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RESUMEN

Palabras Clave: Ritmos Circadianos, Alimentacion, Ejercicio, Sindrome metabolico

Correo electrénico del autor: paula.sottanol9@agmail.com

Estudio de tipo descriptivo, correlacional con disefio no experimental. Se elabord una
revision bibliografica sistematica de una n= 20 trabajos publicados entre (2004 y
2023), realizada con el objetivo general de este estudio, que es analizar el impacto de
ritmos circadianos biolégicos en el metabolismo humano, como su desalineacion
altera los componentes del sindrome metabdlico y comorbilidades asociadas, y como
su restablecimiento a partir de la alimentacion restringida en el tiempo (TRF) y el
ejercicio pueden ser eficaces para el tratamiento no farmacoldgico del sindrome

metabdlico.

Para medir las variables se recurrio al andlisis y recopilacion de datos de 38
investigaciones de rigor cientifico, entre ellas, otras revisiones sistematicas,

metaanalisis de ensayos controlados aleatorios y otros disefios experimentales.

De los 20 estudios evaluados, los resultados generales obtenidos fueron que la
alteracion de los ritmos circadianos se asocia con aumento de grasa visceral, de la
circunferencia de cintura y del IMC, un perfil lipidico alterado como HDL bajo, TGL
mas altos y aumento de TGL postprandiales (la relacién TGL/HDL es un predictor mas
fiable de riesgo cardiovascular y de resistencia a la insulina). También, esta alteracion
aumenta el riesgo de resistencia a la insulina, porque disminuye la capacidad de las
células beta que producen insulina, produciendo intolerancia a la glucosa y una
alteracion de la PA matutina. Por otro lado, la TRF durante el dia y el ejercicio son
capaces de restablecer los ritmos circadianos endbégenos y revertir todos los

pardmetros metabdlicos.

Como conclusion, la alimentacion restringida en el tiempo y el ejercicio pueden
impactar en los relojes circadianos central y periféricos del musculo, tejido adiposo e
higado logrando restablecerlos y, por tanto, mejorando significativamente la tolerancia
a la glucosa, revirtiendo la resistencia a la insulina y produciendo reducciones

significativas de peso corporal, TGL y PA.
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Descriptive, correlational study with non-experimental design. A systematic
bibliographic review of n= 20 works published between (2004 and 2023) was carried
out with the general objective of this study, which is to analyze the impact of biological
circadian rhythms on human metabolism, how their misalignment alters the
components of the metabolic syndrome and associated comorbidities, and how their
restoration through time-restricted feeding (TRF) and exercise can be effective for the

non-pharmacological treatment of metabolic syndrome.

To measure the variables, the analysis and collection of data from 38 scientifically
rigorous investigations was used, including other systematic reviews, meta-analysis of

randomized controlled trials and other experimental designs.

Of the 20 studies evaluated, the general results obtained were that the alteration of
circadian rhythms is associated with an increase in visceral fat, waist circumference
and BMI, an altered lipid profile such as low HDL, higher TGL and increased TGL
postprandial (the TGL/HDL ratio is a more reliable predictor of cardiovascular risk and
insulin resistance). Also, this alteration increases the risk of insulin resistance, because
it decreases the capacity of beta cells that produce insulin, producing glucose
intolerance and an alteration in morning BP. On the other hand, TRF during the day
and exercise are capable of reestablishing endogenous circadian rhythms and

reversing all metabolic parameters.

In conclusion, time-restricted eating and exercise can impact the central and peripheral
circadian clocks of the muscle, adipose tissue and liver, restoring them and, therefore,
significantly improving glucose tolerance, reversing insulin resistance and producing
significant reductions in body weight, TGL and BP.Keywords: Circadian Rhythms,
Time-Restricted Eating, Exercise at a certain time of day, Components of the metabolic

syndrome, Comorbidities associated with metabolic syndrome, Intermittent fasting.
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GLOSARIO

Ac CoA: acetil coenzima A.

Ac: acetona.

AcAc: acetoacetato o &cido aceto acético.
ADF: Ayuno en dias alternos.

ADMF: Ayuno modificado en dias alternos.
AG: &cidos grasos.

AGL: &cidos grasos libres.

AHA: Asociacion Americana del Corazon.

Al: ayuno intermitente.

ALF: alimentacion ad libitum.

AMP: monosfosfato de adenosina.

Apo B: apolipoproteina B.

ARNmM: ARN mensajero es el acido ribonucleico que transfiere el cddigo genético

procedente del ADN del nucleo celular a un ribosoma en el citoplasma.

Arrastre: el periodo que no es de 24 horas del ritmo circadiano endégeno se puede

ajustar, alinear o sincronizar con el periodo exacto de 24 horas del mundo exterior

mediante un proceso llamado arrastre.

ATP lll: Tercer Panel de Tratamiento de Adultos.

ATP: trisfosfato de adenosina.
BAT: tejido adiposo marron.

BHB: beta-hidroxibutirato.

Biogénesis mitocondrial: formacién de nuevas mitocondrias.

Biorritmos: ritmos bioldgicos.



CC: circunferencia de cintura.
CCG: genes del reloj central.

Cetoacidosis diabética: es un estado patoldgico que resulta de la ausencia total o
casi total de insulina y niveles altos de glucosa sérica, que da lugar a niveles altos de

cuerpos cetoénicos (entre 10 y 20 mmol).
Cetonas: cuerpos cetonicos.

Cetosis: es un estado metabdlico en el que el higado produce cuerpos ceténicos a
partir del Acetil-CoA en niveles "suficientes” para inducir un estado de cetosis

nutricional.

CHO: carbohidratos.

Cronobiologia: estudio de los ritmos circadianos.

Cronodisrupcion: alteracion de los ritmos circadianos.

Crononutricién: patron de alimentacién adaptado a los ritmos circadianos.
Cuerpos cetdnicos: acetona, acetoacetato y beta-hidroxibutirato

Desalineacién, alteracidon o arritmia circadiana: es la desincronizacién cronica

entre el sistema circadiano interno y las sefiales de sincronizacién externa.
DIO: protocolo de obesidad inducida por la dieta hecho en ratones.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

ECA: ensayo controlado aleatorio.

ECV: enfermedades cardiovasculares.

EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina.

ENT: enfermedades cronicas no transmisibles.

Especies diurnas: especies que en su mayoria estan despiertas y activas durante el

periodo de luz, como los humanos.



Especies nocturnas: especies que estan principalmente despiertas y activas durante

el periodo de oscuridad, como la mayoria de los roedores.

FAA: actividad anticipatoria de los alimentos.

FFA: acidos grasos libres.

FFA: acidos grasos libres.

FID: Federacion Internacional de diabetes.

GAA: alteracion de la glucosa en ayunas.

GLP1: péptido similar al glucagén-1.

GLUT4: proteina transportadora de glucosa regulada por la insulina.
HbA1lc: hemoglobina glicosilada.

HC: hidratos de carbono.

HDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.

HGP: supresion de la produccion enddgena de glucosa hepatica.
IF: intermitent fasting por sus siglas en inglés, que significa ayuno intermitente.
IGT: intolerancia a la glucosa.

IL-6: interleucina 6.

IMC: indice de masa corporal.

InsR: receptor transmembrana de insulina.

IPRGC: células ganglionares de la retina.

IVA: tejido adiposo visceral o grasa visceral.

KLF15: El factor de Kriippel o factor enriquecido-renal de Kruppel.
LDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Mcp-1: proteina quimiotactica de monocitos-1.



Medicina circadiana: estudio de los ritmos circadianos.

MetS: sindrome metabolico.

MetSy: sindrome metabdlico.

mg/dL: miligramos por decilitro.

Mm Hg: milimetros de mercurio.

Mmol/L: minimol por litro.

NAD: fosfato dinucleétido de nicotinamida.

NAFLD: esteatosis hepatica no alcohdlica.

NCEP: Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol.
NHBLI: Instituto Nacional del Corazon, los Pulmones y la Sangre.
Nm: nanometro.

NQS: Nucleo supraquiasmatico ubicado en una parte del cerebro llamada hipotalamo.
OGTT: prueba de tolerancia oral a la glucosa.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PA: presion arterial.

PAD: presion arterial diastolica.

PAI-1: inhibidor 1 del activador del plasmindgeno elevado.

PAS: presion arterial sistolica.

PCR-hs: proteina C reactiva de alta sensibilidad.

PEH: hipotensién posterior al ejercicio.

PEPT1: trasportador de péptidos 1. Portador de soluto para oligopéptidos en el rifién

y los intestinos.

PF: Ayuno periddico.



PKA: proteina quinasa A.
Prediabetes: estado de resistencia a la insulina.

Protocolo de desalineacion: protocolo experimental que utiliza un ciclo conductual

recurrente que no dura 24 horas (por ejemplo, un ciclo de 28h).

RC: restriccion de calorias o restriccion caldrica.

RC: ritmo circadiano.

RHT: tracto retinohipotalamico.

RI: resistencia a la insulina.

RPI: resistencia patoldgica a la insulina.

SCN: Ndcleos supraquiasmaticos. Reloj central maestro del hipotadlamo.

SGLT1: proteinas de transporte sodio-glucosa que se encuentran en la mucosa del
intestino delgado (SGLT1) y en las ceélulas del tabulo proximal de las nefronas en el
rifidn (SGLT1y SGLT2).

SIR: sindrome de resistencia a la insulina.

SM: sindrome metabalico.

SMet: sindrome metabdlico.

SNA: sistema nervioso autonomo.

SNS: sistema nervioso simpético.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

TAG: triacilglicerol circulante.

TCA: ciclo del acido tricarboxilico, ciclo de Krebs o ciclo del &cido citrico.
TCC: temperatura corporal central.

TGL.: triglicéridos.

TNF- a: factor de necrosis tumoral alfa.



TRE: alimentacion restringida en el tiempo.
TRF: alimentacion restringida en el tiempo.

TTFL: circuito de retroalimentacién transcripcional-traduccional autébnomo de las

células.
Visfatina: citoquina que se expresa en el tejido graso visceral.
VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Vo2 max: cantidad maxima de oxigeno que el organismo puede absorber, transportar

y consumir en un tiempo determinado.
WAT: tejido adiposo blanco.

Zeitgeber: es un término aleman que podria traducirse como sincronizador o

temporizador.
a-KG: alfa ceto glutarato.

B-OHB: beta-hidroxibutirato.



I.NTRODUCCION

El sistema circadiano rige en los seres humanos, mamiferos y otras especies de
insectos, se compone del reloj central maestro ubicado en los ndcleos
supraquiasmaticos del hipotalamo, que es estimulado principalmente por la luz natural
del amanecer, y los relojes autonomos en los tejidos periféricos que son estimulados
por la alimentacion, los cambios de temperatura y en menor medida por la luz
ambiental. Es el principal regulador de casi todos los aspectos de la salud, el
comportamiento y el metabolismo humano, como la expresion genética, la liberacion
de hormonas y de neurotransmisores, la temperatura corporal, el patrén de actividad,
el estado de alimentacion, el gasto energético, el ayuno, el descanso y los programas
nocturnos de reparacion y mantenimiento. EI mas probable rol fisiol6gico de este
mecanismo interno es anticipatorio, permitiendo a los organismos adelantarse a las
circunstancias ambientales, y optimizar asi sus recursos y su energia. Al anochecer,
previendo que se acerca el descanso nocturno, el organismo segrega melatonina para
comenzar a ralentizar los ritmos corporales y garantizar la transicion hacia el modo de
reparacion organica (anabolismo). Cuando se perciben los primeros signos naturales
del amanecer, la produccion de melatonina cesa, al tiempo que asciende la secrecion
de cortisol. El resultado es una gradual preparacién para la fase activa (catabolismo)

en procura de refugio, alimento y oportunidades de reproduccion.

