms or cronodisruption (CD). This CD
results in changes at metabolic and hormonal level. Likewise the cronodisruption
disrupts the expression pattern of clock genes.

This increase of the cronodisruption has run in parallel to the increase in
obesity prevalence. In this review, we show that the CD and obesity are highly
interconnected. The CD alters melatonin levels, disturbing their metabolic functions in
white and brown adipose tissue as well as in carbohydrates metabolism. In the same
way, the CD modifies the awake/sleep rhythm, and vice versa, sleep deprivation
modifies circadian rhythms, disrupting the blood concentration of hormones involved
in the appetite control, such as leptin and ghrelin. The conclusion is that, the increased
exposure to light-at-night could be considered, at least in part, responsible of the
augment of the prevalence of obesity and overweight registered during the last
decades.

Key words: Chronobiology. Artificial light. Obesity. Light at night.






2. INTRODUCCION
2.1. Definicion de obesidad

Segun la Organizacion Mundial de la salud (OMS), la obesidad es el acimulo
anormal o excesivo de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Obesidad no es
pesar mas, sino que obesidad es tener un acumulo de grasa desmesurado; es una
variable continua en la que hay que definir un punto de corte que separe la
normalidad de la patologia. Y.... écuando estos niveles de grasa suponen un riesgo para
la salud? Los puntos de corte son los siguientes: a partir de un 25% de sobrepeso (con
respecto a la normalidad) en hombres; y a partir de un 33% de sobrepeso en las
mujeres (1).

El peligro del aumento de la prevalencia de la obesidad, es que supone un
riesgo para desarrollar muchas enfermedades que disminuyen la esperanza y calidad
de vida de estos pacientes, aumentando la mortalidad. Su continuo aumento en la
sociedad actual preocupa, por ser un importante factor de comorbilidad. Un mayor
IMC (medida mas usada para definir obesidad, que veremos a continuacién) esta
relacionado con un aumento de la mortalidad. Véase en la figura 1.
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Figura 1. Los valores normales del IMC van desde 18.50-24.9. En las gréficas de arriba podemos ver un
aumento de la mortalidad con un IMC >25. Al riesgo de mortalidad por IMC se le Ilama riesgo en forma
de J: riesgo elevado tanto por debajo como por encima de la normalidad.

La poblacion obesa tiene un mayor riesgo de sufrir procesos patoldgicos, tanto
a nivel fisico como psicolégico. Tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares, tales como diabetes mellitus tipo 2, hipertensién, dislipemia,
patologias hepaticas, etc. También sufren alteraciones endocrinas, y desarrollan
tumores hormono-dependientes e infertilidad. Por el aumento de la grasa en el cuello
tienen mas riesgo de padecer el sindrome de apnea del suefio. No menos importantes
son los problemas en salud mental que derivan de la obesidad. En la poblacién obesa
hay un aumento de depresion y ansiedad. Cada vez son mas frecuentes estos
problemas, ya que el aspecto fisico de un obeso se aleja mucho del patrén de belleza
gue exigen los medios, y viviendo en una sociedad tan exigente con el aspecto fisico, la
obesidad conlleva muchos problemas psicoldgicos. Los pacientes obesos tienen mas
riesgo de exclusion social y discriminacidon. Una poblacion muy susceptible son los
nifios, lo cual es importante ya que la obesidad infantil esta creciendo y mucho.
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Figura 2. Comorbilidades derivadas de la obesidad (2).

Dado la cantidad de enfermedades que se pueden desarrollar a partir de la
obesidad, va a ser muy importante saber medirla para diagnosticarla. A este respecto,
existe un consenso mundial en cuanto a qué medidas usar y a partir de qué puntos de
corte definir sobrepeso u obesidad; en el siguiente apartado hablaremos de céomo
valoramos las alteraciones del peso corporal.

2.2. Medida de obesidad

El diagndstico de obesidad requiere la valoracion de distintos parametros
antropomeétricos y de composicion corporal, de diversa complejidad, que vamos a
analizar de manera sucinta.

2.2.1. Evaluacion de la obesidad

Medicidén directa de la grasa corporal. Requiere la disponibilidad de técnicas costosa y
dificil de llevar a cabo, particularmente cuando trabajamos con grandes poblaciones.
No se usan en la clinica. Son las siguientes:

e Hidrodensitometria.

e Medicidn del agua corporal total por diluciéon isotépica.

¢ Inhalacion de gases inertes.

e Determinacién potasio corporal.

e Absorcidn de rayos X.

e Resonancia magnética.



Medicidn indirecta: Antropometria. Es la mas usada en la clinica. Incluye:
e indice de masa corporal (IMC).

e Distribucidn de grasa corporal.

® Perimetros de brazos y piernas.

e Plicomertria. Medicién de pliegues cutdneos.

e Impedancia.

1.2.2. Marcadores de la obesidad

El marcador mas utilizado para diferenciar entre obesidad y sobrepeso es el
indice de masa corporal (IMC). Se define como el cociente entre el peso corporal (en
kilogramos) y el cuadrado de la talla (en metros). Es un indice muy representativo, para
adultos de ambos géneros, pero hay que considerarla con reservas y valorarlo junto

con otros indices en los que se considere la composicién corporal.

El IMC es una variable continua, facil de usar y se correlaciona bien con el
porcentaje de grasa corporal de la persona. A partir de 25 se considera sobrepeso y

IMC mayor de 30 obesidad. Los valores definidos por la OMS y aceptados

mundialmente estan reflejados en la Tabla I.

Clasificacion Clase IMC (Kg/m?)
Bajo Peso <18,50
Delgadez severa =16,00

Delgadez moderada 16,00 -16,99

Delgadez ligera 17,00-18,49

Rango normal 18,50 -24,99
Sobrepeso 225,00

Pre-Obeso 25,00-2999
Obeso 230,00

Obeso Clase | 30,00 - 34-99

Obeso Clase |l 35,00-3999
Obeso Clase I =40,00

Tabla 1. Relacién de los valores de IMC con el grado de obesidad (1).




Como mencionabamos anteriormente el IMC tiene sus problemas y es que no
diferencia entre masa grasa y masa magra. Por ejemplo, una persona con mucho
musculo y poca grasa puede que tenga un IMC elevado, pero eso no quiere decir que
sea obeso. Podria suceder al contrario que una persona tenga el mismo IMC, pero en
el que la proporcién de peso magro frente grasa fuese muy inferior al caso anterior, y
recibiese el diagndstico de obesidad o sobrepeso. Algo parecido sucede para los nifios,
por lo que el IMC no es un buen marcador de obesidad en nifios ni en deportistas.

Aparte del IMC, hay que tener en cuenta otros valores como son el perimetro
abdominal. Este ultimo nos va indicar la cantidad de grasa abdominal de la persona. Es
importante ya que la grasa abdominal es la que mas relacidon tiene con las
enfermedades cardiovasculares.

Un complemento sencillo del IMC, recomendado por la OMS, es este ultimo
gue hemos mencionado, el perimetro abdominal. Se mide a la altura del punto medio
entre la Ultima costilla y cresta iliaca, con el paciente en bipedestacidn y espiracion. Los
valores considerados como limite superior de la normalidad son 102 cm para los
hombres y 88 para las mujeres. Se correlaciona bastante bien con el contenido de
grasa abdominal.

2.3. Epidemiologia de la obesidad

La obesidad se esta convirtiendo en la gran pandemia del siglo XXI, ocasionando
grandes problemas de salud y de discapacidad. Algunos datos que da la OMS sobre la
obesidad mundial son los siguientes:

> En 2014, mas de 1.900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian
sobrepeso, de los cuales, mdas de 600 millones eran obesos.

» En 2014 alrededor del 13% de la poblacién adulta mundial (un 11% de los
hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos.

» En 2014, el 39% de los adultos de 18 o mas afios (un 38% de los hombres y
un 40% de las mujeres) tenian sobrepeso.

» La prevalencia mundial de la obesidad se ha multiplicado por mas de dos
entre 1980y 2014.

En Espafia, el estudio prospectivo conocido por el acronimo ENRICA? es de los
mas importantes que se han llevado a cabo en el ambito de la obesidad. Desde junio
2008 a Octubre 2010, se trabajé con una muestra de 12.000 personas representativas
de la poblacidn espafiola. La conclusion fue que, entre los mayores de 18 afios, el 40 %
de la poblacidn tenia sobrepeso. Ademas, un 23 % de esta poblacion tenia obesidad, es
decir, 1 de cada 3 sujetos. Si sumamos, obesidad y el sobrepeso, concluimos que el 63
% de los espaioles, es decir 2 de cada 3 sujetos, padecen obesidad o sobrepeso.

T ENRICA, es el acrénimo del Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular, con informacién unica sobre
la alimentacion, la hipertension arterial, la obesidad y los niveles de colesterol en Espafa, que incluye el
examen fisico y muestras bioldgicas de 12.000 adultos espafioles mayores de 18 afios (51).
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A continuacién, mostramos unos mapas de la prevalencia de la obesidad a nivel
mundial en 2014. La prevalencia es mas alta en mujeres mayores de 18 que en varones
(1). Los paises que encabezan la lista de de mayores indices de obesidad, son EEUU,

México, Arabia Saudi y Egipto.
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Figura 3. Prevalencia de obesidad en adultos > 18 afios a nivel mundial (1).
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Figura 4. Prevalencia de obesidad en mujeres > 18 afios a nivel mundial (1).



La Figura 5 muestra la evolucidn de la prevalencia de la obesidad, entre los afios
1998-2001, en diferentes paises europeos (3).
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Figura 5. Obesidad en varones y mujeres en paises europeos.

Por ultimo, mostramos el aumento de la obesidad en las ultimas décadas, entre la
poblacién joven de EEUU (Figura 6).
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Figura 6. Obesidad en la poblacién joven de EEUU entre 1971 y 2004.
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2.4. Posibles causas de sobrepeso y obesidad
Hay muchos factores que contribuyen a la obesidad, entre los que se incluyen:

1) Aumento del sedentarismo. Esta disminuyendo la actividad fisica diaria que
desarrollamos los seres humanos. La poblacidn, al ser cada vez mads urbana, utiliza mas
el coche o trasporte publico para acudir al trabajo, ya que las distancias son mas largas
y hay mas acceso a estos medios de desplazamiento. Ademas, muchos de los puestos
de trabajo no requieren demasiado movimiento al desarrollarse con maquinas
robotizadas. A nivel del hogar también ha disminuido el ejercicio fisico, y con las
nuevas tecnologias hay muchos dispositivos para aligerar el trabajo doméstico,
haciendo la vida mas cémoda. Igualmente, en el tiempo libre, el deporte activo o el
juego infantil en la calle, muchas veces se ha visto sustituido por los videojuegos, la
television o el ordenador.

2) El consumo de alimentos ha aumentado quizas por una mayor disponibilidad
de los mismos, al menos en las dreas mas desarrolladas del planeta. No sélo hemos
aumentado la cantidad de alimentos disponibles, sino también sus caracteristicas,
especialmente si consideramos los alimentos precocinados y los que se sirven en
restaurantes de comida rapida, en los que suele haber un elevado contenido graso.