En este estudio realizado por Zimmet et.al (2019) con el titulo “El sindrome metabdlico
es el sindrome circadiano y mucho mas”, se lleg6 a la conclusion de que la alteracion
circadiana es etiologia comun de la diabetes tipo 2 (DM2), enfermedades
cardiovasculares (ECV), hipertensién, sindrome metabdlico (MetSy), envejecimiento,
apnea del suefo, enfermedad de higado graso no alcohodlico (NAFLD), dislipidemia y
depresion. Se propuso que el grupo combinado de sindrome metabdlico y las
comorbilidades como diabetes tipo 2, obesidad, hipertension, higado graso no
alcoholico y enfermedades cardiovasculares, también componentes del sindrome, se

reconozcan juntas y se designen como “sindrome circadiano”.

Otro trabajo analizado fue el de Staels (2006) con el titulo “Cuando el reloj deja de
correr, el sindrome metabdlico explota”, obteniéndose que la alteracién del ritmo

circadiano produce cambios fisiopatologicos parecidos al sindrome metabdlico, ya que
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los procesos fisiolégicos como la digestion, termogénesis de los alimentos, el
metabolismo de lipidos e hidratos de carbono, el control de la presion arterial, la
sintesis de colesterol y de acidos biliares, variedad de funciones endocrinas y érganos
clave como el corazon, los musculos, los rifiones y el higado se encuentran afectados
a variacion diurna. Alteraciones en el ritmo circadiano da como resultado anomalias

metabdlicas del homeostasis de los lipidos y la glucosa.

Segun Ismael (2021) en su trabajo titulado: “Efectos de una dieta baja en
carbohidratos en comparacion con una dieta baja en grasas para revertir el sindrome
metabolico, utilizando los criterios NCEP ATP llI: un ensayo clinico aleatorizado”, la
prevalencia de sindrome metabdlico a nivel mundial oscila entre menos del 10% hasta
un 84%, variando segun la region, el entorno urbano o rural, la composicion de la
poblacion y la definicion de sindrome utilizado. El criterio ATP lll es uno de los mas
utilizados, combina: hiperglucemia, resistencia a la insulina, obesidad visceral,

dislipidemia e hipertension.

Todo tratamiento destinado a tratar el sindrome metabdlico (MetSy) debe tener como
objetivo mejorar la resistencia a la insulina (RI) y las anomalias metabdlicas. La
fisiologia circadiana considera que el reloj circadiano se rige por el ciclo luz/oscuridad
y organiza el metabolismo en ciclos diarios de 24 horas. Separa los procesos
metabolicos temporalmente y anticipa ciclos recurrentes de alimentacion y ayuno para
aumentar la eficiencia metabdlica. Esto demuestra que existe una hora 6ptima en los
seres humanos para realizar la ingesta de comida, las actividades como el trabajo, el
ejercicio fisico, aun la dispensacion de los medicamentos, el ayuno y el suefio, por
eso, la medicina circadiana nos brinda nuevas perspectivas mas eficaces para el

tratamiento de este sindrome.

La primera linea de terapia para el sindrome metabdlico son las intervenciones en la
dieta y el estilo de vida: reducir la ingesta calorica, adoptar una dieta saludable y
aumentar la actividad fisica. Sin embargo, estos enfoques suelen ser insuficientes
para controlar eficazmente la enfermedad, la enfermedad empeora gradualmente y
los pacientes suelen recibir medicamentos para tratar sus sintomas. Nunca se ha
probado si la ingesta de los alimentos restringida en el tiempo (TRF) y en consonancia
con los ritmos biolégicos, puede actuar sinérgicamente con la farmacoterapia en

modelos animales o humanos.
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En un ensayo de muestra pareada de un solo grupo (Wiklinson et. al 2021: “La
alimentacion restringida durante diez horas reduce el peso, la presion arterial y los
lipidos aterogénicos en pacientes con sindrome metabdlico”), 19 participantes con
sindrome metabdlico, la mayoria de los cuales tomaban estatinas y/o terapia
antihipertensiva, se sometieron a TRF de 10 horas (toda ingesta dietética dentro de
un periodo constante de 10 horas autoseleccionado) durante 12 semanas. Se
descubrié que esta intervencion TRF, que es un patron de ayuno intermitente, mejora
la salud cardiometabdlica de los pacientes con sindrome metabdlico que reciben
atencion meédica estandar, incluidas altas tasas de uso de estatinas vy
antihipertensivos. TRF es una intervencion de estilo de vida potencialmente poderosa
que se puede agregar a la practica médica estandar para tratar el sindrome
metabolico.

Finalmente, nuestro metabolismo exige actividad fisica ya que, de manera similar a
nuestra respuesta metabdlica a la ausencia/presencia de alimentos, nuestros
genomas apoyan un "ciclo de actividad fisica". La revisibn de Haupt et.al (2021)
“‘Comer, entrenar, dormir... ¢Retirarse? Interacciones hormonales del ayuno
intermitente, el ejercicio y el ritmo circadiano” tuvo como objetivo resumir informacion
novedosa sobre estrategias de ayuno, ritmo circadiano y ejercicio con respecto a las
respuestas metabdlicas y hormonales para definir recomendaciones sobre cémo
incorporar el ejercicio para un estilo de vida saludable. La alimentacion y el ejercicio
en el momento adecuado son herramientas poderosas para apoyar, en lugar de no
alterar el ritmo circadiano, y contribuir potencialmente a la prevencion de

enfermedades metabdlicas.

De estos sustentos tedricos y de la observacion empirica en surgen las preguntas de

investigacion:

¢ En qué medida el restablecimiento de los ritmos circadianos, a través de la practica
de ejercicio fisico y la alimentacién restringida a un momento determinado del dia, son
herramientas eficaces para el tratamiento del sindrome metabdlico?; ¢De qué modo
restablecer el ritmo circadiano podria revertir los componentes del sindrome
metabdlico?; ¢ En qué medida la alimentacion restringida en el tiempo impacta sobre
los componentes del sindrome metabdlico?; ¢ Cuales de los componentes del MetSy

se ven mas alterados con el patron TRF como intervencion dietética?; ¢Existe un
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momento oportuno en el dia, en que realizar ejercicio fisico sea mas eficaz para la

mejora de los parametros metabolicos?.

De estos cuestionamientos se origina el objetivo general de este estudio, que es
determinar a través de una revision bibliogréfica sistemética, entre (2004 y 2023), el
impacto del restablecimiento de los ritmos circadianos a través de la practica de
ejercicio fisico y la alimentacion restringida a determinado momento del dia (TRF),

sobre el sindrome metabdlico.

Los objetivos especificos para el logro del objetivo general son detectar a través de

revision sistematica:

e Alteracion de los componentes del sindrome metabdlico
¢ Ritmos circadianos
e Practica Ejercicio

e Alimentacion restringida en el tiempo

Se justifica porque los relojes circadianos internos han evolucionado en la mayoria de
los seres vivos para permitir anticipar los cambios de luz diarios debidos a la rotacion
de la tierra. Los ritmos circadianos son estimulados principalmente por la luz solar, y
también por los alimentos, la temperatura y el ejercicio, y garantizan la orqguestacion
temporal de todos los aspectos de la fisiologia y el metabolismo. Los ritmos diurnos
pueden afectar los componentes del equilibrio energético como la ingesta de energia,

absorcion, almacenamiento y el gasto.

La investigacién es viable, porque se realizara con el analisis sistematico de la
literatura cientifica mediante la busqueda, seleccién, analisis e interpretacion
exhaustiva sobre investigaciones solidas hechas en humanos y animales, que puede
a su vez, ser de utilidad para la actualizacion de gran parte de las carreras de salud
en esta materia dejando atras los viejos dogmas sobre el tratamiento del sindrome

metabdlico.
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ll. MARCO TEORICO

I1.1 Contextualizacidon

La importancia de la contextualizacion de un estudio radica en la ubicacion témporo -
espacial del lector para facilitar su mayor comprension. Las bibliografias incluidas en

esta investigacion provienen de distintos lugares del mundo.

1.2 Sujetos de estudio

Los sujetos de estudio de los ensayos experimentales y otras revisiones sistematicas
seleccionadas para la presente revision sistematica, son personas sanas 0 con
sindrome metabdlico y comorbilidades asociadas, deportistas y sedentarios, todos
adultos entre 18 a 79 afos, ratones machos de 12 semanas y ratones machos de tipo

salvaje mutantes y adultos.

11.3 Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (MetSy) representa un grupo de anomalias metabdlicas que
incluyen hipertension, obesidad central, resistencia a la insulina y dislipidemia
aterogénica, que predisponen a los individuos al desarrollo de diabetes tipo 2 (DM2)

y enfermedad cardiovascular (ECV).

Debido a la alta prevalencia (se estima que 1/3 de la poblacién mundial) de la carga
econOmica del MetSy, se necesitan nuevas opciones dietéticas, de estilo de vida y

terapéuticas (Vrdoljak et.al 2022).
[1.3.1 Fisiopatologia del sindrome metabdlico

Como ocurre con otras enfermedades cronicas no transmisibles, el MetSy también es
el resultado de una interaccion compleja entre factores genéticos y ambientales.
Actualmente, se considera que la obesidad central y el tejido adiposo visceral (IVA)
desempeiian uno de los papeles principales en el inicio del MetSy. El IVA ejerce su
influencia sobre el metabolismo de la glucosa y los lipidos, ya que es una fuente
importante de acidos grasos libres (AGL), que estan directamente conectados al
higado a través de la circulacion esplacnica (parte de la circulacion sistémica que irriga

la porcion abdominal del tubo digestivo, asi como el bazo, el pancreas y el higado).
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En el higado, los acidos grasos libres conducen a un aumento de la gluconeogénesis,
asi como a un aumento de los triglicéridos y la produccion de lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL). Ademds, la acumulacion ectépica de metabolitos lipidicos
(ceramidas, diacilglicerol, acetil-CoA y &cidos grasos) disminuye la sensibilidad a la

insulina y conduce a una resistencia a la insulina en el higado.

Por otra parte, el tejido adiposo es fuente de muchas citocinas y hormonas, llamadas
adipocinas. La obesidad central/IVA esta relacionada con la secrecion desregulada de
adipocinas, con niveles elevados de inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-
1), angiotensindgeno e interleucina 6 (IL-6). Estas adipocinas son citocinas
proinflamatorias que contribuyen a la inflamacion sistémica de bajo grado que se
encuentra en el sindrome metabdlico. Al mismo tiempo, PAI-1 aumenta el riesgo de
trombosis y acelera el desarrollo de aterosclerosis. Esta inflamacion de bajo grado
conduce a una mayor resistencia a la insulina en los masculos, asi como a la alteracion

de las células B del pancreas.

También, en la obesidad central hay niveles disminuidos de adiponectina, cuya accion
principal es la fosforilacion y la activacion de intermediarios clave en la via de
sefializacion de la insulina, lo que aumenta la sensibilidad a la insulina. Por lo tanto,
la falta de adiponectina en el sindrome metabdlico promueve la resistencia a la insulina

y altera la homeostasis de la glucosa.

Ademas, en pacientes con obesidad y MetSy se encuentran desreguladas las
hormonas leptina y grelina. La leptina, hormona que regula la saciedad, el gasto
energético y la homeostasis adecuada de la glucosa, se correlaciona directamente
con la cantidad de tejido adiposo blanco. Aunque, en condiciones fisiolGgicas, la
leptina promueve la saciedad y sefiala la cantidad de grasa almacenada al hipotalamo,
parece que en el sindrome metabdlico existe una resistencia a la leptina. Los niveles
de la hormona grelina, que induce el apetito, no disminuyen progresivamente después
de la ingestion de comidas. Esta alteracion en la homeostasis de la hormona
anorexigénica/orexigénica induce un bucle positivo que finalmente termina en
obesidad/MetS.