3) Cambios en el entorno fisico. El ritmo de vida ha cambiado en el ultimo siglo.
Antes, la actividad diaria se desarrollaba en torno a la luz solar pero, actualmente, con
el uso de la luz artificial, este periodo de actividad diaria se ha extendido, aumentado
la duracion de la jornada laboral, generalizandose el trabajo nocturno y, en definitiva,
alargando el dia a costa de la noche, que es nuestro periodo natural de descanso,
como animales diurnos que somos.

Los cambios del entorno fisico no se circunscriben sélo a la noche. La luz
artificial nos permite trabajar durante el dia en lugares cerrados, lejos de la exposicién
a luz solar. El problema es que la luz artificial que recibimos durante el confinamiento
diario, es de una intensidad muy inferior a la de la luz solar, lo que causa problemas en
nuestra biologia. Por si esto fuera poco, muchos trabajos los realizamos frente a
pantallas de ordenador, las cuales emiten luz LED azul, que como veremos mas
adelante, afecta directamente a nuestros ritmos circadianos.

Estos cambios de nuestro entorno luminoso no sélo estdn presentes en el
ambito laboral, sino que también en el ambiente ludico y social. Mucho de nuestro
tiempo de ocio, en lugar de pasarlo en la calle, recibiendo luz solar directa, lo pasamos
en lugares cerrados con iluminacién artificial incluso durante el dia. No sélo se han
alargado los horarios labores, sino que también se tiende a alargar la actividades
ludicas, realizandose cada vez mas tarde. Sirva de ejemplo que el primetime de la
televisidn cada vez es mas tarde, lo que nos lleva a dormir menos, o permanecer bajo
luz artificial. Cosas antes imposibles de hacer durante la noche son ahora posibles,
haciéndonos mas “productivos”, a costa de horas de suefio y llevando una vida alejada
del ritmo natural de luz/oscuridad.
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Nuestro interés, en esta revision, se centra en el Ultimo parrafo comentado, y
genera la pregunta que trataremos de contestar a continuacion: ¢puede la exposicion
a la luz brillante por la noche contribuir a un aumento de peso?

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1. Establecer la posible relacion causal entre el aumento de la exposicién a luz
nocturna, con la consiguiente cronodisrupcion, y el incremento en la
prevalencia de la obesidad y el sobrepeso.

2. Analizar diferentes causas de cronodisrupciéon y coémo pueden influir en la
obesidad.

3. LA CRONODISRUPCION COMO POSIBLE CAUSA DE OBESIDAD

La cronobiologia aporta nuevos puntos de vista para enfocar el problema de la
obesidad. En palabras de la nutricionista espafiola Marta Garaulet debemos considerar
no solo “cuales” son los factores implicados, sino también “cuando” se producen esos
cambios.

Se sabe que le 10-30 % del genoma humano estd bajo el control de genes reloj,
lo que quiere decir que parte del comportamiento, fisiologia y bioquimica de nuestro
organismo se expresan siguiendo un patrén de ritmicidad circadiana. Un ejemplo
evidente son los cambios diarios en la concentracidn plasmatica de glucosa. Se sabe
gue la tolerancia a la glucosa es menor por la tarde que por la mafana, debido a que
por la tarde-noche disminuye tanto la secrecién de insulina como, sobre todo, la
sensibilidad a la misma. Evidentemente, cualquier disfuncion del sistema circadiano
cursara con una alteraciéon de los ritmos de secrecién de insulina y alterara el
metabolismo de la glucosa.

La epigenética ha demostrado que no sdélo estamos predeterminados por
nuestro genoma, sino que también influye el ambiente en nuestro desarrollo y
evolucién. Por nombrar algunos ejemplos, lo que comemos, cuando lo comemos,
cuanto dormimos, el ejercicio que hacemos, como usamos nuestra mente y los estados
de animo, pueden modificar nuestro epigenoma, es decir, la expresion de nuestros
genes (4).

En la revisién de Garaulet y Abelldn (2013) se describe, en tejido adiposo, la
ritmicidad circadiana en la expresién de diferentes genes asi como en la secrecién de
adipokinas. También se indica la acrofase de la secrecion de hormonas con acciones
metabdlicas, como el cortisol (4) (Figura.7). La leptina, que es una hormona producida
fundamentalmente por el tejido adiposo blanco, y con acciones anorexigénicas, tiene
su maxima expresion durante la noche. La expresidon de la adiponectina (hormona
sintetizada por el tejido adiposo que interviene en el metabolismo de la glucosa y
acidos grasos), tiene su cénit por la mafana hacia las 10 am, por lo que, a esta hora,
habra una mejor tolerancia a la glucosa y la oxidacion de acidos grasas sera mayor (5).
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Figura 7. Ritmicidad de la expresion de las hormonas y genes en el tejido adiposo subcutaneo y visceral.

Leptina y su receptor (LEPR), adiponectina y sus receptores (ADIPOR1 and ADIPOR2) y genes reloj (PER2,

BMAL1 and CRY1) y el metabolismo de los glucocorticoides relacionado con los genes (PPARg, GR, HSD1,
HSD2 and 5aR) (4).

3.1. éQué es la cronodisrupcion?

Se considera ritmo bioldgico a la recurrencia de fendmenos en un sistema
biolégico con intervalos regulares de 24 horas (6). Los ritmos estan regulados por un
reloj interno, el principal estd constituido por los nucleos supraquiasmaticos (NSQ) del
hipotdlamo; otros relojes secundarios; y por factores ambientales externos que
pueden modificar su periodo de oscilacién. Siendo la luz el principal sincronizador
externo de los ritmos (Figura 8).

A partir de los estudios de microrrays, se aceptan en la actualidad que del 10-
30% del genoma humano queda bajo el control de los relojes moleculares circadianos.
Esto implica que la expresién de la mayor parte de las variables de la conducta,
psicolégicas y bioquimicas muestran ritmos circadianos (4).

La cronodisrupcidén (CD), segun Erren y Reiter (2009), es la ruptura del orden de
los ritmos bioldgicos internos durante dias (7). En esta revision, definieron el concepto
de cronodisrupcion basandose en las resefias histéricas de Pittendrigh (1960) quien ya
aseguraba que la ruptura de los ritmos circadianos, suponia una disociaciéon con la
normalidad en el funcionamiento de los sistemas internos. En 2003, Erren y Reiter,
sugirieron que la CD era un factor importante en la perturbacién de la ritmicidad
circadiana de los sistemas de nuestro organismo, los cuales tienen una estrecha
relaciéon con la luz, siendo la hormona melatonina una importante intermediaria
endégena. Aquellos ritmos de mas de 24 horas son capaces de desincronizar nuestro
reloj interno del exterior y tener efectos adversos en la salud, ya que esta
desorganizacion tiene efectos a muchos niveles, incluso a nivel de la expresidn génica.
La CD tiene que ser mantenida en el tiempo para que puedan verse los cambios,
debido a que una pequefia alteracién del ritmo, puede verse compensada por una
regulacidn fisioldgica.
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Figura 8. Sefales externas, como la luz, regulan el reloj interno. Cuando se produce una alteracién en
este sistema aferente, o lesiones del propio reloj interno, se produce una pérdida del orden temporal
interno; lo que hemos dado en llamar cronodisrupcion (8).

Todo aquello que pueda ocasionar esta desincronizacion de los ritmos internos,
se le llama cronodisruptor. Los agentes cronodisruptores pueden ser tanto exdgenos
como endoégenos v alteraran la estabilidad y el equilibrio de los ritmos circadianos (7).
Algunos cronodisruptores son, por ejemplo el jet-lag, el trabajo por turnos (shift-work),
cambio en el horario de comidas, la privacion del suefio, etc, pero el principal de ellos
es la exposicidn a luz durante la noche.

La luz es el factor mas importante en la sincronizacién del sistema circadiano.
Las células ganglionares de la retina son las que envian informacién al reloj interno, los
nucleos supraquiasmaticos (NSQ) en el hipotadlamo. Aunque los NSQ constituyen el
principal marcapasos en los mamiferos, casi todos los tejidos tienen la maquinaria
molecular necesaria para generar su propio ritmo circadiano (9). El reloj central
convierte la sefial externa de luz/oscuridad, en informacién que, a través del sistema
nervioso auténomo y del sistema endocrino, transmite a los relojes periféricos, para
sincronizarlos (10).

Asi que el principal cronodisruptor es la exposicion a la luz durante la noche.
¢Qué quiere decir esto? En la sociedad contemporanea, especialmente en los paises
desarrollados, las noches estdn excesivamente iluminadas y durante el dia pasamos
mucho tiempo expuestos a luz artificial, cuya intensidad no es la misma que la natural.
Hay muchos estudios epidemioldgicos que muestran que la CD esta relacionada con el
incremento de la obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares, alteraciones
cognitivas y afectivas, algunos tipos de canceres y el envejecimiento prematuro. Un
inadecuado horario de luz, espectro e intensidad en las actividades nocturnas y dormir
durante las horas de luz, son factores claves para explicar la cronodisrupcién, que no
solo alteran el ritmo del reloj interno sino también la produccidn de melatonina,
alterando sus funciones y la expresién de los genes reloj. Pero no todo tipo de luz tiene
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la misma importancia en la CD, a continuacién hablaremos de los diferentes tipos de

luz y sus efectos circadianos (11).

3.2. {Qué tipo de luz es mds cronodisruptora?
Recordemos que la luz que como humanos puede percibir nuestros ojos, abarca
las radiaciones electromagnéticas con una longitud de ondas comprendida entre

380nm (luz violeta) y 770nm (luz roja), lo que denominamos el espectro de luz visible.
|
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Figura 9. Espectros de los diferentes tipos de luz. El espectro de la luz que afecta a los ritmos circadianos
(linea discontinua) coincide con un pico de emision en la banda azul, tipico de la luz LED blanca (linea
gruesa continua). En la grafica se aprecia la separacidn entre sensibilidad visual (linea fina continua) y la

circadiana (trazo discontinuo) (12).