La deficiencia de melatonina, la inflamacién de bajo grado, el estrés oxidativo y los
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niveles elevados de proteina C reactiva (PCR) también se relacionaron con trastornos
relacionados con la obesidad, incluido el sindrome metabdlico. El estrés oxidativo se
asocia con adiposidad, alteracion de las vias de sefalizacién de la insulina, resistencia

a la insulina y mayor riesgo de enfermedades cardiometabdlicas.

Finalmente, la patogénesis de la hipertension en el SMet también es multifactorial. La
hiperinsulinemia ejerce un efecto anabdlico sobre el musculo cardiaco y los medios
de la pared de los vasos sanguineos. También promueve la actividad del sistema
nervioso simpético (SNS) y del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), lo
que provoca vasoconstriccion, retencion de sodio y disfuncion endotelial.
Curiosamente, estudios recientes también han dilucidado el papel de la leptina en la
hipertension relacionada con la obesidad. Al actuar sobre sus receptores en el
hipotalamo, la leptina inicia una transduccion de sefales que termina en las neuronas
autonomas preganglionares de la médula espinal, lo que conduce a un aumento de la
actividad simpatica en los rifiones y, por lo tanto, a un aumento de la presion arterial
(Vrdoljak et.al 2022).

11.3.2 Definiciones

Reaven describié por primera vez el SM en su conferencia Banting de 1988 como
"Sindrome X". Sugirié que la resistencia a la insulina se agrupaba con la intolerancia
a la glucosa, la dislipidemia y la hipertension para aumentar el riesgo de ECV. La
definicién inicial de sindrome metabdlico incluia intolerancia a la glucosa (IGT),
hiperinsulinemia, triglicéridos elevados (TGL) y reduccion del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (HDL-C). Posteriormente se propusieron como posibles
componentes adicionales del mismo sindrome la hiperuricemia, la angina
microvascular y el inhibidor 1 del activador del plasmindgeno elevado (PAI-1), que se
ha relacionado con la mayor tendencia hacia la trombosis de los pacientes con
obesidad y MetSy (Reaven 2010).

La obesidad no se incluyé como parte del sindrome X porque Reaven creia que la
resistencia a la insulina, no la obesidad, era el denominador comun. Sefialé que todos
los elementos del Sindrome X podrian ocurrir en individuos no obesos, y si bien
reconocio que la obesidad podria conducir a una disminucién en la absorcion de
glucosa mediada por la insulina, enfatizé que la obesidad era solo uno de los factores

ambientales que afectan la sensibilidad a la insulina.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) produjo la primera definicion formalizada
del MetS en 1998. La definicidn de trabajo incluia la intolerancia a la glucosa (IGT), la
alteracion de la glucosa en ayunas (GAA) o la diabetes mellitus y/o la resistencia a la
insulina junto con dos 0 mas componentes adicionales. Los componentes adicionales
incluyeron hipertensién (definida como presién arterial 2160/90 mm Hg), triglicéridos
plasmaticos elevados (=150 mg/dl) y/o HDL-C bajo (<35 mg/dl para hombres y <39
mg/dl para mujeres), obesidad central (definida como indice de masa corporal (IMC)
> 30 kg/m 2 o relacion cintura-cadera >0,90 para hombres y >0,85 para mujeres) y
microalbuminuria. Los criticos cuestionaron la viabilidad de esta definicion dada la
necesidad de un estudio de pinza hiperinsulinémica. Otros argumentaron que medir
la circunferencia de la cintura era superior en términos de conveniencia a la relacion
cintura-cadera con correlaciones similares con la obesidad. Ademés, hubo dudas
sobre el valor de incluir la microalbuminuria en la definicién, ya que no habia pruebas

suficientes de una conexién con la resistencia a la insulina.

Estas criticas llevaron a la primera revision de la definicién del sindrome en 1999 por
parte del Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR).
Cambiaron el nombre del sindrome a "sindrome de resistencia a la insulina" (SRI), ya
que incluia caracteristicas no metabdlicas. Excluyeron a los pacientes con diabetes

debido a la dificultad de medir la resistencia a la insulina en estos individuos.

El Panel de Tratamiento de Adultos Il (ATP Ill) del Programa Nacional de Educacion
sobre el Colesterol (NCEP) reconocié que estos multiples elementos metabdlicos eran
factores de riesgo cardiovascular y renombré la constelacién de estos factores de
riesgo metabdlico como "El sindrome metabdlico” en 2001. Los criterios incluyeron
tres de los siguientes: obesidad (definida como circunferencia de la cintura = 102 cm
en hombres y 2 88 cm en mujeres), hipertension (= 130/85 mm Hg), glucosa en ayunas
> 110 mg/dL, triglicéridos = 150 mg/ dL y HDL-C < 40 mg/dL. EI ATP Il no incluyo la
microalbuminuria como criterio, siendo la obesidad abdominal el dnico indice

aceptable de exceso de adiposidad.

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) convoco un taller que se celebré del 12
al 14 de mayo de 2004 en Londres, Reino Unido. Entre los 21 participantes se
encontraban expertos en los campos de la diabetes, la salud publica, la epidemiologia,

la lipidologia, la genética, el metabolismo, la nutricibn y la cardiologia. Hubo
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participantes de cada uno de los cinco continentes, asi como de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y el Tercer Panel de Tratamiento de Adultos (ATP Ill). El
taller fue patrocinado por una subvencion educativa de AstraZeneca Pharmaceuticals.
Como resultado, La FID elabor6é en 2005 un nuevo conjunto de criterios para su uso
tanto epidemioldégico como en la practica clinica en todo el mundo con el objetivo de
identificar a las personas con SMet para aclarar la naturaleza del sindrome y centrar
estrategias terapéuticas para reducir el riesgo a largo plazo de padecer enfermedad

cardiovascular.

Finalmente, en un esfuerzo por brindar mayor coherencia tanto en la atencion clinica
como en la investigacion de pacientes con MetS, la FID, el Instituto Nacional del
Corazon, los Pulmones y la Sangre (NHBLI), la Asociacion Americana del Corazon
(AHA), la Federacion Mundial del Corazén y la Asociacion Internacional para el
Estudio de la Obesidad publicaron una declaracién conjunta en 2009 que
proporcionaba una “definicion “armonizada” del MetSy. Segun esta declaracion
conjunta, se realiza un diagndstico de MetSy cuando estan presentes 3 de los 5
factores de riesgo resumidos en la Tabla N 1°, con la inclusion de pacientes que toman
medicacion para controlar la hipertrigliceridemia, el HDL-C bajo y la hipertension e
hiperglucemia.

Es importante sefialar que, en la definicion actual de Armonizacion, la obesidad se
diagnostica utilizando la circunferencia de la cintura y no el IMC, ya que se ha
demostrado que la circunferencia de la cintura se correlaciona mejor con la adiposidad
visceral y la resistencia a la insulina, asi como con el desarrollo de DM2 y ECV, que
el IMC (que no tiene en cuenta la composicién corporal o relacion masa magra/masa

grasa, por ejemplo, en deportistas).

Ademas, se utilizan valores de corte de circunferencia de cintura especificos de cada
grupo étnico, ya que se ha demostrado que ciertos grupos étnicos, especialmente las
poblaciones del sur de Asia, tienen mayores grados de adiposidad visceral para

determinadas medidas de circunferencia de cintura en comparacion con los europeos.
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Medida Puntos de corte categoéricos
Circunferencia de la cintura Definiciones especificas de poblacion y pais
Triglicéridos elevados =150 mg/dL
Disminucion del HDL-C < 4_0 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en
mujeres
Presion arterial elevada PAS = 130 mm Hg o PAD = 85 mm Hg
Glucosa elevada en ayunas glucosa en sangre > 100 mg/dL

Tabla n°1 Componentes o factores de riesgo del sindrome metabélico. Fuente: Lam y LeRoith (2019).

Actualmente se cree que la resistencia a la insulina desempeiia un papel central en la
conexion de los diferentes componentes del MetSy y contribuye al desarrollo del
sindrome. Los acidos grasos libres (AGL) elevados y los perfiles anormales de
adipocinas pueden causar y provocar resistencia a la insulina y pueden manifestarse
como MetSy. Por eso es relevante aclarar que varias investigaciones en esta revision

sistemética estan centradas en la resistencia patologica a la insulina (RPI).

Segun Reaven (2010) a pesar del enorme numero de publicaciones dedicadas al MetS
y del apoyo entusiasta de las prestigiosas organizaciones cientificas involucradas en
la "armonizacion” del MetS, no todos comparten la creencia de que un diagnostico del
MetS sea util. Se argumenta que el MetS "tiene una utilidad préactica limitada como
herramienta de diagnéstico o gestion" y que "los esfuerzos para redefinirlo son
inapropiados a la luz del conocimiento y la comprensién actuales". Por ejemplo, la
obesidad no es igual a la resistencia a la insulina, y es necesario comprender la
relacion entre la obesidad, la resistencia a la insulina y el riesgo cardiometabdlico para

ver el SMet en perspectiva.

1.4 Ritmos circadianos

Los ritmos circadianos son cambios fisicos, mentales y conductuales que siguen un
ciclo de alrededor de 24 horas —circadiano procede de las palabras latinas circa
(alrededor) y dies (dia)— y que responden, principalmente, a la luz y la oscuridad en
el ambiente en el que vive un organismo. Los seres vivos portan en sus células un

reloj interno. Se adaptan a estos cambios que influyen en los ciclos de suefio, en la
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liberacion de hormonas, el comportamiento alimenticio, la temperatura del cuerpo e

incluso en la presion sanguinea y la temperatura corporal.

Panda Satchidananda 2020 explica que la mayoria de los genes de los mamiferos
exhiben fluctuaciones diarias en los niveles de expresion, lo que hace que los ritmos
de expresion circadiano sean la red reguladora mas grande conocida en la fisiologia
normal. Los relojes circadianos autonomos de las células interactdan con los ciclos
diarios de luz y oscuridad y de alimentacion y ayuno para generar oscilaciones de
aproximadamente 24 horas en la funcion de miles de genes. La expresién circadiana
de moléculas secretadas y componentes de sefializacion transmite informacién de
sincronizacion entre células y tejidos. Estos ritmos diarios intra e intercelulares
optimizan la fisiologia tanto gestionando el uso de energia como segregando
temporalmente procesos incompatibles. Los modelos animales experimentales y los
datos epidemioldgicos indican que la alteracion cronica del ritmo circadiano aumenta

el riesgo de enfermedades metabdlicas.

Segun Drunen y Mahan 2021, estos ritmos intrinsecos son sensibles a sefiales
externas, conocidas como zeitgebers, que adaptan los procesos bioldgicos internos a
los cambios ambientales diarios en la luz, la actividad locomotora, la temperatura y la
disponibilidad de alimentos. La luz es el principal estimulo que ingresa directamente
al reloj maestro, el nicleo supraquiasmatico (SCN), que se encuentra en el hipotdlamo

del cerebro y es responsable de sincronizar los ritmos internos.
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Figura N° 1. La arquitectura del sistema circadiano. Fuente: Poggiogalle et.al (2019)
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11.4.1 Historia de los ritmos circadianos

El conocimiento de la periodicidad de los fendmenos naturales y ambientales de los
ritmos circadianos datan de épocas muy primitivas de la historia de la humanidad, y el
tiempo y la variacion peridédica de los fendbmenos biologicos en la salud y en la
enfermedad ocupaban un lugar muy importante en las doctrinas de los médicos de la
antigiedad. Estos conceptos fueron recogidos y ampliados con observaciones propias
de los naturalistas griegos. Asi, por ejemplo, Aristoteles, y mas tarde Galeno, escriben
sobre la periodicidad del suefio, centrandola en el corazon el primero y en el cerebro
el segundo. Hechos como la floracion de las plantas, la reproduccion estacional de los
animales, la migracién de las aves, la hibernacién de algunos mamiferos y reptiles,
fenémenos todos ellos cotidianos para el hombre, fueron inicialmente considerados
como simples consecuencias de la accion de factores externos y astronémicos. De
acuerdo con esta opinion, que permanecio durante siglos, el medio ambiente imponia

su rutina a los seres vivos.

En 1729 el francés Jean de Mairan, usando una planta heliotrépica, realiz6 el primer
experimento que cambiaria las teorias que afirmaban que los ritmos circadianos eran
meras respuestas pasivas al ambiente y sugiriendo su localizacion enddgena. En
1832, Agustin de Candolle afiade una segunda evidencia de la naturaleza endégena
de los ritmos bioldgicos, cuando demuestra que, bajo condiciones constantes, el
periodo de los ciclos de los movimientos de las plantas duraba unas 24 horas.

A finales del siglo XIX, Aschoff, Wever y Siffre desarrollaron las primeras
investigaciones en sujetos humanos y aparecieron las primeras descripciones sobre
los ritmos diarios de temperatura en trabajadores a turnos o en soldados durante las

guardias nocturnas.

Sin embargo, si bien desde hace mas de dos siglos se conocen los ritmos circadianos,
hasta la década de 1960 no se acufia el término circadiano, por Franz Halberg, a partir
de los términos circa (lat., ‘alrededor’) y diem (lat., ‘dia’). Fue ademas el principal
impulsor de la cronobiologia o estudio formal de los ritmos biol6gicos temporales, tanto

diurnos y semanales, como anuales.
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En 1977, el Comité Internacional de Nomenclatura de la Sociedad Internacional de

Cronobiologia adopt6 formalmente la definicion:

“Circadiano”. relativo a variaciones o ritmos biolégicos con una frecuencia de 1 ciclo

en 24 horas; circa (sobre, aproximadamente) y dies (dia o 24 h). (OMS 2016).

En 1984 Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash y Michael W. Young fueron los ganadores
del Premio Nobel de Medicina 2017 tras descubrir los mecanismos moleculares que
regulan el ritmo circadiano, al aislar el gen que controla los ritmos circadianos. Primero
fue Rosbash en identificar el gen period en los ritmos circadianos de las moscas y mas
tarde, y de forma independiente, lo hizo Michael Young. En experimentos posteriores,
Hall y Rosbash aislaron la proteina PER, que esta producida por el gen period y que
inhibe el gen period durante la noche bioldgica. La proteina PER se acumula en el

nacleo celular durante la noche y sigue un ciclo diario (NatGeoES 2017).

El reloj circadiano en el hipotdlamo y en otros lugares depende en Ultima instancia de
ritmos de 24 h a nivel celular, donde un circuito de retroalimentacion de transcripcion-
traduccion (TTFL) central regula la expresion de factores de transcripcion (TF) clave
del reloj. El bucle central es un heterodimero que consta de ciclos circadianos de
produccion de una proteina locomotora kaput (CLOCK) y una proteina cerebral y
muscular similar a ARNT (BMALL1), que promueve la expresion ritmica de numerosos
genes, incluido el Period (Per 1- 3) y genes criptocromo (Cry 1-2), que como proteinas
funcionan como represores directos del heterodimero CLOCK:BMAL1 (es decir,

activan y reprimen su expresion respectivamente). Esto, en términos mas simples,
quiere decir que los relojes circadianos son genes que duran un ciclo de un dia de 24
h que se van retroalimentando asi mismos. Cuando vemos la primera luz de la mafana
(principal zeitgeber), el SCN que es un conjunto de neuronas en el hipotalamo, se
encargan de sintetizar unas proteinas reloj por medio de esos genes reloj, que viajan
a la sangre y empiezan a indicar funciones a los relojes periféricos de los distintos
tejidos, es decir, cuando, como y cuanto (referido a la fase y la amplitud) realizar

determinada funcion fisiologica (Drunen et.al 2021).

La comunidad cientifica sabe ahora que estos «mecanismos moleculares» surgieron
en un estadio inicial de la vida y se conservaron a lo largo de su evolucién tanto en
formas de vida de una sola célula como en organismos multicelulares, plantas,

animales y seres humanos.
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El Dr. y profesor Satchidananda Panda junto a su laboratorio (Instituto Salk de
Estudios Biologicos) explord los genes, las moléculas y las células que mantienen
todo el cuerpo en el mismo reloj circadiano. Una seccion del hipotalamo llamada
nucleo supraquiasmatico (SCN) se encuentra en el centro del reloj maestro del cuerpo
y recibe informacion directamente de los sensores de luz en los ojos, manteniendo el
resto del cuerpo a tiempo. Panda descubrié cémo funcionan estos sensores de luz,
asi como también como funcionan los cronometradores celulares en otras partes del
cuerpo. También descubrié un novedoso sensor de luz azul en la retina que mide el
nivel de luz ambiental y establece la hora de irse a dormir y despertarse todos los dias.
Su laboratorio descubrié que de cientos a miles de genes en nuestro genoma se
activan y desactivan en diferentes 6rganos en momentos especificos durante las 24

horas del dia.

[1.4.2 Mecanismos de los ritmos circadianos celulares

Drunen y Kristin Mahan 2021 en su estudio “Ritmos circadianos del hipotalamo: de la
funcion a la fisiologia”, explican que, en los animales, el mecanismo central que da
lugar a las oscilaciones circadianas es un circuito de retroalimentacion transcripcional-
traduccional (TTFL) autébnomo de las células presente en la mayoria de las células.
En realidad, los “relojes circadianos” son un conjunto de genes y proteinas que activan
genes los complejos CLOCK/BMAL1 y PER/CRY. Las rotaciones constantes de la
Tierra cada 24 h, marcadas por la salida y la puesta del sol, contribuyen a la biologia
circadiana (es decir, 24 h) de un organismo a nivel molecular, celular y conductual.
Este reloj interno no solo sensibiliza al organismo, sino que también le permite
anticiparse a las fluctuaciones diarias de su entorno. Este proceso de cronometraje
opera en casi todas las células de un organismo y se perpetda a si mismo (se

retroalimenta), incluso en ausencia de sefales externas.

La estimulacién fética es el zeitgeber mas poderoso del reloj cerebral. La luz es
recibida directamente por las células ganglionares de la retina (ipRGC), que contienen
el fotopigmento melanopsina. La sensibilidad espectral de la fotorrecepcion circadiana
alcanza su punto maximo en la parte azul del espectro, aproximadamente a 460 nm.
Las células ganglionares fotosensibles de la retina envian informacién inconsciente

sobre la iluminacién ambiental a centros cerebrales no visuales, incluido el reloj
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biologico maestro del cuerpo humano en los nucleos supraquiasmaticos. Esta
informacion permite optimizar y alinear la fisiologia humana con los ciclos geofisicos
dia-noche utilizando mensajeros neuronales y hormonales, incluida la melatonina. Las
respuestas no visuales de los fotorreceptores del ganglio de la retina a exposiciones
a luz brillante y en el momento adecuado ayudan a asegurar un fotoentrenamiento
circadiano eficaz y procesos fisiologicos diurnos o6ptimos. Una luz ambiental
inadecuada y/o una fotorrecepcion ganglionar pueden causar alteraciones
circadianas, aumentando el riesgo de insomnio, depresién, numerosos trastornos

sistémicos y posiblemente mortalidad temprana (Turner et.al 2008).
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Figura N° 2. Sensibilidad espectral de la fotorrecepcion fotopica. Espectro solar. Fuente: Turner et.al
(2008)

Otra revision (Catalano et.al 2022) explica bien estos mecanismos. El reloj biolégico
controla la activacion de vias de sefializacion intracelular, la proliferacion celular, la
reparacion y respuesta a dafios en el ADN, la angiogénesis, la homeostasis
metabdlica y el potencial redox; y la respuesta inflamatoria e inmune de varios tejidos

y organos. El sistema de sincronizacion circadiana se caracteriza por un reloj central
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en el nacleo supraquiasmatico (SCN) y relojes periféricos en los tejidos periféricos,
incluidos los musculos, el tejido adiposo y el higado. EI SCN recibe la sefal luminosa
através de la retina y el tracto retinohipotalamico, y esta es la sefial de activacion méas
importante o "Zeitgeber" para el SCN. La regulacion molecular de los relojes central y
periférico se basa en circuitos de retroalimentacion transcripcional-traduccional. Los
genes de reloj implicados en estos circuitos son la proteina 2 que contiene el dominio
PAS neuronal (NPAS2); proteina 1 similar a ARNT de cerebro y musculo (BMAL1);
los genes reguladores circadianos del periodo (PER1, PER2 y PERS3); Genes
reguladores circadianos del criptocromo (CRY1 y CRY2); los genes que codifican el
grupo D de la subfamilia 1 del receptor nuclear (NR1D1 y NR1D2); y receptor huérfano
relacionado con retinoides (ROR A, By C). El reloj central se comunica con los tejidos
periféricos a través de sefiales neuronales, endocrinas, de temperatura y de
comportamiento y, en consecuencia, cada uno responde de forma autébnoma al reloj
central. Las alteraciones del ritmo circadiano ocurren con alta frecuencia, con
aproximadamente el 20% de las personas involucradas en trabajos por turnos, el 33%
de la poblacion mundial durmiendo no méas de 6 h por noche y el 69% experimentando

desfase horario social.

También, otros factores extracelulares como la ingesta de alimentos, la temperatura,
las hormonas y ciertos metabolitos (a-KG, AMP, ATP, NAD, AcCoA, entre otros)
pueden afectar el reloj y, por tanto, constituir mecanismos para la sincronia local de
los relojes celulares o para ajustar la fase del reloj de un 6rgano en respuesta a
sefales sistémicas. Por lo tanto, la fisiologia circadiana de cualquier célula surge de
la integracion del TTFL autbnomo de la célula, el metabolismo celular y las sefales

sistémicas extracelulares.

A través de una conexion polisinaptica, el reloj central del hipotdlamo (SCN) asegura
gue la glandula pineal produzca melatonina de forma ritmica (niveles maximos durante
la noche) para promover el suefio en los animales diurnos. De manera similar, a través
del nucleo paraventricular (PVN) y la glandula pituitaria, el SCN impulsa un ritmo
circadiano en la liberacién de la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), que a su vez
impulsa un aumento matutino en la liberacion de corticosterona desde la glandula
suprarrenal. En condiciones naturales de luz y oscuridad (LD), la luz brillante (luz solar)
suprime fuertemente la produccion de melatonina y promueve la produccion de

corticosterona en la glandula suprarrenal a través de una via simpéatica independiente
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de ACTH. Los corticosteroides promueven la excitacion y el estado de alerta e

impulsan el metabolismo catabdlico en el tejido adiposo y el masculo.

Las salidas locales del SCN estan intimamente integradas con los centros del
hipotadlamo involucrados en el hambre, la saciedad, el despertar del suefio, la
termorregulacion y la osmolaridad, asi como con un oscilador del prosencéfalo que

media en un impulso anticipatorio de alimentos.

El SCN también se comunica con los tejidos periféricos, incluidos el intestino y el
pancreas, que tienen sus propios relojes circadianos autonomos. Estos relojes locales
median las respuestas a la ingesta de nutrientes y controlan la liberacion de factores
sistémicos. Por ejemplo, un reloj circadiano en las células secretoras del intestino
impulsa la expresion ritmica de SGLT1 (proteina de transportadora de glucosa), lo que
explica una mayor absorcion de glucosa en los momentos de ingesta anticipada de
alimentos. La entrada de glucosa desencadena la liberacion de la incretina GLP1
(péptido similar al glucagoén) que, junto con el efecto directo de la glucosa en los islotes
pancreaticos, promueve la liberacién de insulina. La expresion ritmica ayuda a separar
temporalmente procesos bioquimicos incompatibles, evitando asi ciclos indtiles (p. €j.,

la biosintesis y degradacion simultaneas de una molécula determinada).