La luz solar contiene todas las longitudes de onda entre estos dos extremos.
Todos hemos visto lo que sucede con la luz cuando pasa por un prisma, como puede
ser una gota de agua, y se descompone en los 7 colores fundamentales. Pues bien cada

color se corresponde con unas longitudes de onda. Lo que resaltamos aqui es que no
todas las longitudes de onda de la luz visible tienen los mismos efectos sobre las

funciones fisiolégicas de los seres humanos.
Nuestros ojos, a través de los fotorreceptores que hay en la retina, procesan la
luz. Clasicamente se conocen dos tipos de fotorreceptores, los conos y los bastones.
Estos fotorreceptores contienen fotopigmentos (opsinas) sensibles a diferentes
longitudes de onda del espectro visual. En 2002, Berson y cols descubrieron un
fotopigmento sensible a la luz, situado no en los fotorreceptores sino en las células
ganglionares de la retina. Este nuevo fotopigmento, distinto a las opsinas de conos y
bastones, se denomind melanopsina y una de sus principales caracteristicas es que
responde al espectro de luz comprendido en el espectro entre los 450-470nm, es decir,

ala luz azul (13).
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Hay otro detalle que distingue a las células fotorreceptoras “tradicionales”, los
conos y los bastones, de las células ganglionares. Las primeras, proyectan su
informacién hacia las areas corticales de los ldbulos occipitales, responsables de la
percepcién visual, lo que llamamos vision. Por el contrario, las células ganglionares
retinianas que expresan melanopsina no mandan la informacion al cerebro visual sino
a los nucleos supraquiasmaticos del hipotalamo, es decir, al reloj interno. Asi, la luz
azul esta particularmente implicada con el sistema circadiano, por lo que dentro del
espectro de la luz visible, la luz azul es la que mas efectos produce sobre el sistema
circadiano.

Dos estudios experimentales pusieron de manifiesto los efectos bioldgicos de la
luz azul demostrando su influencia en la temperatura corporal, frecuencia cardiaca y
en procesos cognitivos. Uno de ellos fue realizado por Christian Cajochen (2011) en la
universidad suiza de Basilea. En él, 13 voluntarios sanos pasaban 5 horas trabajando
con el ordenador durante dos semanas antes de acostarse. Una semana utilizaban
ordenadores con pantallas de luz fluorescente y la otra semana, de las dos que duré el
experimento, alternaban y trabajaban con ordenadores modernos, que usan LED
(light-emitting diode) donde predomina la emisidén de luz azul. La semana en la que
estaban expuestos a la luz azul, la caida de temperatura que tiene lugar al comienzo de
la noche y ayuda a desencadenar el suefio, fue mucho menor que cuando recibian luz
fluorescente (predominio del verde). También tardaron mucho mas tiempo en alcanzar
la concentracion de melatonina que influye en el desencadenamiento del suefio. Sin
embargo, al exponerse a luz azul tuvieron mejores resultados en los test de memoria'y
cognicién, comparando con la exposicidon a luz verde. De estos resultados se deducia
qgue la luz azul disminuia la somnolencia, facilitaba un mayor grado de atencién y
mejoraba el rendimiento cognitivo (14).

El segundo estudio se realizé en la base polar Concordia, en la regidn antartica.
Los trabajadores de esta base en los meses de invierno no tienen acceso a la luz solar
ocasionandoles problemas en el ciclo vigilia/suefio y alteraciones cognitivas. La
sustitucion de la clasica luz fluorescente de la base por luces azules demostré que la
luz azul mejoraba la atencién y en las capacidades cognitivas de los trabajadores (15).

Otro estudio mas reciente liderado por Anne-Marie Chang (2014), puso de
manifiesto los efectos del uso de “smartphones” o “tablets” antes de dormir sobre la
calidad del sueno y los efectos en el sistema circadiano. Para ello, compararon los
diferentes efectos de leer un libro impreso en papel o bien un libro electrénico que
emite luz azul antes de dormir. Durante las dos semanas que durd el estudio, doce
participantes leyeron en un “eBook” cuatro horas antes de irse a dormir durante cinco
noches consecutivas. Después el experimento se repitié con libros impresos. A los
lectores del “eBook” les costé mas quedarse dormidos y permanecieron menos tiempo
en la fase REM, muy importante para el aprendizaje y descanso. Ademas, cuando leian
con “eBook” los niveles de melatonina estaban disminuidos y su pico se alcanzaba mas
tarde. Estos dispositivos electrénicos, usan luz azul que tiene efecto directo sobre el
sistema circadiano, por lo que su uso continuado puede tener efectos en la salud por
alteracién de la ritmicidad (16).
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4. DATOS EPIDEMIOLOGICOS QUE RELACIONAN CRONODISRUPCION CON OBESIDAD

En este capitulo analizaremos coémo distintos agentes cronodisruptores, como
la luz nocturna, o situaciones como el trabajo nocturno, han sido correlacionados con
la prevalencia de la obesidad y el sobrepeso.

4.1. Cambios en la iluminacion nocturna

La luz artificial nocturna es el principal agente cronodisruptor y estd en la base
de las demas situaciones en las que se produce cronodisrupcion, como el trabajo
nocturno o el jet-lag. En la figura 10, se representa la sincronizacion de las funciones
del organismo con la luz externa.
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Sincronizacidn Desincronizacion

externa A externa
L.
Ft&lr_'}j ‘_// — ._._+
bioldgico - @
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interna Conduchual \
Meatabdlico \

Osciladores
periféricos
A B

Figura 10. Representacion esquematica de un individuo sincronizado con su ambiente (A) y otro
desincronizado (B). Tomado de: Salgado Delgado, RC; Fuentes Pardo, Beatriz y Escobar Briones, Carolina.
2009.

Desincronizacion
interna

En la sociedad moderna estamos expuestos a una gran cantidad de luz artificial.
Con la invencidn de la luz eléctrica artificial, el ritmo de vida ha cambiado (Figura 11).
Antiguamente se vivia con la luz del sol, ahora se alargan los dias y las actividades, lo
cual es una ventaja para las empresas a nivel de productividad pero a la larga puede
tener consecuencias nocivas en la salud para el ser humano. Esta exposicién continua a

la luz, se escapa de lo natural afectando a nuestros ritmos bioldgicos y metabolismo
(17).
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Figura 11. (a) Antes de la electricidad, las horas de suefio se correspondian con la oscuridad y las horas
de luz con la actividad. En la sociedad moderna, el sueiio queda relegado a unas 7-8 horas en ambiente
de luz tenue por la polucidn nocturna. (b) La electricidad ha supuesto cambios en la sociedad (18).

A continuacion mostramos mapas de la contaminacidon luminica a nivel
mundial. Forman parte del primer atlas universal del brillo artificial del cielo nocturno,
publicado en 2001 por el milanés P.P. Cinzano. Para su confecciéon se utilizaron
satélites meteoroldgicos que cuantificaban la luminosidad de la atmdsfera. Dos tercios
de la poblaciéon mundial y el 99% de la poblacidon de EEUU (excluyendo Hawaii y Alaska)
viven en areas con una intensidad luminica por encima del umbral, que define lo que
se considera contaminacion. Aproximadamente una décima parte de la poblacién
mundial , mas del 40 % de la de EEUU y la sexta parte de la poblacién de Europa ya no
ve el cielo con el ojo adaptado a la visién nocturna, debido al brillo del cielo por la
contaminacién luminica (19).
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Figura 13. Evolucion de la polucion luminosa en Espafia (panel superior) y en la Comunidad de Madrid
(panel inferior). En ambos casos, puede observarse el enorme incremento de la polucién luminosa
nocturna en un breve periodo de tiempo.

En los ultimos afos la exposicién a la luz por la noche se ha incrementado
enormemente. A nivel global se ha ampliado el horario de los comercios (algunos de
ellos permanecen abiertos las 24 horas del dia), ha aumentado la iluminacién de las
ciudades, empresas, lugares de ocio, etc, causando un gran nivel de polucion luminosa
nocturna y cambios en los horarios de la poblacién, haciendo posible todo tipo de
actividad a cualquier hora del dia. Por ejemplo, debido a la contaminaciéon luminosa
por la noche, es muy dificil de ver la via lactea en el cielo una noche despejada. A nivel
individual, también estamos expuestos a una mayor cantidad de luz en la noche,
derivado del uso nocturno de ordenadores, tablets, televisores y otros aparatos
electrénicos emisores de luz azul que es la mds cronodisruptora. En este sentido, cabe
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resefiar que las luminarias de LED, las mads utilizadas actualmente, tienen un espectro
de emision con un pico caracteristico en la banda del azul. Una encuesta realizada en
EEUU a 1508 adultos, reveld que el 90% de los adultos americanos, utilizaban al menos
1 aparato electrénico una vez por semana una hora antes de dormirse (16).

La figura 14 muestra la evolucién de la polucidon luminosa en EEUU y su
correlacién con el incremento de la prevalencia de la obesidad y el sobrepeso. La
relacién directa entre ambos parametros avala la posible relacién etioldgica de la luz
nocturna con las alteraciones del peso corporal. Las zonas mads iluminadas se
correspondes con las zonas donde mayor prevalencia de obesidad hay.

LIGHT POLLUTION AND
OBESITY TRENDS IN USA

Obesity defined as
BMI = 30

2000 2010
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Figura 14. Relacién entre la polucion nocturna y la obesidad en EEUU.
4.2. Aumento del trabajo nocturno

El trabajo a turnos rotatorios que incluye horario nocturnos es una ejemplo
claro de situacién que desencadena una alteracién de la ritmicidad circadiana, es decir,
una cronodisrupcién. Algunas profesiones que incluyen este horario son: enfermeras,
médicos, camioneros, pilotos, azafatas y trabajadores de fabricas de produccién.

El trabajo por turnos se define como la actividad laboral cuyo horario de
realizaciéon se escapa fuera del rango de horas normales (20). Se considera un horario
normal entre las 07:00 h y las 18:00 h, que es cuando la mayoria de las personas
realizan sus actividades laborales en jornadas de 7-8 horas. Los turnos de trabajo
pueden ser matutinos, vespertinos o nocturnos, con jornadas de duracién normal o
extendida (21). En el trabajo en turnos rotatorios (shift-work), se alternan jornadas de
manfana, tarde o noche, siendo sin duda, los turnos de noche los mas cronodisruptores
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Estos trabajadores estan expuestos a luz artificial por la noche, el principal agente
cronodisruptor.

Los trabajadores nocturnos se ven obligados a realizar su actividad por la noche
y dormir por el dia con la consecuente desincronizacién del reloj interno con las
sefiales que le llegan del medio ambiente. Se instaura un conflicto entre la demanda
laboral y el estado funcional del sujeto, preparado no para la actividad sino para el
reposo y el suefio. Si las rotaciones son rdpidas (1-2 noches trabajando y regreso a
turno normal o descanso) las alteraciones circadianas son menores que si las
rotaciones son lentas (1 semana turno noche/1 semana tarde/1 semana mafiana) ya
qgue, en el primer caso, el reloj interno no llega a resincronizarse, mientras que en el
segundo esta continuamente adaptandose. También es mejor rotar siguiendo una
secuencia de mafiana-tarde-noche-descanso que al contrario, noche-mafiana-tarde-
descanso, aunque esta Ultima es la mds valorada por los trabajadores porque la
incorporacion al turno de noche tras el descanso deja libre la manana y la tarde del dia
siguiente.

En la sociedad moderna el numero de trabajadores por turnos esta
aumentando para optimizar la productividad de las empresas y la competitividad.
Entre el 15-20% de los trabajadores de Europa y EEUU lo hacen a turnos, incluyendo la
noche (22).