11.4.3 Influencia de los ritmos circadianos en el metabolismo humano

Segun Longo y Panda (2017), las formas de vida en nuestro planeta han evolucionado
bajo la fuerte influencia de un ciclo diario de luz y oscuridad. Siendo la luz solar la
principal fuente de energia para la fotosintesis, la produccion diaria de biomasa
fotosintética tiene un ritmo diurno predecible. La produccion ciclica diaria de energia
guimica fotosintetizada se encuentra en la base de la cadena alimentaria. Los cambios
diarios de luz y oscuridad dan como resultado ritmos diurnos en otros parametros
ambientales como la temperatura y la humedad. Un ritmo diario tan predecible y
robusto en la disponibilidad de alimentos y los factores ambientales ha llevado a la
evolucion de un mecanismo de sincronizacion interna o ritmo circadiano de
aproximadamente 24 h para permitir a los organismos anticipar los cambios diarios y

optimizar la condicion fisica.
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Numerosos estudios epidemiolégicos han arrojado luz sobre la importancia de la
ritmicidad en la salud. Con el tiempo, la interrupcion de nuestro ciclo de 24 h puede
provocar resultados fisiolégicos nocivos, como el envejecimiento prematuro, y un
mayor riesgo de varias enfermedades y trastornos, como la obesidad, las
enfermedades cardiovasculares, la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades
neuroldgicas. El SCN coordina todo el sistema circadiano de los mamiferos, a traves
de la compleja regulacion de sefiales eléctricas y hormonales que se propagan por
todo el cerebro y la periferia, y controla procesos tan dispares como la sensibilizacién
a la glucosa, el equilibrio de liquidos, defensa inmune, metabolismo de lipidos y

migracion celular, entre muchos otros (Drunen et.al 2021).

El desfase horario no es la Unica forma de alteracién circadiana; el estrés nutricional
(un importante disruptor de los ritmos periféricos), la contaminacion luminica nocturna
y laingesta de alimentos a destiempo son ejemplos adicionales de potentes zeitgebers
que alteran el reloj biolégico interno y su sincronia entre los tejidos. También, se cree
gue tanto los aumentos como las disminuciones de temperatura afectan el reloj de

todo el cuerpo.

El metabolismo esta indisolublemente ligado a los ritmos circadianos, muchos de
estos genes ritmicos estan involucrados en importantes vias metabdlicas, como el
metabolismo de la glucosa y los lipidos y la fosforilacion oxidativa. Los modelos
animales genéticos de alteracion circadiana respaldan un papel directo de los genes

del reloj circadiano en la regulacion metabdlica.

Panda (2020) describe que, para mantener la homeostasis energética, el higado
almacena nutrientes durante los periodos de alimentacion y aprovecha esta reserva
de energia almacenada durante los periodos de ayuno. Los intermedios de estos
ciclos de anabolismo y catabolismo se utilizan para los componentes celulares y la
sefalizacion. Dado que la alimentacién y el ayuno se alternan naturalmente entre el
dia y la noche, las interacciones entre la regulacion impulsada por la alimentacién y el
ayuno, el metabolismo y los relojes circadianos han evolucionado para mantener una
fisiologia normal. En ayunas, el reloj circadiano también influye en el metabolismo de
la glucosa al interactuar con la sefializacion del glucagon. El glucagon envia sefales

a través de su receptor acoplado a proteina G y la adenilato ciclasa para activar la
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proteina quinasa A (PKA), que a su vez promueve la glucogendlisis y la

gluconeogénesis para suministrar glucosa.

Durante el ayuno nocturno, la regulacion circadiana del factor de transcripcion KLF15
en las células musculares y hepaticas media la expresion circadiana de enzimas
implicadas en la movilizaciébn de aminoacidos del musculo y su reutilizacién en el
higado para la gluconeogénesis y la produccion de amoniaco para el ciclo de la urea.
En consecuencia, los niveles plasmaticos de aminoacidos totales, aminoacidos de
cadena ramificada y urea muestran ritmos circadianos en humanos, con niveles

maximos durante la noche.

Un ejemplo de actividad diurna que se considera controlada independientemente del
SCN es la actividad anticipatoria de alimentos (FAA). Como sugiere el nombre, la FAA
implica una mayor actividad en anticipacion de una préxima comida, lo cual es
particularmente evidente cuando la alimentacion diaria se restringe a un periodo de

tiempo temporalmente restrictivo.

Los ritmos diurnos pueden afectar los componentes del equilibrio energético (ingesta
de energia = absorcion + almacenamiento + gasto). Ademas de los ritmos circadianos
en el epitelio intestinal que afectan la absorcién de nutrientes, la composicion del
microbioma intestinal, con respecto al metabolismo de los nutrientes, también muestra
ritmos diurnos. La funcionalidad gastrointestinal est4 controlada por reloj para
garantizar la sincronia con la disponibilidad de alimentos. No es s6lo la motilidad
intestinal, que define el tiempo de transito de los nutrientes a través del tracto
gastrointestinal, la que posee ritmicidad circadiana, sino que la capacidad de los
organos gastrointestinales para digerir y absorber nutrientes también parece estar
modulada de acuerdo con los ritmos circadianos intrinsecos y extrinsecos. Por lo
tanto, la expresién de enzimas especificas involucradas en la digestion de las tres
categorias de macronutrientes alcanza su punto maximo durante el periodo de

alimentacion en anticipacion a la ingesta de alimentos.

Shostak et. al (2013), revelaron el impacto del sistema de sincronizacién circadiana
en el metabolismo de los lipidos, se sometieron muestras de sangre y tejido adiposo
de ratones mutantes circadianos de tipo salvaje. La alteracion del reloj circadiano
promueve la acumulacion de TGL en el tejido adiposo blanco (WAT), lo que conduce

a un aumento de la adiposidad y la hipertrofia de los adipocitos. Tanto los estudios en
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roedores como en humanos sugieren una estrecha interaccion entre la regulacion del
reloj circadiano y la homeostasis energética. La alteracion circadiana, ya sea externa
(como se observa, por ejemplo, en trabajadores por turnos) o interna (por ejemplo, en
ratones mutantes del gen Clock), puede provocar obesidad y el desarrollo de diabetes

tipo 2 y sindrome metabdlico.

La lipdlisis se convierte en una importante fuente de energia durante la fase de ayuno
(es decir, descanso) del dia. La reduccion de la movilizacion de acidos grasos libres
provoca respuestas fisioldégicas aberrantes en condiciones de ayuno. En linea con
esto, las reservas de glucdégeno hepatico en ratones Clock mutantes (con alteraciones
en el ritmo circadiano) se agotaron mucho mas rapido que en los animales salvajes
en condiciones de ayuno. Una vez que se interrumpe el suministro de energia externo,
las reservas de glucégeno se agotan rapidamente, mientras que los ratones no
pueden utilizar completamente sus reservas de lipidos en WAT para suministrar mas
energia para mantener una temperatura corporal estable, y alternativamente, puede
afectar directamente la termogénesis del adiposo marron. Estos animales mutantes
tienen un cociente respiratorio mas bajo durante el ayuno, contindan usando
principalmente carbohidratos durante ese tiempo debido a la alteracion de la liberacion
de FFA en la sangre.

Zimmet et. al (2019) mencionaba que, en la mayoria de los sujetos sanos, existe una
variacion diurna en la presion arterial con presiones arteriales sistélica y diastélica que
es paralela, en general, a la variacion circadiana de los sistemas reguladores de la
presion arterial, como la actividad simpdtica, el cortisol y la aldosterona. La presion
arterial desciende por la noche, normalmente al final de la noche, y al despertar la
presion arterial aumenta. La falta de disminucién nocturna de la presion arterial, en
forma de hipertension nocturna o "sin caida”, conlleva un riesgo significativo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular que supera ampliamente el de la hipertension
en el consultorio. La hipertension constante se ha asociado con la resistencia a la
insulina, la obesidad, el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2. La apnea del suefio
puede ser un denominador comdn importante que vincula la obesidad y el sindrome

metabalico con la hipertension constante.

La resistencia a la insulina desempefia un papel central en la conexién de los

diferentes componentes del MetSy y se trata de una respuesta alterada a la hormona
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insulina en sus tejidos diana. Segun la llamada hipétesis del suelo comun, la RI
representa el caldo de cultivo para varias enfermedades, incluida la diabetes tipo 2, la
obesidad, la hiperlipidemia, la enfermedad del higado graso, la hipertension y las
complicaciones cardiovasculares, todas comorbilidades del sindrome metabdlico.
Varios estudios muestran que la desincronizacion de los relojes centrales y periféricos
se asocia con una mayor incidencia de resistencia a la insulina (RI) y enfermedades
relacionadas (Catalano et. al 2022). La disfuncion circadiana precede a la regulacion
positiva de los factores proinflamatorios, lo que sugiere que la alteracion del reloj
interno de los adipocitos ocurre muy temprano en el proceso de desarrollo de la

obesidad y puede tener un papel importante en la patogénesis de la RI.

La insulina, una hormona peptidica endocrina secretada por las células £
pancreéticas, es el controlador maestro del metabolismo de los carbohidratos, lipidos
y proteinas. Tras la ingestidn de alimentos, la glucemia aumenta, se estimula la
liberacién de insulina y la hormona secretada promueve varias respuestas especificas
de los tejidos. Estos incluyen la supresion de la produccién endégena de glucosa
hepatica; la estimulacion de la captacion de glucosa por parte de los muasculos, el
higado y los adipocitos; la inhibicion de la lipdlisis; y vasodilatacion en el musculo

esquelético, lo que favorece alin mas la eliminacién de glucosa.

La homeostasis de la glucosa en sujetos sanos muestra ritmicidad circadiana. En la
mafiana antes del periodo de alimentacion/activo, la sensibilidad a la insulina es
mayor, los niveles de insulina en ayunas son mas altos y la fase inicial de secrecién
de insulina aumenta en comparacion con la noche, antes del periodo de
ayuno/inactividad. Especificamente, tanto la secrecion de insulina como la sensibilidad
periférica a la insulina disminuyen al final del dia en anticipacién al suefio. Si los
alimentos se consumen en este momento, no se pueden metabolizar adecuadamente
y esto daria como resultado una sobrecarga de nutrientes. También se debe
programar cuidadosamente la liberacion de la hormona contrarreguladora glucagon,
asi como de las hormonas gastrointestinales similares al glucagén liberados a la
circulacién tras la ingesta de alimentos, por ejemplo, el péptido dependiente de
glucosa (GIP) y los péptidos similares al glucagon (GLP-1 y GLP-2). Numerosos
estudios han demostrado que la secrecion de GLP-1 alcanza su punto maximo al

comienzo del periodo de alimentacién, mientras que se reduce junto con el ayuno.
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La hormona reguladora del ritmo circadiano por excelencia, la melatonina, también
puede estar implicada en la mediacion del impacto de la regulacion circadiana alterada
sobre la sensibilidad periférica a la insulina. La melatonina promueve el consumo de

energia, limitando la acumulacién de WAT vy, por tanto, mejorando indirectamente la

sensibilidad a la insulina.

Funcién regulada por el RC

Efecto directo cuando se
altera el RC

Produccion

Motilidad

Tiempo de transito alterado

Deterioro de la sefializacién de
la insulina debido a la
glucotoxicidad y lipotoxicidad

Digestion y absorcion de
nutrientes

Aumento/disminucion del flujo
de nutrientes

Deterioro de la sefializacién de
la insulina debido a la
glucotoxicidad y lipotoxicidad

Liberacion de incretina

Secrecion de insulina alterada

Hipo/hiperinsulinemia,
regulacion negativa del InsR

Utilizacién de nutrientes

Alteracion del flujo de glucosa
y acidos grasos

Deterioro de la sefializacién de
la insulina debido a la
glucotoxicidad y lipotoxicidad

Respuesta a la actividad fisica

Consumo de energia
deteriorado

Reduccion del potencial de
sensibilizacién a la insulina de
la actividad fisica

Diferenciacién de las células
grasas .

Depésitos de grasa alterados

Sefializacion de insulina
alterada debido a la
inflamacién

Secrecion de factores
inflamatorios

Inflamacioén

Sefalizacion de insulina
alterada debido a la
inflamacion

Liberacion de resistina

Alteracion de la ingesta de
alimentos y del gasto
energético. Secrecion de
citocinas proinflamatorias

Deterioro de la sefializacion de
la insulina debido a la
glucotoxicidad, lipotoxicidad e
inflamacion

Liberacion de visfatina

Mayor inflamacion

Sefalizacion de insulina
alterada debido a la
inflamacién

Liberacion de adiponectina

Metabolismo energético
alterado

Deterioro de la sefializacién de
la insulina debido a la
glucotoxicidad y lipotoxicidad

Tabla n° 2 Impacto de la desregulacién del ritmo circadiano en la sensibilidad a la insulina en los

tejidos periféricos. Fuente: Catalano et.al (2022)
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SCN

* Food intake

* Energy expenditure

* Whole-body insulin
sensitivity

Brown adipose tissue clock
* Glucose uptake
» Triglyceride uptake

Muscle clock

* Mitochondrial
respiration

* Muscle force

* Muscle insulin
sensitivity

Liver clock
* Gluconeogenesis
* Glucose export

Pancreatic clock

* Glucose-stimulated
insulin secretion

* Glucagon secretion

Gut clock

* Expression of
membrane glucose
transporters

* Expression of brush
border disaccharidases

* Nutrient absorption

* Gut motility

White adipose tissue clock
* Adipocyte differentiation
* Lipolysis/lipogenesis

* Glucose uptake

* Leptin secretion

* Insulin signalling

Figura N° 3. Regulacién del ritmo circadiano en el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la

insulina. Fuente: Stenvers et.al (2018)

Dado lo descrito anteriormente, Zimmet et.al (2019) en su estudio: “El Sindrome
Circadiano: es el Sindrome Metabdlico y mucho mas”, sugiere algo interesante. Cada
vez més pruebas que relacionan las alteraciones del ritmo circadiano no solo con los
componentes clave del sindrome metabdlico sino también con sus principales
comorbilidades, incluidas las alteraciones del suefio, la depresion, la esteatohepatitis
y la disfuncion cognitiva. Con base en esto, ahora proponen que se le cambie el
nombre de sindrome metabdlico a "sindrome circadiano”. Con el creciente
reconocimiento del "Sindrome Circadiano”, es probable que la medicina circadiana, a

través del momento del ejercicio, la exposicion a la luz, el consumo de alimentos, la
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dispensacion de medicamentos y el suefio, desempefie un papel mucho mayor en el

mantenimiento de la salud individual y de la poblacion en el futuro.

Una perspectiva de fondo importante para este escenario es la creciente epidemia
global de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (ECV) frente a los
cambios draméticos que han ocurrido en las sociedades occidentales e incluso
tradicionales en las ultimas décadas con la globalizacién y la modernizacion. Esto
incluye cambios en la exposicion a la luz resultantes del uso extensivo de luz artificial,
temperatura ambiente controlada y disponibilidad constante de alimentos, estrés
social y laboral, aumento del trabajo por turnos en el lugar de trabajo y la industria,
aviones viajar con cambios de zona horaria y cambios en la nutricién. A la luz de esto,
se ha sugerido que las alteraciones del ritmo circadiano resultantes pueden contribuir
de manera importante a las epidemias globales contemporaneas de DM2, ECV,
obesidad, hipertension y NAFLD, todos componentes del sindrome metabdlico.
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Figura N°4. Factores que producen desalineacion circadiana. Fuente: Poggiogalle et.al (2019)
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Figura N° 5: Sindrome Circadiano producido por el estilo de vida moderno. Fuente: Zimmet et.al
(2019)

¢, Cudl es la justificaciéon de esta propuesta?

Staels (2006) en su articulo “Cuando el reloj deja de correr, el sindrome metabdlico
explota” mencioné estudios que mostraban que la alteracién circadiana producia
cambios fisiopatoldgicos parecidos al sindrome metabdlico. En la tabla a continuacion

se mencionan algunos de estos cambios.

Componentes Consecuencias de la arritmia circadiana en
humanos

Componentes relacionados con lo Arritmia. Inicio de infracciones de miocardio.

cardiovascular Muerte sibita cardiaca

Hipertension Falta de descenso nocturno de la presion
arterial

Lipidos Homeostasis lipidica alterada

Obesidad Ritmos diurnos alterados en el transcriptoma del
tejido adiposo blanco

Niveles de glucosa en sangre Ritmos diarios alterados en los niveles de
glucosa en sangre e intolerancia a la glucosa
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Higado graso Acumulacién alterada de triglicéridos,
inflamacion, estrés oxidativo y disfuncion

mitocondrial

Depresion La alteracion circadiana aumenta la incidencia

de depresion

Trastornos del suefio Las alteraciones circadianas provocan pérdida
de suefio y suefio a destiempo. Intolerancia a la
glucosa y disminucién de la sensibilidad a la

insulina por alteracién del suefio. Alteraciones

en la grelina y leptina al dia siguiente.

Tabla n 3°: Participacion del sistema circadiano en factores de riesgo y resultados cardiometabdlicos.
Fuente: Zimmet et.al (2019)

1.5 Ayuno Intermitente

El ayuno intermitente (Al) es un término utilizado para describir una variedad de
patrones de alimentacion en los que se consumen pocas 0 ninguna caloria durante
periodos de tiempo que pueden variar desde 12 horas hasta varios dias, de forma
recurrente. En los Ultimos afios, el ayuno intermitente ha ganado popularidad como
alternativa a la restriccion calérica (RC) continua y se ha mostrado prometedor a la
hora de ofrecer beneficios similares en términos de pérdida de peso y salud
cardiometabdlica. Se ha demostrado que imponer restricciones de tiempo a la
alimentacion tiene amplios efectos sistémicos y desencadena vias biolégicas similares
a las de la RC. Por ejemplo, se ha demostrado que los regimenes de ayuno
intermitente (IF) mejoran los factores de riesgo cardiometabdlicos (como la resistencia
a la insulina, la dislipidemia y las citocinas inflamatorias), disminuyen la masa grasa
visceral y producen niveles similares de pérdida de peso que los regimenes de RC.
Ademas de los efectos de pérdida de peso y las mejoras metabdlicas, se han descrito
varios otros efectos beneficiosos del ayuno terapéutico, incluidas mejoras en perfiles
lipidicos (Anton et.al 2018).

Un mecanismo clave responsable de muchos de estos efectos beneficiosos se da por
el cambio metabdlico que ocurre durante la privacion de alimentos. Se define como el
cambio preferencial del cuerpo desde la utilizacion de la glucosa de la glucogendlisis
a los 4cidos grasos y las cetonas derivadas de acidos grasos. La palabra "preferencial”

es porque ahora hay un creciente niumero de investigaciones que indican que las
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cetonas son el combustible preferido tanto para el cerebro como para el cuerpo

durante los periodos de ayuno y ejercicio prolongado. De relevancia para el control de

peso, este cambio representa un cambio de la sintesis de lipidos y el almacenamiento

de grasa a la movilizacion de grasa en forma de acidos grasos libres (AGL) y cetonas

derivadas de acidos grasos. Por esta razon, muchos expertos han sugerido que los

regimenes IF pueden tener potencial en el tratamiento de la obesidad y las afecciones

metabolicas relacionadas, incluido el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2.

Entre las intervenciones alternativas para la prevencion y el tratamiento de

enfermedades metabdlicas cronicas, las diferentes formas de ayuno y las dietas que

imitan el ayuno tienen el mayor potencial de integrarse en la atenciéon médica estandar.

Patrones de ayuno intermitente

Definicion

Ayuno intermitente (IF) .

Este patron de alimentacion implica ayunar
durante periodos de tiempo variables,

generalmente durante 12 horas o mas

Restriccién de calorias (RC)

Este patron de alimentacion implica una
reduccion continua de la ingesta cal6rica sin

desnutricion

Alimentacion restringida en el tiempo (TRF)

Este patrén de alimentacion implica restringir la
ingesta de alimentos a periodos de tiempo
especificos del dia, generalmente entre 8 y 12
horas cada dia (aunque puede ser entre 6y 10
h)

Ayuno en dias alternos (ADF)

Este patrén de alimentacion implica no consumir
calorias en los dias de ayuno y alternar los dias
de ayuno con un dia de ingesta ilimitada de

alimentos o dia de “fiesta”

Ayuno modificado en dias alternos (ADMF)

Este patrén de alimentacién implica consumir
menos del 25% de las necesidades energéticas
iniciales en dias de “ayuno”, alternados con un
dia de ingesta de alimentos sin restricciones o

un dia de “fiesta”.

Ayuno periddico (PF)

Este patrén de alimentacion consiste en ayunar
sélo 1 o 2 dias a la semana y consumir

alimentos ad libitum de 5 a 6 dias a la semana

Tabla n 4°: Diferentes tipos de patrones alimentarios. Fuente: Anton et.al (2018)
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El cambio metabdlico generalmente ocurre en la tercera fase del ayuno, cuando las
reservas de glucégeno en los hepatocitos se agotan y la lipdlisis acelerada del tejido
adiposo produce un aumento de acidos grasos y glicerol. Esto es entre 12 y 36 horas
después del cese del consumo de alimentos, dependiendo del contenido de glucégeno
hepatico al comienzo del ayuno y la cantidad de gasto energético/ejercicio del
individuo durante el ayuno. Los lipidos de los adipocitos (triacilglicerol y diacilglicerol)
luego se metabolizan en acidos grasos libres, que se liberan en la sangre. Los FFA se
transportan a los hepatocitos, donde se metabolizan mediante B-oxidacion para
producir cetonas beta-hidroxibutirato (B-OHB), acetoacetato (AcAc) y acetona (Ac),
que a su vez pueden inducir la biogénesis mitocondrial (formacién de nuevas

mitocondrias).

Los cuerpos cetbnicos (BHB, AcAc) se transportan en grandes cantidades a células
con alta actividad metabdlica (células musculares y neuronas), donde se metabolizan
a acetil coenzima A, que luego ingresa al ciclo del &cido tricarboxilico (TCA) para
generar ATP. A través de estos procesos fisioldgicos, las cetonas sirven como fuente
de energia para mantener la funcion de las células musculares y cerebrales durante

el ayuno y periodos prolongados de esfuerzo/ejercicio fisico.

La teoria de que la "fisiologia del ayuno" (procesos bioquimicos asociados con el
ayuno) se desencadena una vez que se utiliza la energia almacenada y, por lo tanto,
no ocurre durante el periodo de alimentacion. Esta teoria también destaca la nocién
de que ciertos aspectos de la reparacion y el rejuvenecimiento que son parte integral
de la fisiologia del ayuno-realimentacion pueden estar asociados Unicamente con el
ayuno. Por lo tanto, el ayuno intermitente y periddico puede representar factores

importantes para optimizar la esperanza de vida y la salud.

El ayuno permite a los organismos entrar en fases metabdlicas alternativas, que
dependen menos de la glucosa y mas de fuentes de carbono similares a los cuerpos
cetdnicos. Tanto el ayuno intermitente como el periédico producen beneficios que van

desde la prevencidn hasta el mejor tratamiento de enfermedades.

De manera similar, la alimentacion con restriccion de tiempo (TRF), en la que el tiempo
de alimentacion se restringe a ciertas horas del dia, permite que el periodo de ayuno
diario dure mas de 12 h, lo que imparte beneficios pleiotropicos en multiples

organismos. El periodo de ayuno también sirve como tiempo de espera y reparacion
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para que el organismo esté en formay sea competente para recolectar energia cuando

la luz (para los organismos fotosintéticos) o los alimentos estén disponibles.