Recientes estudios muestran un aumento de la prevalencia de la obesidad vy
sobrepeso en los trabajadores por turnos respecto a los que tienen un horario normal.
Estos trabajadores tienen alterado su ritmo vigilia/suefio, pero también su horario de
ingesta de comida. Los humanos somos diurnos, nuestros ritmos bioldgicos estan
sincronizados con el ciclo de luz/oscuridad y el ritmo social, realizando las actividades
por el dia y reposando durante la noche, mas o menos con un mismo horario. Por lo
que estos trabajadores de turnos reajustan sus horarios alterando sus ritmos
bioldgicos y como veremos mds adelante, en un estudio experimental de L.K.Fonken,
la ingesta de comida durante la noche (periodo de reposo natural) esta relacionada
con el aumento de obesidad y disminucién de la tolerancia a la glucosa (23). Por lo que
la alteracién en los cambios de horario de ingesta puede aumentar el peso corporal.

El trabajo de turnos se ha asociado a varios problemas de salud, incluso en
2007 la IARC (International Agency for Research on Cancer), declaro el trabajo por
turnos como agente carcindgeno, dando pie a muchos estudios experimentales y
epidemioldgicos (7). La IARC considera al trabajo por turnos, como un agente
carcinégeno para los humanos, clasificandolo en el grupo 2A. 2 Es importante destacar,
gue no es el trabajo por turnos como tal, sino aquel trabajo por turnos que modifica
los ritmos circadianos y especialmente aquellos que involucran el trabajo nocturno,
puesto que son los mas cronodisruptores.

2. La IARC, clasifica a los agentes carcinégenos en 4 grupos. Grupo 1: carcindgeno para el ser humano;
grupo 2A: posiblemente carcindgeno para el ser humano; grupo 2B: probablemente carcindgeno para el
ser humano; grupo 3: no puede ser clasificado respecto a su carcinogenicidad para el ser humano; grupo
4: probablemente no carcindgeno para el ser humano (52).
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Para finalizar este apartado, hablaré de unos estudios epidemiolédgicos en
trabajadores por turnos. El primero de ellos realizado por Pamela Barbadoro y cols.
(2013) cuyo objetivo era estudiar el aumento de la prevalencia de obesidad vy
sobrepeso en estos trabajadores frente a aquellos que tienen un horario laboral
normal (24).

En los resultados (tabla 2) se vio que el porcentaje de obesos y personas con
sobrepeso era mayor entre los trabajadores por turnos que entre los que tenian un
horario normal y asi se refleja en el IMC (27.9+ 3.9 y 26.7+3.6, respectivamente).
Concluyeron, que la prevalencia de la obesidad era mayor en los trabajadores por
turnos independientemente de la dieta y del ejercicio fisico que realicen. El aumento
de peso se debe a los cambios en la ritmicidad: cambios de horario en su trabajo, del
horario en las comidas y del horario de descanso. Por lo que el “shift work” es un
factor de riesgo para el sobrepeso y la obesidad.

o sk ic | valordep |
Edad

<35 afios 1

3554 afios 2,38 1,13-5,00 0,021

= G5 afios 1,76 0,67-4,60 0,252

Trabajo por turnos

No 1

i 193 1,01-3,71 0,048

Historia familiar de obesidad
No I
si 9,79 1,28-74,74 0028

Alcohol consumido

<40 gr/dia 1

41-60zr/dia 074 0,23-2,37 0,606
> 60 gr/dia 3,84 0,42-35,38 0,235
RYP 1,08 0,98-1,19 0,104

Actividad fisica en el trabajo

Baja 1
Moderada 0,99 0,44-2,19 0,972
Alta 0,35 0,45-1,60 0,608

Actividad fisica en el tiempo libre
No 1

si 1,00 1,00-1,01 0,667

Tabla 2. Resultados del estudio sobre los factores que influyen en el sobrepeso potenciando la idea de
que le trabajo por turnos por si sélo es un factor de riesgo de obesidad (24).

El otro estudio, realizado por Peplonska y cols. en 2015, demostrd la relacidn
entre el trabajo nocturno y el aumento de obesidad en enfermeras y matronas de
Polonia. Ademdas del IMC, en este estudio también se midié6 otro factor
antropométrico, el perimetro abdominal, el cual esta asociado estrechamente con las
enfermedades cardiovasculares y el cancer de mama.

Al igual que en estudios previos, se confirmd que el trabajo por turnos,
especialmente el nocturno, es un claro factor de riesgo en el desarrollo de la obesidad.
Existe una relacién lineal entre el nimero de horas trabajadas en el horario nocturno y
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los valores antropométricos medidos. Aquellas trabajadoras que tenian un IMC 230
kg/m? (obesidad) habian trabajado mas de 8 noches por mes durante 20 afios (mas de
2000 noches, mas de 24.000 horas trabajadas). Ademas, el perimetro abdominal
también se relacionaba con las horas trabajadas (25).

El mecanismo que relaciona obesidad con el trabajo por turnos (shift-work) no
se sabe exactamente. Sin embargo, hay muchos factores que pueden ser causantes:
una dieta insalubre, poco ejercicio fisico, privacién del suefio y alteracién de los ritmos
circadianos.

5. DATOS DE EXPERIMENTACION ANIMAL QUE AVALAN EL PAPEL DE LA LUZ
NOCTURNA Y LA CRONODISRUPCION EN LA OBESIDAD

La posible relacion entre la cronodisrupcion originada por la exposicion a luz
nocturna y la obesidad, ha sido abordada experimentalmente.

Fonken y cols (2010) estudiaron los efectos de la luz nocturna sobre la masa
corporal de ratones. Es obvio recordar que los ratones son animales nocturnos, que
duermen durante el dia y desarrollan su maxima actividad en la oscuridad de la noche,
periodo durante el cual realizan la mayor parte de su ingesta alimenticia. Estos
autores, dividieron la poblacion de estudio en tres grupos experimentales que fueron
expuestos a diferentes regimenes de iluminacién. Un grupo de ratones (LL) fueron
expuestos a luz brillante (150 lux)® durante las 24 horas del dia; un segundo grupo
ratones (DM) fue sometido a un fotoperiodo 16/8 luz/oscuridad de tal manera que
durante las 16 horas del dia, los animales recibian luz de 150 lux de intensidad
mientras que durante las 8 horas de la noche, en vez de en oscuridad completa,
permanecian bajo una luz tenue de aproximadamente 5 lux de intensidad (dim light);
un tercer grupo, el control (LD), eran animales expuestos a un ciclo de luz y oscuridad
normal (16/8 horas), en el que se preservaba la total oscuridad durante las horas de la
noche. Los resultados se exponen en la Figura 15. Obsérvese como (Figura. 15. A) el
peso corporal de los ratones expuestos a un régimen de iluminacién normal (grupo LD)
fue significativamente mas bajo que el de los animales expuestos a luz continua (grupo
LL) o a contaminacién luminosa nocturna (DM). No sélo el peso corporal absoluto fue
menor en los animales control, también lo eran la ganancia ponderal durante las 8
semanas del experimento y el contenido de grasa (Figura 15.B). Midiendo la glucemia
de los animales, observaron que los pertenecientes a los grupos LL y DM desarrollaban
algo parecido a una diabetes tipo 2, es decir, que presentaban una menor respuesta a
la insulina, por lo que sus niveles de glucemia eran significativamente mas altos que los
controles (Figuras. 15.Cy 15.D) (26).

3 El lux es la medida de intensidad luminosa o iluminancia. Definimos la iluminancia (medida en lux)
como el flujo luminoso recibido por metro cuadrado de superficie iluminada (1 lux es un lumen por
metro cuadrado). A modo de ejemplo diremos que la luz solar en un dia despejado proporciona una
iluminancia de alrededor de 120.000 lux mientras que en el salon de una casa normalmente iluminada,
dispondriamos de aproximadamente 100-300 lux.
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Figura 15. Resultados del estudio experimental de Fonken y cols. En la primera figura (3.A), se observa

como el peso corporal es significativamente menor en el grupo control LD que en los otros dos grupos
DM y LL. (3.B) La ganancia total de peso al final de las 8 semanas del experimento es menos en el grupo
control. (3.Cy 3.D) La glucemia era mas elevada en los grupos LL y DM, que en el grupo control. Estos
ratones desarrollaban una cierta diabetes mellitus tipo 2.

Légicamente, lo primero que
sugieren estos resultados es que la
alteracion del régimen normal de
iluminacidon puede haber condicionado
la actividad fisica (y consiguientemente
el gasto energético) o la conducta de
ingesta (desarrollando hiperfagia). Sin
embargo, comprobaron que en los tres
grupos, la actividad fisica de los ratones
era la misma (Figura 16) y la ingesta
caldérica también (Figura 17).

24 h activity counts
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Figura 16. Actividad fisica en los tres grupos.
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. Lo Unico que llamé la atencidn de
los investigadores fue que, siendo |Ia
ingesta caldrica igual en los ratones control
y en los expuestos a luz tenue nocturna
(DM)?, estos udltimos consumian la mayor
parte de la ingesta diaria durante el
periodo de luz. Si normalmente los ratones
i comen durante la noche (su periodo
LD DM LL normal de actividad), los DM consumian el
Figura 17. Ingesta de los ratones durante las horas 55% de la comida en la fase de luz
de luz. mientras que los LD sélo el 36.5%,
indicando que los que estan expuestos a
contaminacién luminosa nocturna aumentan la ingesta en el periodo de luz.
Recordemos que la contaminaciéon luminosa durante el periodo de oscuridad era sélo
de 5 lux.

% Daytime food
consumption

La hipdtesis era, pues, que la luz nocturna, alteraba los patrones de ingesta, lo
gue condicionaba los trastornos metabdlicos que derivaban en un aumento de la masa
corporal. Para demostrarlo, realizaron un nuevo experimento.

En este nuevo estudio, a los ratones se les controld tanto la cantidad de comida
disponible (la misma para todos los grupos) como el periodo (nocturno o diurno) de
acceso a la comida. Un grupo de ratones tenia acceso a la comida las 24 horas del dia
(FA, fed ad libitum), otros sélo lo tenian durante el dia (FL, fed at light) y otros en la
fase de oscuridad (FD, fed at darkness).

Los resultados, expuestos en la figura 18, fueron que aquellos ratones que
comian durante el periodo de luz (FL) incrementaban su masa corporal, a pesar de
ingerir la misma cantidad de comida que los ratones FA y FD. La medida de la
concentracion sérica de corticosteroides, fue utilizada como un marcador de estrés. La
figura 18.C. muestra como el mayor estrés se produce en los animales del grupo DM
(contaminacién luminosa nocturna) cuando se restringe su ingesta al periodo
nocturno.

La conclusion global del estudio fue que los cambios en los horarios de ingesta
de comida, inducidos por la cronodisrupcion derivada de la contaminacién luminosa
nocturna, son un factor importante en el aumento de peso. Los mecanismos exactos
por lo que sucede no se conocen aun, pero es un hecho que se ha demostrado con
recientes estudios.

4 En el resto del experimento, los autores trabajaron sélo con dos grupos experimentales, el control (LD) y
el de contaminacion luminosa nocturna (LD) suprimiendo el de iluminacion nocturna durante toda la
noche (LL) ya que estos ultimos, al estar expuestos a luz brillante las 24 horas del dia, pierden la sefial
temporal externa.
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Figura 18. Evolucion del peso corporal (A), cantidad de grasa epididimaria (B) y concentracién
plasmatica de corticosteroides en ratones expuestos a un régimen normal de iluminacion (LD) o a
contaminacién luminosa nocturna (DM) y con acceso libre a la comida (FA=fed ad libitum) o
restringido al periodo de oscuridad (FD=fed at darkness) o al de luz (FL= fed at light).

Para confirmar la hipétesis de que la causas del aumento de peso residia en el
patron de iluminaciéon al que estaban sometidos los animales, Fonken y cols. realizaron
un nuevo experimento en el que, ademas de animales en fotoperiodo normal (en las
figuras aparecen como LD/LD) y con luz nocturna tenue (dLAN/dLAN), incluyeron dos
nuevos grupos: dLAN/LD, en el que alternaban 4 semanas de exposicién luz tenue
nocturna, con otras 4 en una alternancia normal luz/oscuridad (LD), y un cuarto grupo
LD/dLAN en el cual los ratones permanecian las 4 primeras semanas del experimento
en LD cambiando las siguientes a dLAN. Al igual que en el primer experimento,
controlaron semanalmente peso corporal cada semana y se les practicaba un test de
tolerancia a la glucosa la séptima semana o en el caso de los grupos que cambian de
horario, un test a la tercera y otro a la séptima semana para valorar el efecto del
cambio (27). Véase los resultados en la Figura 19.

Tal como esperaban, por los resultados del experimento anterior, el peso
corporal de los animales expuestos a contaminaciéon luminosa fue mayor que el de los
controles (Figura 19.A). Los ratones que de los grupos LD/dLAN y dLAN/LD, también
sufren cambios. Los que primero estan expuestos en la noche a la luz tenue y luego
vuelven a un ciclo normal, recuperando la normalidad, reducen algo el peso que
habian ganado en las primeras semanas con luz tenue y acaban pesando menos que
los ratones que estan las 8 semanas con dLAN y también pesan menos, que los del
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grupo DL/dLAN (Figura 19). Por lo que los resultados demuestran que al cambiar de
una exposicion de luz nocturna a un ciclo de luz normal, se reduce algo el peso ganado
antes. Un periodo de 3 semanas no es suficiente para recobrar el mismo peso pero si
para disminuir algo. En cambio, tres semanas de luz tenue es suficiente para alterar el
horario de comida, siendo mayor en horas de luz cuando los ratones son animales
nocturnos.

Por otro lado, durante el periodo de luz los ratones comian mads, siendo la
ingesta diaria la misma para los animales de los cuatro grupos, igual que en el estudio
anterior (Figura 21.B). La tolerancia a la glucosa también disminuye en aquellos que
estan expuestos a luz tenue por la noche (Figura 21.B). Pero, en este caso, en el grupo
dLAN/LD si que recuperan la tolerancia a la glucosa normal, pero no pierden todo el
peso ganado.
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Figura 19. En las figuras se aprecia como aquellos ratones expuestos a una mayor intensidad luminica en
la noche ganan peso con respecto a los que tiene un ciclo de luz normal, asi como las diferencias en los
grupos que alternan el periodo de luz a las 4 semanas.
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Figura 20. El grupo dLAN aumenta la grasa corporal y la expresién del gen MAC1 en el tejido graso, en
comparacién con los grupos expuestos a un ciclo de luz normal (27).

Conclusion: los resultados demuestran que la reexposiscion a ciclos naturales
de la luz tras haber estado expuestos a luz tenue (dim light) reduce las alteraciones
metabdlicas causadas por la exposicidn de luz en la noche.
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Figura 21. (A). La tolerancia a la glucosa en menor en los grupos expuestos a luz tenue por la noche. El
grupo que a las 4 semanas vuelve a un ciclo de luz normal, recupera la tolerancia a la glucosa. (B). El
porcentaje de comida ingerida durante la fase de luz en los diferentes grupos (27).

Otro estudio realizado por L.K.Fonken y cols. en 2013 (10), giré en torno a la
misma idea: la exposicidn a la luz artificial en la noche. En esta ocasién, estudiaron
como la exposicién a luz nocturna puede cambiar el metabolismo y la homeostasis
alterando los ritmos circadianos. Para ello un grupo de ratones fueron expuestos a
condiciones normales de luz, con un fotoperiodo 14/10 luz y oscuridad (LD), y otro a
una luz tenue (5 lux) por la noche (dLAN). Observaron (Figura 22) que los ratones del
grupo dLAN aumentaban significativamente de peso respecto a los ratones del grupo
LD, y que este aumento de peso se correspondia con un aumento del tejido graso. Es
decir, que el aumento de peso de los ratones dLAN se debia a un aumento del tejido
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adiposo blanco. Al igual que en los estudios previos, la cantidad de comida ingerida por
lo ratones era la misma en los dos grupos, la Unica diferencia encontrada fue que los
ratones del grupo dLAN, ingerian mayor porcentaje de comida en la noche cuando
estaban iluminados por una luz tenue de 5 lux.
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Figura 22. Aumento de peso y de tejido adiposo en el grupo dLAN (10).

En este experimento también estudiaron los posibles cambios en la expresion
de los genes reloj por la exposicidn a luz tenue durante el periodo de oscuridad.

Como se muestra en la Figura 23, la luz tenue disminuia la expresién de los
genes reloj en el hipotalamo y en el higado. Ademas los ratones expuestos a luz tenue,
disminuian la expresién del gen Rev-Erb (gen que participa en la regulacion de los
ritmos circadianos) en el higado y el tejido adiposo (Figura 24). Para terminar, también
estudiaron la expresidon proteica de Perl y Per 2 en los NSQ del hipotdlamo,
observando que estaba inhibida en los ratones expuestos a una luz tenue durante la
noche (Figura 25).
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Figura 23. La luz tenue en la noche disminuye la expresién de los genes reloj en el hipotdlamo y en el
higado. La expresion de estos genes fue medida por una PCR cuantitativa en el hipotdlamo, hipocampo,

tejido graso e higado (10).
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Figura 24. La luz tenue disminuye la expresion de mRNA Rev-Erb en los tejidos periféricos (higado y

tej.adiposo blanco) (10).
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Figura 25. La expresion de Perly Per2 esta disminuida en el hipotdlamo de los ratones expuestos a una
luz tenue durante la noche (10).

Resumiendo, con este experimento demostraron que una exposicion a luz
tenue en la noche altera la expresion genética y proteica de los genes reloj a nivel
central y periférico. Estas variaciones que se producen en la expresién de los genes
reloj alteran el metabolismo y se relacionan con un cambio en los horarios de ingesta y
aumento de peso. Estos hallazgos son interesantes ya que pequefios cambios en el
ambiente (luz de 5 lux en la noche) pueden modificar la homeostasis y el metabolismo.
Extrapolando estos resultados a nuestra sociedad, en la que los cambios de horarios y
la exposicién a la luz artificial en los periodos de oscuridad estdn muy presentes quiza
tengamos una explicacion a la relacién entre la creciente tasa de obesidad y la
cronodisrupcion.
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6. DATOS EXPERIMENTALES EN HUMANOS QUE AVALAN EL PAPEL DE LA LUZ
NOCTURNA Y LA CRONODISRUPCION EN LA OBESIDAD

En diversos ensayos, llevados a cabo sobre participantes voluntarios, se han
estudiado aspectos cronobiolégicos de la obesidad. En uno de ellos, 420 sujetos con un
IMC promedio de 31.4 fueron divididos en dos grupos, en funcion de la hora del dia en
la que realizan la comida principal: los que la hacian antes de las 15h (early eaters) y
los que la hacen después de las 15h (late eaters). En todos los casos, los voluntarios
eran pacientes sometidos a un tratamiento para bajar peso, basado en la dieta
mediterrdnea, y técnicas conductuales y cognitivas apoyadas en el Método Garaulet®.
El seguimiento de la evolucidn de su peso corporal se llevé a cabo durante 20 semanas.

8 Los resultados del estudio
demostraron que hay una pérdida de
peso significativamente mayor en
aquellos sujetos obesos cuya comida
principal es antes de las 15h (early-
eaters) (Figura, 26). También se observa
en la misma figura, como a partir de la
qguinta semana de tratamiento (35 dias)

-e-Early eaters el grupo de los “late-eaters” reduce la

-s-lateeaters velocidad de pérdida de peso en
comparacion con los “early-eater” (28).

87

85

83

Body weight (kg)

81

79
Hay que resaltar que en este
ensayo, no hubo, entre los dos grupos,
ninguna diferencia en la cantidad de
. ingesta caldrica, ni se apreciaron
012345678 9101112131415161718192021 diferencias Signiﬁcativas en |a
Weeks of treatment disminucion de peso con respecto a los
Figura 26 .Pérdida de peso de las 20 semanas del horarios de ingesta del desayuno y cena;
estudio en ambos grupos. Analisis con ANOVA. 6| hubo diferencia significativa con el
Ajustaron el analisis al sexo, edad y el peso inicial . . . .
horario de ingesta de la comida principal
(P=0.002) (28). ) o
(la mas abundante del dia). Sin embargo,
los “late-eaters” en los desayunos
comian menos o se lo saltaban mas frecuentemente que los “early-eaters”. También se
vio que los “late-eaters” ingerian menos proteinas que los “early-eaters”.

77

Dentro de este estudio, se analizaron las caracteristicas iniciales de los sujetos
de ambos grupos para demostrar que no habia diferencias significativas en razén de la
edad, género, grado de obesidad inicial o alteraciones metabdlicas, entre los “early-

5 El método consiste, no sélo en recomendar una dieta basada en el balance entre la energia gastada y la
ingesta caldrica, sino en ensefiar a los pacientes, mediante terapias de grupo, a adquirir buenos hdbitos
alimenticios y mantenerlos en el tiempo, asi como a adquirir un horario de comida adecuado y con una
dieta mediterranea. Los resultados, utilizando este método parecen realmente efectivos. En un estudio
llevado a cabo sobre 1.406 personas obesas, el promedio de pérdida de peso de los sujetos fue de 7.7kg.
(51).
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eaters” y “late-eaters”. Unicamente, vieron que en los “late-eaters”, el indice HOMA
(homeostasis model assessment, el parametro mas utilizado para cuantificar la
resistencia a la insulina), era significativamente superior. Tampoco encontraron
diferencias significativas en los niveles de las hormonas del apetito (ghrelina y leptina).
En un estudio genético sobre la expresion de genes reloj llevado a cabo en estos
mismos sujetos, se observd que CLOCK rs4580704, un gen reloj relacionado con la
obesidad, se expresaba con mayor frecuencia en los “late-eaters” que en los “early-
eaters” (28).