BASELINE

m 5

» Metabolic Syndrome
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. | A Blood Pressure
2 | A Blood Glucose
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Body Weight
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Restful Sleep

Figura n°® 6. Beneficios de la TRF en el sindrome metabdlico. Fuente: Wilkinson et.al (2020)

>14 hours eating
<10 hours fashng

~10 hours eating -
‘~14 hours fasting

On Medu:abon

A EREEREER

Cada una de las caracteristicas definitorias del sindrome metabdlico se ve mitigada
por IF en ratas y ratones y en modelos de diabetes tipo 2 (mediada por resistencia a
la insulina). Una literatura emergente indica que el IF también puede mejorar muchas
de las caracteristicas clave del sindrome metabdlico en humanos al disminuir la
glucosa, insulina en ayunas y resistencia a la insulina. Esta revision “¢ Puede el ayuno
frenar la epidemia del sindrome metabdlico?” (Vrdoljak et.al 2022) tuvo como objetivo
dilucidar los datos mas recientes sobre el MetSy y explorar la viabilidad de opciones
de manejo simples, como IF y TRF. En esta revision sistematica nos centraremos en

la alimentacion restringida en el tiempo (TRF) especificamente.
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Figura n® 7. TRF en ratones bajo diversos desafios nutricionales. Fuente: Chaix et.al (2014)

Aunque actualmente, hay poca investigacion sobre los efectos del ayuno en pacientes
con sindrome metabdlico diagnosticado, varios estudios han demostrado los efectos
beneficiosos del ayuno o la alimentacién con tiempo restringido en modelos animales
y humanos, en los distintos componentes del sindrome. Se detectaron mejoras
pequefias pero significativas en factores de riesgo como el peso corporal, la
circunferencia de la cintura, la masa grasa, el IMC, la presién arterial, el colesterol
total, los triglicéridos, la glucosa en sangre en ayunas, la insulina en ayunas y la

resistencia a la insulina.

I1.5.1 Perspectiva evolutiva

Muchos animales en la naturaleza experimentan regularmente periodos prolongados
con poca o ninguna comida. Por ejemplo, las manadas de lobos que viven en las
Montafias Rocosas del Norte de los Estados Unidos normalmente matan a sus presas,
como ciervos, alces o bisontes, solo una vez cada una o dos semanas. Su éxito

depende de que sus cerebros y cuerpos funcionen a un alto nivel para que puedan
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trabajar con sus comparfieros de manada para "formular" y ejecutar una estrategia
para capturar y matar al animal presa. Para sobrevivir en tales entornos, los animales
tienen poseer la capacidad de cambiar rapidamente su metabolismo de la
lipidogénesis (almacenamiento de grasa) a la movilizacién de grasa para obtener
energia a través de la B-oxidacion de acidos grasos. Esta flexibilidad metabdlica
permite a los individuos almacenar energia en forma de lipidos en depdsitos de grasa
cuando hay alimentos disponibles y luego desempefiarse a un alto nivel durante
periodos prolongados cuando no hay alimentos disponibles. En consecuencia,
aguellos individuos cuyos cerebros y cuerpos funcionaron de manera optima en un
estado de ayuno o privacion de alimentos tendria una ventaja de supervivencia (Anton
et.al 2017).

El conocimiento de la evolucion humana temprana y los datos de estudios recientes
de sociedades de cazadores-recolectores sugieren que los humanos evolucionaron
en entornos donde experimentaron intermitentemente periodos prolongados con poca
0 ninguna comida. De hecho, se puede plantear razonablemente la hipoétesis de las
capacidades cognitivas superiores de los humanos evolucionaron como adaptaciones
que permitieron la invencion de herramientas y métodos para la caza, la
domesticacién de animales, la agricultura y el almacenamiento y procesamiento de

alimentos.

Histéricamente, el ayuno se ha utilizado como practica religiosa y médica durante
miles de afos. El ayuno con fines médicos se ha sugerido desde la época de los
antiguos médicos chinos, griegos y romanos. A lo largo de los milenios, muchos han
recomendado el ayuno por motivos médicos. Por ejemplo, se ha citado a Benjamin
Franklin diciendo: "La mejor de todas las medicinas es el descanso y el ayuno”. De
manera similar, Mark Twain escribio: "Un poco de hambre realmente puede hacer mas
por el enfermo promedio que las mejores medicinas y los mejores medicamentos”.
mejores doctores. No me refiero a una dieta restringida; me refiero a la abstinencia

total de alimentos durante uno o dos dias.”

Los estudios cientificos iniciales realizados en 1914 utilizaron el ayuno para el
tratamiento de la diabetes tipo 1 y 2. Posteriormente, numerosos estudios sugirieron

el ayuno como tratamiento para la diabetes tipo 2 (Mazur 2011).
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[1.5.2 Alimentacion restringida en el tiempo (TRF)

La alimentacion restringida en el tiempo (TRF por su denominacién en inglés). La vida
moderna refiere a la presencia de luz artificial que permite la actividad humana durante
las 24 horas del dia. Este ciclo interrumpido de actividad-descanso altera
indirectamente el ciclo diario natural de alimentacion y ayuno y facilita la ingesta
calorica excesiva. Esta regulacion temporal cronicamente alterada contribuye a las
enfermedades metabdlicas, pero también puede acelerar el proceso de

envejecimiento.

En organismos con ritmo circadiano deficiente, la duracién 6ptima del ayuno (es decir,
uno que evite un estado de baja energia que comprometa la viabilidad) depende de la
cantidad de nutrientes almacenados y de las condiciones ambientales. En los
organismos con dominio del ritmo circadiano, el oscilador circadiano inherente ha
programado un ciclo natural de alimentacion y ayuno que ocurre con una periodicidad
de 24 h. Reducir la ingesta de energia a diario, como en la restriccion calérica, puede
permitir que la fisiologia del ayuno se active antes y se mantenga durante periodos de
tiempo mas largos que cuando se consumen cantidades estandar o excesivas de
calorias. De manera similar, restringir el momento de la ingesta de alimentos a unas
pocas horas sin un intento abierto de reducir la ingesta caldrica, como en la
alimentacion con restriccién de tiempo (TRF), puede desencadenar la fisiologia del

ayuno después de unas pocas horas de interrupcion de la alimentacion diaria.

El tratamiento de las enfermedades metabdlicas ha sido un desafio, ya que el enfoque
farmacoldgico tradicional para el manejo de enfermedades puede no ser suficiente.
Swigtkiewicz et.al (2021) en su articulo “Alimentacién con restriccién de tiempo y
sindrome metabdlico: estado actual y perspectivas futuras”, resumieron la evidencia
actual de la TRF en humanos con MetSy o sus componentes, y presentaron

perspectivas futuras para una implementacion de TRF para tratar y prevenir el MetSy.

El sindrome metabdlico ocurre en el 30% de los adultos y duplica el riesgo a largo
plazo de desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) y mortalidad cardiovascular, y
se asocia con un aumento de 5 veces en el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
La desalineacion entre los ritmos diarios de ingesta de alimentos y el sistema de
sincronizacion circadiana puede contribuir a la alteracién del ritmo circadiano, lo que

resulta en una regulacion metabodlica anormal y afecta negativamente a la salud
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cardiometabolica. Los enfoques novedosos que tienen como objetivo restaurar ritmos
circadianos robustos mediante la modificacion del horario y la duracién de la
alimentacion diaria representan una estrategia prometedora para los pacientes con
MetSy. Restringir el periodo de alimentacion durante el dia (comer con restriccion de

tiempo, TRF) puede ayudar a mitigar la alteracién circadiana y mejorar los resultados

cardiometabadlicos.
Circadian rhythm
disruption or DIO Time-restricted feeding Potential mechanism
Obesity JFat, Tlean mass { Plasma-and | liver-triglycerides
Glucose intolerance/ Improved glucose { Gluconeogenesis
insulin resistance homeostasis TPPPand TTCAcycle

Altered digestion, absorption, and

Gut dysbiosis Diverse and dynamic excretion of nutrients and bile acids
Arrhythmia and improved ATP-dependent chaperone and
Cardiovascular diseases dcardiac function* improved mitochondria function

I Macrophage infiltration of WAT

Chronic inflammation d Tissue inflammation VIL6 TNFa

dFibrosis and Lhepatic Fatty acid synthesis, 1 f oxidation
Liver diseases fat deposit mitochondrian volume

LRisk for breast cancer® and Improved metabolic homeostasis,
Increased cancer risk Tbreast cancer prognosis reduced inflammation

Cholesterol metabolism to
bile acids

Compromised muscle TEndurance and Tflight index* Ketone bodies, creatine metabolism
function

Figura n° 8: La alteracion crénica del ritmo circadiano por un estilo de vida erratico o la obesidad
inducida por una dieta alta en grasas compromete la fisiologia, mientras que TRF puede restaurar los

ritmos diarios y mejorar la salud. Fuente: Panda (2020).

Los patrones de alimentacién erraticos, como comer durante un periodo prolongado

por dia y comer mas de tres comidas al dia, son comunes, y estan asociados con
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obesidad, DM2, MetS y ECV. La ventana de alimentacion, se entiende como el
intervalo de tiempo durante un dia en el que se produce el 95% de todos los eventos
de ingestion de calorias. Se ha demostrado que méas del 50% de las personas comen
durante un periodo >15 h todos los dias, so6lo el 10% de los adultos mantienen

habitualmente un ayuno de 212 h por dia.

La hipdtesis subyacente sobre la eficacia de la TRF en los trastornos metabdlicos es
gue la imposicién de ciclos de alimentacion y ayuno restablecera ritmos circadianos
sélidos y mejoraréd los mecanismos reguladores metabdlicos, o que puede impactar
favorablemente los resultados cardiometabdlicos. TRF restaura los niveles normales
y/o los ritmos diarios normales en varios ARNm, proteinas y metabolitos que estan
implicados en la homeostasis metabdlica de la glucosa, los lipidos, la funcion redox y

las mitocondrias, y regula los niveles circulantes de adiponectina y leptina.

En animales, se demostré6 que TRF ejerce efectos beneficiosos pleiotrépicos en
multiples sistemas de 6rganos de ratones (higado, musculo, tejido adiposo blanco,
tejido adiposo marrén, intestino y cerebro) e insectos (musculo, corazén, cerebro).
TRF tuvo un impacto beneficioso en la estructura y funcion mitocondrial, lo que se
traduce en una mejor fisiologia en los animales, como una mayor resistencia y
contractilidad cardiaca. La implementacion de TRF durante 8 a 12 h por dia previno el
higado graso, la dislipidemia y la intolerancia a la glucosa, ademas de mejorar el
control glucémico, los niveles de insulina, la inflamacién, la regulacion del peso
corporal, el gasto energético, la coordinacibn motora, y el suefio. Los efectos
beneficiosos de TRF dependieron de la dosis, con mejores efectos después del
protocolo de 9 h (ventana de ingesta de alimentos) en comparacion con el de 12 o 15
h. TRF revirti6 muchos aspectos del SMet al disminuir el peso corporal, la adiposidad,
la intolerancia a la glucosa, asi como los niveles de colesterol y triglicéridos, y mejorar

la funcion cardiaca (Swigtkiewicz et.al 2021).

Chaix et.al (2014) en su estudio “La alimentacion con restriccion de tiempo es una
intervencién preventiva y terapéutica frente a diversos desafios nutricionales”,
probaron TRF en ratones bajo diversos desafios nutricionales. Mostraron que TRF
atenu6é las enfermedades metabdlicas que surgen de una variedad de dietas
obesogénicas y que los beneficios fueron proporcionales a la duracion del ayuno.

Ademas, los efectos protectores se mantuvieron incluso cuando el TRF se interrumpi6
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temporalmente por el acceso ad libitum a los alimentos durante los fines de semana,
un régimen particularmente relevante para el estilo de vida humano. TRF estabilizo y
revirti6 la progresion de enfermedades metabdlicas en ratones con obesidad

preexistente y diabetes tipo II.