La conclusidn que se puede extraer de este estudio es que aquellos sujetos que
realizaban su comida principal antes de las 15 horas, bajaban mas de peso que
aquellos que la hacian después de las 15 horas. A pesar de que no se conoce el
mecanismo por el cual se produce esta disminucién del peso, es un hecho que los que
realizaban su comida principal antes de las 15h bajaban mas que de peso que los que
lo hacian mas tarde. Parece probable que entre las causas esté una alteracion de los
patrones de secrecidon de las hormonas del apetito, aunque en este estudio no se
encontraron diferencias significativas. Lo Unico que cambiaba era el horario de ingesta
ya que la ingesta total de comida era igual en ambos grupos.

Una posible explicacién para demostrar por qué los “late-eaters” pierden
menos peso puede ser la tipologia circadiana de los sujetos: el patréon matutino o
vespertino. Algunos estudios previos, demuestran que aquellas personas con un
patrén vespertino son mas propensas a ganar peso y tienen mas problemas para
perderlo (29). Ademads, dentro del grupo “late-eaters”, la mayoria tiene un patréon de
ritmicidad vespertina, lo que podria explicar la dificultad para disminuir de peso de
este grupo.

Recapitulando, la conclusiéon a la que llegaron en este estudio es que el
horario de ingesta de la principal comida es el factor mas determinante para bajar de
peso y por eso comer a determinadas horas puede ser importante y relevante a
considerar en la prevencién de obesidad y en las diferentes terapias para bajar de
peso.

En otro estudio experimental en personas realizado en 2007 por Colles y cols.,
también se demuestra el aumento de peso en aquellos sujetos que estan expuestos a
una mayor cantidad de luz nocturna y con horarios de ingesta nocturnos. Lo hacen
relacionando el sindrome de alimentacién nocturna (NES; night eating sydrome) y la
obesidad. EI NES se caracteriza por un patrén de retraso en la ingesta de comida en
relacion a las horas de sueio (estos sujetos tienden a comer mds por la noche como
consecuencia de que dormir menos horas). Para diagnosticar de NES tienen que
cumplirse una serie de criterios durante un minimo tres meses: ausencia de apetito en
las mafana para el desayuno, consumo de mas del 50% de su comida a partir de las 19
horas, e insomnio (30).
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En este estudio se
entrevistaron 180 personas
candidatas a cirugia
bariatrica, 93 obesos no
candidatos a cirugia y 150
personas de la poblacion
normal. Observaron una
fuerte asociacién entre la
obesidad y el NES. Los
atracones  nocturnos  se
repetian mas en aquellas
personas con mayor labilidad

emocional o  trastornos
Normal Overweight Class | Class Il Class Il . L. .,
Weight  BMI25.2098  Obesity Obesity Obesity psicoldgicos, pero también en
BMI 18-24.99 BMI 30-34.99 BMI 35-39.99 BMI 40+ Ias que padecian NES Este

Figura 27 .Distribucidn de los pacientes con NES. A medida que sindrome de alimentacidn
aumenta el IMC (eje de abscisas) aumenta la prevalencia de NES nocturna era mas habitual en

(eje de ordenadas, %). Las diferencias entre los grupos son . o
pacientes obesos, existiendo

estadisticamente significativas (p<0.001). ., ]
una relaciéon directa entre el

IMC y la prevalencia de NES
(figura27). En cuanto a diferencias en funcién del género, el estudio demostré que los
hombres “picoteaban” mas por la noche que las mujeres, siendo pues mayor la
prevalencia de NES entre el género masculino, por lo que los resultados de este
estudio sugieren que las personas obesas tienden a comer mas por la noche.
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7. BASES FISIOLOGICAS DE LA RELACION ENTRE OBESIDAD Y CRONODISRUPCION

De todo lo anteriormente expuesto parece claro que la exposicién a luz
nocturna produce cronodisrupcion con la consiguiente alteraciéon de las funciones
fisioldgicas. La luz nocturna incrementa el riesgo de cancer, de diabetes, obesidad y
depresion. Pero, éa través de qué mecanismos la exposicién a luz nocturna puede ser
causa de obesidad o sobrepeso?

La figura 28 ilustra los posibles mecanismos a través de los cuales la luz
nocturna puede estar entre los factores causantes de la obesidad. Se resumen en tres
grandes grupos que estan, en cierto modo, interrelacionados: las alteraciones de
sefiales endocrinas, como la secrecion de melatonina y hormonas metabdlicas; las
alteraciones del suefio y, secundariamente a las mismas, cambios en los patrones de
secrecidon de hormonas que regulan la ingesta; y alteraciones del sistema circadiano.
Vamos a analizarlas.
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Figura 28. Posibles mecanismos a través de los cuales la exposicidn a la luz nocturna puede ocasionar la
obesidad.

7.1. Supresion de la melatonina por la luz nocturna

La melatonina, es una neurohormona de naturaleza inddlica sintetizada vy
secretada principalmente por la glandula pineal durante la noche (oscuridad) en
condiciones normales de ciclos luz/oscuridad. También se sintetiza melatonina en la
retina, plaquetas, intestino, piel y médula ésea, pero en cantidades muy inferiores a las
pineales y con significado fisiolégico poco conocido (31).

Tras su liberacién al torrente sanguineo, circula como hormona libre o unida a
proteinas plasmaticas como la albimina. Actua a través de receptores especificos de
membrana (MT1 y MT2), ligados a proteinas Gi, inhibiendo la produccién de cAMP.
También se han propuesto otros mecanismos de accién, como la unién a receptores
nucleares de la familia de los receptores del retindico, la unién a calmodulina, o la
neutralizacion de radicales libres (32).

La glandula pineal estd regulada por los NSQ del hipotalamo, el reloj bioldgico
central. La luz, o mas exactamente la alternancia luz oscuridad, sincroniza al reloj
central (NSQ) y este, a su vez, controla la secrecidn de melatonina, por lo que se
establece un lazo de retroalimentacion.

La secrecién de melatonina presenta una ritmicidad circadiana, con valores
maximos durante la noche (oscuridad) y practicamente indetectables durante el dia
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(luz). Los niveles de melatonina varian mucho entre sujetos, en cambio en un mismo
sujeto los niveles se mantienen iguales dia tras dia, siempre y cuando no haya cambio
en los ritmos vigilia/suefio.

La luz, tal como indicdbamos anteriormente, es el principal sincronizador
externo de nuestro reloj bioldgico interno pero, ademas, cuando se aplica en la noche
(durante la fase de sintesis de melatonina) tiene la propiedad de inhibir la sintesis y
secrecidon de esta indolamina. Es decir, la aplicacién de luz durante el periodo de
oscuridad induce el cese de la secrecion de melatonina. Consecuentemente, con los
patrones y estilos de vida actual, donde la luz artificial nocturna estd muy presente,
esta sintesis y secrecién de melatonina se ve alterada. La luz artificial durante la noche
con una intensidad de 2000-2500 lux suprime completamente la secrecidon de
melatonina, mientras que una luz entre 50-300 lux la reduce significativamente (33). Es
interesante resaltar que no todos los tipos de luz inhiben por igual la secrecion de
melatonina. La luz azul inhibe mas la secrecion de melatonina que cualquier otro
componente del espectro de luz visible. En la figura 29, se muestra un estudio

comparativo de la potencia para inhibir la secrecion de melatonina, entre luz azul y
verde (11).
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Figura 29. La exposicion a la luz azul inhibe mas la secrecion de melatonina que la luz verde. F.H.Zaidiy
cols. Curr. Biol. 2007. (34).

La secrecién de melatonina depende de la duracién de la oscuridad, por lo que,
dado que la duracién relativa del dia y de la noche cambian a lo largo del afio, es decir,
gue presenta también una ritmicidad estacional o circanual.

Al suprimir su secrecion, también se veran afectados todos los efectos
metabdlicos dependientes de esta hormona. A este respecto, mencionaremos un
estudio llevado a cabo por Wright y cols. (2013), en el cual reunieron a 8 personas
(media de edad 30 afos) que vivian y trabajaban en el entorno urbano de una ciudad
americana (Boulder, Chicago). El estudio se desarroll6 en dos semanas. La primera
semana los voluntarios la pasaban en su ambiente habitual y la otra en cabafias en las
montafias, sin acceso a la luz artificial. Todos los dias se les media la concentracion de
melatonina en saliva 2 horas después de la puesta de sol. El pico maximo de secrecidn,
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cuando estaban en un ambiente urbano, con luz artificial, se retrasaba en relacién al
crepusculo, mientras que tras pasar la semana en la montafia en condiciones de luz
solar, el pico maximo de melatonina coincidia con la puesta de sol y descendia al
amanecer cuando se despertaban. Asi mismo, en la semana que pasaron en el campo,
la latencia del suefio fue menor que en la ciudad. El tiempo de exposicidon a luz era
mayor en su ambiente urbano, pero la intensidad de luz recibida era mayor en el
ambiente rural. Con este estudio, se demostré que la luz solar natural es un
importante sincronizador de los ritmos circadianos, mas aun que la artificial, y
reguladora de la secrecidn de melatonina. Pero actualmente en la sociedad moderna
no sélo se recibe menos luz solar sino que mucha mas luz artificial nocturna,
provocando una desincronizacion de los ritmos circadianos, es decir, cronodisrupcién
(35).

7.2. Acciones metabodlicas de la melatonina alteradas por la luz artificial nocturna

La melatonina es un sincronizador interno de los ritmos circadianos,
reforzandolos y manteniéndolos. Ademas hay receptores de melatonina distribuidos
por todo el cuerpo. Un ejemplo de las acciones de la melatonina sobre el sistema
circadiano lo tenemos en el ritmo diario de temperatura corporal. La melatonina
aumenta por la noche y de este aumento depende, al menos en parte la caida de la
temperatura corporal que, entre otras cosas, facilita el inicio del suefio. En los vasos
sanguineos hay receptores de melatonina, responsables de la vasodilatacién de los
mismos para disminuir la temperatura. En las glandulas suprarrenales existen
receptores de melatonina cuya activacion aumenta el cortisol y disminuye la
temperatura. Asi que la temperatura corporal, los niveles de cortisol y los picos de
secrecion de melatonina estan relacionados, y esta relacion temporal persiste tras 72
horas de privacion del suefio (31).

Aparte de estos efectos de la melatonina sobre la ritmicidad circadiana, la
melatonina tiene otros efectos como la potenciacién del sistema inmunitario, acciones
anti-tumorales, capacidad antioxidante, control del metabolismo de los hidratos de
carbono, efectos sobre el suefio y acciones sobre el tejido adiposo pardo y blanco
(Figura 30). Estas tres ultimas acciones son las mas importantes desde el punto de vista
de la posible relacidon entre la cronodisrupcion y la obesidad, que es el objetivo que
analizamos en esta revision.

7.2.2. Efectos metabdlicos en el metabolismo de los hidratos de carbono

La melatonina regula el metabolismo de la insulina tanto a nivel periférico
como a nivel pancreatico. Un lugar directo, donde la melatonina ejerce su funcién, es a
nivel de los islotes B pancreaticos a través de los receptores MT1 y MT2, influyendo en
la sintesis de insulina. La melatonina inhibe la produccién de insulina actuando sobre
células B del pancreas y favoreciendo el descanso de estas células, por lo que
disminuye el riesgo de padecer Diabetes Mellitus tipo 2 (36). Ademas estimula la
sintesis y secrecidon del glucagdn en las células a del pancreas. El glucagdn tiene efecto
catabdlico y aumenta la gluconeogénesis hepatica. Estas acciones de la melatonina a
nivel del pancreas, son importantes para relacionar el ritmo circadiano de la insulina y
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la actividad metabdlica del pancreas, con el ritmo circadiano de la ingesta de comida y
el descanso.
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Figura 30. En estaimagen se representa las funciones de la melatonina a nivel del tejido adiposo blanco
y pardo, y sobre el metabolismo de los hidratos de carbono actuando a nivel del pancreas (36).
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Figura 31. La melatoninay el control circadiano del metabolismo energético. Unos niveles adecuados
de melatonina son importantes para la sincronizacién entre la actividad circadiana (ingesta/ayuno) y los
procesos metabdlicos que regulan una adecuada ingesta de alimento y el gasto energético (32).
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A nivel periférico, la melatonina aumenta la sensibilidad de la insulina y la
tolerancia a la glucosa. Estudios realizados en ratones, a los cuales se les extirpaba la
glandula pineal, tenian una menor tolerancia a la glucosa, mayor resistencia a la
insulina y disminuia la glucogénesis muscular y hepatica; desarrollando un cuadro
diabético. Esta patologia se veia resuelta incluyendo melatonina en la dieta de los
ratones (32).

Los tejidos sensibles a la glucosa (tejido adiposo blanco, pardo y tejido musculo-
esquelético) presentaban una menor expresion del receptor de glucosa GLUT-4 en
ausencia o disminucion de la melatonina.

Por lo tanto parece evidente un claro sinergismo entre la insulina y la
melatonina. A nivel pancreatico disminuye su sintesis y a nivel periférico aumenta la
sensibilidad, por lo que la disminuciéon de la melatonina por luz nocturna, puede
contribuir a la apariciéon de un sindrome metabdlico o diabetes. Esto explica la
ritmicidad circadiana de los niveles de glucosa en plasma.
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Physiology Disruption

Hepatocyte

Glucose/insulin
Bile Acids/CypT7al
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Drug Enzymes
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Figura 32. El NSQ sincronizando la ritmicidad interna con el exterior. En condiciones normales, los ritmos
de la glucosa y la insulina, los acidos biliares, lipidos y enzimas contribuyen al control homeostatico de la
fisiologia hepatica. En condiciones de cronodisrupcidn, incluyendo el trabajo por turnos, estas
alteraciones de los ritmos fisioldgicos resultan en una desincronizacién entre SCN y la periferia y estan
asociados con la diabetes, la obesidad y otros sintomas del sindrome metabdlico (37).
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7.2.3. Efectos metabdlicos en el tejido adiposo blanco y pardo

Hay dos tipos de tejido adiposo, el blanco (WAT, acréonimo de White Adipose
Tissue) y el pardo (BAT, por Brown Adipose Tissue).

El tejido adiposo blanco, es principal almacén de acidos grasos. Sin embargo,
recientemente, también se le considera un drgano endocrino (38). Los adipocitos del
WAT producen una gran cantidad de moléculas endocrinas, como: adiponectina,
resistina, activador e inhibidor de plasmindgeno (PAI-1), TNFa, IL-6 y leptina. También
secreta un tipo de citocinas, las adipocinas. El tejido adiposo es una fuente importante
de aromatasa, que tanto en hombres como en mujeres contribuye a la produccion de
estradiol.

El WAT produce leptina. Se trata de un hormona producida en los adipocitos
del tejido adiposo blanco, descubierta en 1994, por Douglas Coleman vy Jeffrey
Friedman (38). La leptina y otras sefiales humorales son capaces de informar el estado
nutricional del organismo al hipotdlamo que controla el hambre y la saciedad, con un
ritmo circadiano. Los niveles plasmaticos de leptina son maximos en la noche, cuando
el apetito disminuye y bajos por el dia cuando el apetito aumenta. Los niveles altos de
leptina por la noche favorecen el descanso nocturno. Ademas, los niveles de leptina en
plasma sufren variaciones ultradianas (>24 horas). En personas obesas los niveles de
leptina estan elevados, porque tienen mayor cantidad de WAT, pero tienen una
resistencia a la leptina similar a la resistencia a la insulina que ocurre en la Diabetes
Mellitus 2. La obesidad, segun la revision de M. Garaulet (39), no solo estd relacionada
con altos niveles de leptina y resistencia a esta, sino también con la amplitud del ritmo
y la atenuacién del ritmo ultradiano de la misma.

La melatonina en el tejido adiposo blanco actua a través de los receptores
membrana MT1 y MT2, que se encuentran en los adipocitos (38). Las primeras
acciones directas de la melatonina en el adipocito fueron descritas por Lima en 1994
(40), que demostré el aumento de la sensibilidad de la insulina por los adipocitos en
presencia de melatonina. Un estudio de Zalatan en 2001 (41), descubrié la expresién
de los receptores MT1 y MT2 en los adipocitos.

Se han realizado diversos estudios para ver la relacién entre la melatonina y la
leptina secretada por el tejido adiposo blanco, existiendo cierta controversia al
respecto. Algunos estudios describen que al aumentar los niveles de melatonina
aumentan los niveles de leptina, y por el contrario otros, que los niveles de leptina
disminuyen al aumentar los de melatonina (38).

En una revisién reciente de Reiter y cols (2015), se recoge un metaanalisis de la
informacién de diferentes estudios realizados acerca de los niveles de leptina segun la
variacion de los niveles de melatonina (38).

Entre los estudios que concluyen que la melatonina disminuye la secrecion de
leptina esta un trabajo de Rasmussen (1999), en el que administré melatonina oral (4 o
0.4 pug/mL durante 10 y 48 semanas) a ratas macho de mediana edad, observando que
los niveles de leptina descendian sin cambios en el peso corporal. En la misma linea,
otro estudio de Canpolat (2001), mostraba que tras la ablacion de la glandula pineal los
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niveles de leptina en ratas aumentaban, mientras que al administrarles melatonina por
via subcutdnea (0.5mg/kg/dia en 7 dias) entre las 9 y las 10 am, los niveles de leptina
disminuian, tanto en las ratas control, como en las pinealectomizadas. Finalmente, en
otro estudio de Kitagawa (2012), se administré a ratas, melatonina intraperitoneal
(10mg/kg/dia en 2 semanas), disminuyendo los niveles de leptina en aquellas ratas que
tenian una dieta alta en fructosa mientras que, las que una dieta normal no se
aprecian variaciones en los niveles de leptina (38).

Entre los estudios hablan de un aumento de la leptina al dar melatonina se
incluye uno de Song (2009), que utilizd ratas macho adultas a las que administré
melatonina (10ug/mL durante un mes en el agua de bebida), registrando un aumento
en los niveles de leptina plasmatica. En otro estudio de Baltaci and Mogulkoc (2007),
administraron melatonina intraperitoneal (3mg/kg/dia durante 6 meses) entre las 9y
10am, y los niveles de leptina aumentaron sin efectos en el peso corporal (38).

Como se puede ver, hay cierta controversia en los estudios, que se podria
explicar por las diferencias en las vias, dosis y horas de administraciéon de la
melatonina, asi como por la cepa de ratas que usadas en los diferentes estudios.

En gente obesa se ha visto que los niveles de leptina son altos, y estos niveles
altos, en lugar de tener efecto anorexigénico, generan una resistencia a la misma. Por
lo que si la melatonina disminuye los niveles de leptina en sangre, ésta puede ser un
factor importante para reducir la obesidad. La melatonina, como hemos dicho, se
produce por la noche, en presencia de oscuridad, y lo que ocurre ahora es que con el
aumento de la exposicion a luz artificial por la noche o porque se duerme menos,
disminuyen los niveles de melatonina y disminuyen los de leptina, pudiendo ser una
causa del aumento de la obesidad, ya que hay una alteraciéon en el apetito,
aumentando la sensacién de hambre por la noche.

El tejido adiposo pardo, ayuda a mantener la temperatura corporal en el recién
nacido. Se ha visto que este tipo de tejido tiende a desaparecer con la edad vy la
obesidad, mientras que aumenta su actividad en los meses de frio. El metabolismo de
este tejido genera calor aumentando el gasto energético y “quemando” grasa, lo que
favorece la disminucidn de la obesidad.

Se ha visto que la melatonina, a través de su accién con los receptores MT1 y
MT2, estimula al tejido adiposo pardo aumentando el gasto energético (36).

Un estudio dirigido por M.P. Terron en 2013, (42) observd que a ratas a las que
se les daba melatonina como suplemento en la dieta, incrementaban su temperatura
corporal, incrementandose el gasto energético. Esto era debido a la accion de la
melatonina en el tejido adiposo pardo y la trasformaciéon de adipocitos del tejido
adiposo blanco a células del tejido adiposo pardo. Recientemente se sugiere que la
accién del BAT es un factor importante a la hora de perder peso en respuesta a la
administracion de melatonina, ya que este, como ya deciamos anteriormente,
aumenta el gasto caldrico y ademas parece ser importante en el control de la
regulacién de la glucosa, lipidemia y la resistencia a la insulina (32).
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7.3. Las alteraciones del suefo, secundarias a la cronodisrupcion, como causa de
obesidad

La melatonina siempre ha estado relacionada con el suefio. Un aumento de la
melatonina por el dia genera somnolencia y por las noches, unos niveles elevados de la
misma mejora la calidad del suefo.

El suefio costa de 6-7 ciclos de 90 minutos cada uno distribuidos en dos fases.
Una fase noREM, dividida en etapas: etapa 1, transicidn de vigilia a sueno; etapa 2,
sueno ligero; etapa 3 transicién a suefio profundo y etapa 4 suefio profundo (suefio
delta). Y la otra fase es el suefio REM, que corresponde al 25% del suefio. En esta fase
el cerebro estd muy activo, por lo que es cuando mas energia se consume (43). El
sueno REM es mayor en nifios y va disminuyendo con la edad, por lo que también el
gasto de energia durante el suefio va disminuyendo con la edad.

Durante el sueiio, coincidiendo con un aumento de la melatonina, hay una
mayor resistencia a la insulina, aumento de la gluconeogénesis y glucogenolisis
hepatica, lipolisis y aumento de los niveles de leptina y disminucién de los niveles de
ghrelina (32).

Cuanto menos horas se duerma mas aumentara el peso (Figura 33). Esto se
debe a que al disminuir las horas de suefo, disminuyen los niveles de leptina vy
aumentan los niveles de ghrelina y por lo tanto aumenta el apetito. En la sociedad
actual se tiende a dormir menos lo que puede tener consecuencias importantes en
nuestra salud. Por ejemplo los adolescentes necestian dormir 9 horas y de media
duermen 5 horas. Otra poblacion que tiene alterada su ritmo vigilia/suefio, son los
trabajores por turnos que cuando tienen el turno nocturno dejan de dormir por la
noche y por la mafiana es cuando pueden dormir, pero cuando su reloj biolégico les
dice que tienen que estar despiertos y activos.
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Figura 33. Relaciéon horas de suefio y obesidad. La prevalencia de obesidad aumenta cuando disminuyen
las horas de suefio.

Un estudio realizado en Wisconsin (2004) (44), relacioné el aumento del IMC y
la disminucion de las horas de suefo. Midieron los niveles de dos hormonas que
controlan el apetito, la ghrelina y leptina, y encontraron una clara relacién entre la
media de horas dormidas y el IMC. Los sujetos que dormian menos de 8 horas el IMC
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aumentaba. Y aquellos que dormian 5 horas el IMC pasaba de 31.3 a 32.4. En cuanto a
los nieles de leptina (hormona de la saciedad) disminuian en aquellos que dormian
menos y los niveles de Ghrelina (hormona que produce la sensacion de hambre)
estaban aumentados en estos mismos sujetos (Figure 34). Por lo que la accién en
conjunto de ambas hormonas puede ser una causa del aumento de IMC.
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Figura 34. Niveles de leptina y ghrelina en funcién de las horas de suefo. Cuantas menos horas se
duerme los niveles de leptina son menores y los niveles de ghrelina elevados. Lo que se traduce en
un aumento del apetito.

Asi que una privaciéon del sueio incrementa el IMC, posiblemente porque
aumenta la ingesta de comida y el apetito. Pero también afecta a mas esferas de la
vida, tales como: cambios en el humor, alteracion del sistema inmune, disminucién de
la concentraciéon, de la melatonina y del tejido adiposo pardo. Aumenta también la
resistencia a la insulina predisponiendo al desarrollo de Diabetes Mellitus 2.

¢Cual es la relacidn entre la exposicién a luz nocturna, suefio y obesidad?

1) La exposicidon a luz nocturna altera el suefio y como consecuente los niveles de
ghrelina y leptina. Durante el suefio disminuyen los niveles de ghrelina (hormona
del hambre) por lo tanto disminuye el hambre, pero si este se ve alterado también
pueden alterarse los niveles de la hormona y como consecuencia aumentar el
hambre por la noche, lo que lleva a comer y puede ser causa de la obesidad. Lo
mismo ocurre con la leptina, hormona que regula el apetito.
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2) La privacion del suefio derivada de la exposicion a luz nocturna provoca
alteraciones en los ritmos de secrecion de algunas hormonas metabdlicas y algunos
enzimas digestivos. También se producen cambios en la expresion de genes reloj.
Un estudio realizado por Bracci y cols. (2014) sobre enfermeras con trabajo por
turnos, mostré que tenian una mayor expresion del gen reloj CLOCK y una menor
expresion de CRY2 que aquellas que sélo trabajaban por el dia. También tenian una
mayor expresion de Rev-Erb a, un gen reloj importante en la regulacién del
metabolismo (45).

7.4. Alteraciones de la ritmicidad circadiana en la cronodisrupcion inducida por la luz
artificial nocturna, como causa de la obesidad

El sistema circadiano estd formado el reloj central (NSQ) y los relojes
periféricos; por vias que informan al NSQ de las sefiales externas, como la luz; y por
vias eferentes que son responsables de la coordinacion entre el reloj interno y los
relojes periféricos, y son las responsables de que haya una ritmicidad en la mayoria de
las funciones bioldgicas (39).
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Figura 35. Vision general del funcionamiento del sistema circadiano. . En la imagen del centro se
representa el funcionamiento del reloj central y su sincronizacién a través del sistema autonomo y
hormonas con los relojes periféricos. En la columna de la izquierda estan los “inputs” externos que

regulan el reloj central y en la columna de la derecha “outputs” que sincronizan el reloj central y a su vez
estan regulados por él, a través de mediadores, siendo la melatonina uno de estos mediadores (11).

Tanto las células del reloj central (NSQ) situado en el cerebro, como las de los
relojes periféricos de cualquier tejido expresan una serie de genes, conocidos como
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genes reloj, que son los que generan la actividad ritmica propia de cada caso. En
algunas patologias, como la obesidad, estos genes reloj se ven alterados.

La figura 36 es una visién simplificada de cémo los genes reloj generan una
actividad ritmica.

La activacion de estos genes esta regulada por un lazo de retroalimentacién. Se
inicia cuando CLOCK y BMAL 1, dos activadores transcripcionales, que se unen a sitios
E-box en los promotores de diversos genes reloj (en la figura, Perl, Per2, Cry 1y Cry2).
La activacion de estos genes da lugar a la sintesis de las proteinas correspondientes. En
el citoplasma, se acumulan estas proteinas formando heterodimeros que migran al
nucleo donde inhiben su propia transcripcién. Cuando estas proteinas son retiradas del
citoplasma, tras poliubiquitinizacién y degradacién por el proteasoma, cesa la
autoinhibicién del proceso transcripcional, y se inicia un nuevo ciclo.
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Figura 36. Ciclo trascripcidon-traduccion de los genes reloj. El ciclo dura 24 horas y es la base molecular
de los relojes bioldgicos de los mamiferos. Modificado de Buhr & Takahashi. (46).

Como indicdbamos anteriormente, estos genes reloj no sélo estan presentes en
el NSQ sino que también estdn en los tejidos periféricos, por ejemplo en el tejido
adiposo.

Los adipocitos tienen su propia ritmicidad circadiana, ya que expresan genes
reloj (39). En el tejido adiposo se expresan Perl, Per2, Per3, Dpb, CLOCK, BMAL1, Cryl
y Cry2. La expresiéon de CLOCK y BMAL1, ejerce un feedback positivo, mientras que
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Pers y Crys son responsables del feedback negativo, inhibiendo la expresién de estos
genes (5).

Se sabe que la expresidon de estos genes puede estar alterada en diferentes
patologias, como se ha visto en ratones obesos o diabéticos. Cuando el gen CLOCK estd
mutado, los ratones presentan hiperfagia y obesidad. Y por ejemplo, BMAL1, regula la
acumulacién de grasa en los tejidos periféricos (39). También se ha visto en un estudio
de Marcheva y cols. (2010) que los ratones que tienen anulada la expresiéon del
BMAL1, tienen hipoinsulinemia y disminucién de la tolerancia a la glucosa, por lo tanto
son candidatos a desarrollar diabetes (47). Asi mismo, en dietas ricas en grasa se
modifica el ciclo de expresidén de los genes reloj a nivel de la glandula pineal en ratas y
disminuye la amplitud de secrecidn de la melatonina por la noche (38).

Los efectos de la melatonina sobre el metabolismo y la expresidn de los genes
reloj en el tejido adiposo fueron estudiados por Alonso-Vale (2008). Durante la noche,
en presencia de concentraciones altas de melatonina, aumentaba la expresion de
Clock y Per 1, aumentaba la lipogénesis y disminuye la lipolisis. El estudio muestra que
los adipocitos sincronizan su funcion metabdlica y endocrina en funcidn de la
exposicion a melatonina (48). En otro estudio de Farais y Oliveira (2015), observaron
gue en ratas a las que le habian extirpado la glandula pineal, tenian abolida la
expresion de los genes reloj CLOCK, Per2 y Cry1 en el tejido adiposo blanco (49), con lo
gue estos cambios en la expresion de los genes reloj en el tejido adiposo blanco,
pueden suponer un efecto negativo para el desarrollo de la obesidad y sindrome
metabdlico.

El grupo de Marta Garaulet, demostré que habia una asociacidon entre la
metilacién de las islas CpG localizadas en los genes reloj (CLOCK, BMAL1 y Per2) con la
obesidad, el sindrome metabdlico y la ganancia de peso (5), lo que resalta el valor de la
epigenética. No sdlo estamos condicionados por nuestro genoma, sino también por
nuestro medio o nuestras actividades, como puede ser el horario de ingesta, que
pueden inducir que determinados genes se exprese mds y pueda ser causa de
obesidad.

8. CONCLUSIONES

En poco mas de un siglo se ha producido un cambio espectacular en la
iluminacion ambiental. De manera artificial, hemos anulado la oscuridad de la noche;
es decir, hemos alterado el ciclo natural de luz/oscuridad al que los seres vivos hemos
estado expuestos desde que aparecimos en la Tierra. Ademas, hemos reducido la
exposicién a luz solar durante el dia. Todo esto significa que hemos alterado las
sefales que nuestro sistema circadiano utiliza para sincronizarse con el medio externo
y generar, ademas, un orden temporal interno; en otras palabras: estamos sometidos a
situaciones de cronodisrupcion.

En paralelo al aumento de la contaminaciéon luminosa, se ha producido un
incremento en la prevalencia de la obesidad. A lo largo de esta revisidn, hemos tratado
de demostrar que la cronodisrupcion por luz nocturna puede, al menos en parte,
explicar este aumento de la obesidad.
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La conclusidon a la que hemos llegado, tanto por datos epidemiolégicos como
por estudios experimentales en animales de laboratorio, es que el patrén de ingesta de
alimentos es un factor clave para determinar el peso corporal. Consecuentemente,
cuando por causa de una cronodisrupcion (por ejemplo: trabajo nocturno, jet-lag,
exposicién a luz nocturna, etc.) este patrén se altera, pueden producirse alteraciones
metabdlicas que conduzcan a la obesidad. La supresién de melatonina por la luz
nocturna explica también la obesidad, al cesar sus efectos sobre el metabolismo, asi
como por efecto secundario a las alteraciones que se producen sobre el suefio.
Finalmente, la simple alteracién del sistema circadiano por la cronodisrupcién,
condiciona cambios en la expresién de genes relacionados con el control de procesos
metabdlicos.

Todos estos datos deberian ser tenidos en consideraciéon en el disefio de
medidas tanto para la prevencion como para el tratamiento de la obesidad y el
sobrepeso.

La figura 37, es un resumen de la posible relacidon causal entre el aumento de la
iluminacion nocturna, con la consiguiente cronodisrupcién, y la mayor prevalencia de
la obesidad observada en las ultimas décadas.

1 LUZ ARTIFICIAL
¥

LUZ ARTICIAL NOCTURNA

ALTERACIONES EN EL SUENO
Privacion del suefio

Shift-work )
LED { luz azul) T Leptina
Polucidn luminosa J» Grhelina

Cambios estilo de vida

SRONOD%R{PCIC’)N

ALTERACIONES GENETICAS

4 o # MELATONINA

/ TENIDO ADIPOS0O

METABOLISMO HIDRATOS DE CARBONO

] ) o WAT BAT
A Insulina a nivel hepatico (nohay descaso de Jleptina & termogénesis
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Figura 37. Relacion entre el aumento de la luz artificial y su efecto cronodisruptor, con la obesidad.
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