El laboratorio de Panda descubrié que limitar el consumo de calorias a un periodo de
8 a 12 horas, como hacia la gente hace apenas un siglo, podria evitar el colesterol
alto, la diabetes y la obesidad. En el proceso de explorar como funcionan los ciclos
diarios del higado, Panda descubrié que los ratones que comen dentro de un periodo
de tiempo determinado (8 a 12 horas) resultaron en ratones mas delgados y
saludables que aquellos que consumieron la misma cantidad de calorias en un
periodo mas amplio de tiempo, demostrando que cuando se come puede ser tan

importante como lo que se come.

WILD TYPE

Ad libitum

Metabolic disease

(Obesity, dyslipidemia,

glucose intolerance,
g Isocaloric reduced endurance)
@ + §£==3 60% high fat diet

Healthy
@ (Lean and fit)

Time restricted feeding 9-10h

Metabolic disease
(Obesity, hyperlipidemia,
altered glucose balance,
reduced endurance)

Isocaloric
60% high fat diet

Healthy
(Lean and fit)

Time restricted feeding 9-10h

Figura n°® 9. TRF de 10 h mejora la salud metabdlica en ratones. Fuente: Chaix et.al (2019)

Un aumento transitorio del azUcar en sangre después de una comida indica salud
metabdlica. Una comida mas abundante produce un aumento mayor, mientras que
una comida rica en proteinas produce un aumento moderado (en comparacion con
una comida normal de contenido caldrico equivalente). Las respuestas fisiologicas a

gué y cuanto comemos representan la base de la ciencia basica y traslacional
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destinada a prevenir y tratar la obesidad, la diabetes y las enfermedades metabdlicas,
gue en conjunto afectan a cerca de mil millones de personas en todo el mundo. Sin
embargo, el momento del consumo de alimentos, independientemente de la ingesta
caldrica total y la calidad de los macronutrientes, se ha convertido en un factor critico
para mantener la salud metabdlica. Por ejemplo, cuando los adultos sanos comen
comidas idénticas en el desayuno, el almuerzo o la cena, el aumento de glucosa
posprandial es mas bajo después del desayuno y mas alto después de la cena, como
si la cena fuera el doble del desayuno. Ademas, cuando a los adultos sanos se les
administra una infusion constante de glucosa durante 24 horas, la glucemia aumenta
por la noche y disminuye alrededor del amanecer, lo que indica que ademas de qué y
cuanto comemos, cuando comemos ayuda a determinar la respuesta fisiologica a la

disponibilidad de los nutrientes (Panda 2020).

Se realizaron varios estudios de TRF en humanos a pequefia escala en individuos
sanos con peso normal, tanto jovenes, incluidos sujetos sometidos a entrenamiento
de resistencia o0 recreativamente activos como en adultos de mediana edad y
mayores. Estos estudios demostraron que la TRF es una estrategia dietética factible
y bien tolerada a lo largo de la vida. Una alimentacion restringida en el tiempo resultd
en una disminucion en la ingesta de energia, el peso corporal incluso sin reducir la
ingesta de energia, la grasa corporal, la PA, la glucosa en sangre y los TGL, tolerancia
a la glucosa, leptina y marcadores inflamatorios y hambre, asi como un aumento de
la adiponectina y el HDL-C, la fuerza muscular y la capacidad de resistencia. En
adultos sanos no obesos, TRF no afecté la masa magra, el rendimiento muscular, la

densidad Gsea ni la ingesta de nutrientes.

También, se realizaron varios estudios de TRF en humanos a pequefia escala en
individuos con trastornos metabodlicos como MetSy o sus componentes. Los
protocolos de estos estudios diferian en términos de objetivos, disefio del estudio,
criterios de inclusiéon, poblacion, tamafio de la muestra, duracion de la ventana de
alimentacion e intervencion del TRF, prescripcion de dieta y métodos para registrar la
ingesta de alimentos, y tenian como objetivo evaluar los cambios en los
biomarcadores cardiometabolicos. Los protocolos de los estudios TRF publicados
definieron una ventana de alimentacion, es decir, un niumero de horas por dia en las
gue se pueden ingerir alimentos, que varia desde 12 h, hasta tan solo 4 h, con una

media de 8 a 10 h en la mayoria de los ensayos. Como resultado, la intervencion
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introdujo un periodo constante de ayuno todos los dias que podia variar de 12 a 20 h.
Los efectos de las intervenciones TRF con diferentes periodos de alimentacion (p. €j.,
4 frente a 6 hy 6 h frente a 12 h) se evaluaron mediante comparaciones directas entre
subgrupos con diferentes periodos de alimentacion o el uso de un disefio de estudio

cruzado. Algunos de esos ensayos fueron evaluados en esta revision sistematica.

Wilkinson et.al (2019) inscribieron exclusivamente pacientes con MetSy
diagnosticado, estudiaron el impacto de la alimentacidn con restriccion de tiempo en
el sindrome metabdlico al reducir la ventana de alimentacion diaria de los participantes
de = 14 horas a una ventana de 10 horas autoseleccionada durante 12 semanas. La
alimentacion con restriccion de tiempo condujo a la pérdida de peso, una composicion
corporal mas saludable, una presién arterial mas baja y una disminucioén de los niveles

de lipidos que promueven enfermedades cardiovasculares.

Sutton et.al (2018), realizé el primer ensayo de alimentacion controlada supervisada
en hombres con prediabetes para probar si la alimentacion restringida en el tiempo
tiene beneficios independientes de la pérdida de peso al alimentar a los participantes
con suficiente comida para mantener su peso. Los participantes, que debian exhibir
tanto hemoglobina glucosilada elevada (HbAlc) como intolerancia a la glucosa segun
una prueba de tolerancia oral a la glucosa para calificar como prediabéticos, mejoraron
su sensibilidad a la insulina, presion arterial y niveles de estrés oxidativo, sin perder

peso.

Cienfuegos et.al (2020) realizdé el primer ensayo en humanos para comparar los
efectos de dos formas populares de TRF (4 y 6 h) sobre el peso corporal y los factores
de riesgo cardiometabdlicos. Los adultos con obesidad fueron asignados al azar a
TRF de 4 h (comiendo solo entre las 3y las 7 pm), TRF de 6 h (comiendo solo entre
la 1y las 7 pm) o un grupo de control (sin restricciones en el horario de las comidas).
Después de 8 semanas, TRF de 4 y 6 h produjo reducciones comparables en el peso
corporal (aproximadamente 3%), resistencia a la insulina y estrés oxidativo, en

comparacion con los controles.

Schroder et.al (2021), realizé un ensayo clinico controlado no aleatorizado durante 3
meses en mujeres obesas. El protocolo TRF adoptado fue de 16 h sin aporte

energético seguido de 8 h de ingesta normal de alimentos. TRF fue eficaz para reducir
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el peso, el IMC, el porcentaje de grasa corporal y la circunferencia de la cintura desde

el inicio sin cambios en los biomarcadores sanguineos asociados con el SM.

En conclusion, los pacientes con sindrome metabdlico tienen una regulacion anormal
del metabolismo de la glucosa y las grasas, un aumento de la inflamacion y el estrés
oxidativo y una regulacion alterada de las hormonas metabdlicas. Estos cambios
conducen a enfermedades cronicas generalizadas, desde la obesidad, la DM2 hasta
las enfermedades cardiovasculares. Los estudios, tanto en humanos como en ratones,
proporcionan evidencia de que adoptar un patrén de intervencién TRF simple es
factible y puede conducir a restaurar el comportamiento diario ritmico, lo que resulta
en una reduccion de los riesgos cardiometabodlicos y mejoras de la salud en
poblaciones con trastornos metabdlicos, incluidos pacientes con MetSy. Una
alimentacion restringida en el tiempo resulté en una pérdida de peso y una disminucion
en la duracion del periodo de alimentacion, la masa grasa y la ingesta de energia, asi
como una mejor tolerancia a la glucosa y a la insulina, control glucémico, lipidos,
suefio autoinformado y PA reducida. Se observaron mejoras en el peso y la grasa
corporal, la circunferencia de la cintura, los lipidos aterogénicos y la presion arterial a
pesar de que no se intentd abiertamente cambiar la cantidad y calidad de la dieta o la
actividad fisica, y los beneficios cardiometabdlicos fueron en su mayoria

independiente del cambio en el peso corporal y la ventana de alimentacion

1.6 Ejercicio fisico

La OMS define la actividad fisica como cualquier movimiento corporal producido por
los masculos esqueléticos, con el consiguiente consumo de energia. La actividad
fisica hace referencia a todo movimiento, incluso durante el tiempo de ocio, para
desplazarse a determinados lugares y desde ellos, o como parte del trabajo de una

persona. La actividad fisica, tanto moderada como intensa, mejora la salud.

Entre las actividades fisicas mas comunes cabe mencionar caminar, montar en
bicicleta, pedalear, practicar deportes, participar en actividades recreativas y juegos;
todas ellas se pueden realizar con cualquier nivel de capacidad y para disfrute de

todos.
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Se ha demostrado que la actividad fisica regular ayuda a prevenir y controlar las
enfermedades no transmisibles, como las enfermedades cardiacas, los accidentes
cerebrovasculares, la diabetes y varios tipos de cancer. También ayuda a prevenir la
hipertension, a mantener un peso corporal saludable y puede mejorar la salud mental,

la calidad de vida y el bienestar.

Dentro de sus recomendaciones para adultos, la OMS aconseja que se deberian
realizar actividades fisicas aerébicas moderadas durante al menos 150 minutos; o
actividades fisicas aerbbicas intensas durante al menos 75 minutos; o una
combinacion equivalente de actividades moderadas e intensas a lo largo de la
semana. También deberian realizar actividades de fortalecimiento muscular
moderadas 0 mas intensas que ejerciten todos los grupos musculares principales

durante dos o mas dias a la semana.

Por otro lado, el ejercicio fisico es una actividad fisica planeada y estructurada,
generalmente de cardcter repetitivo, que se realiza con el objetivo de mejorar la
condicion fisiologica potenciando algunas habilidades especificas, como la fuerza,
resistencia, velocidad o flexibilidad. El entrenamiento de fuerza en el gimnasio, salir a

correr, practicar natacién o hacer fitness son algunos ejemplos de ejercicio fisico.

[1.6.1 Ejercicio fisico y ritmo circadiano

El genoma humano evolucion6 durante el periodo de cazadores-recolectores, y hasta
el siglo XXI, los humanos se han sometido al ciclo diario de luz/oscuridad de la tierra,
gue es la base de nuestro ciclo de vigilia/suefio llamado ritmo circadiano. Un factor
importante que contribuye a la definicion de nuestro genoma es la interaccion entre la
escasez y la abundancia de alimentos que acompafio a los humanos a lo largo de su
evolucion, permitiendo al metabolismo humano almacenar el excedente de energia.
Por otra parte, nuestro metabolismo exige actividad fisica ya que, de manera similar a
nuestra respuesta metabolica a la ausencia/presencia de alimentos, nuestros
genomas apoyan un “ciclo de actividad fisica”, si se ignora, puede ser causante de
enfermedad. De hecho, el sindrome metabdlico también tiene como causa subyacente

la inactividad fisica o sedentarismo (Haupt et.al 2021).
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El comery dormir a horas inadecuadas, asi como la falta de actividad y ejercicio fisico,
han hecho que el ser humano pierda su flexibilidad metabdlica, que no es mas que la
habilidad que tiene el cuerpo de poder utilizar lipidos y carbohidratos como
combustible, segun su disponibilidad. La resistencia a la insulina en el musculo, tejido
adiposo blanco (WAT) y el higado es la principal etiologia de la inflexibilidad
metabdlica, debido a la incapacidad de aumentar la oxidacion de glucosa durante la
estimulacion de insulina, asi como la incapacidad de mantener la preferencia por
oxidacion de acidos grasos durante el ayuno, debido a la reduccion de la expresion
de enzimas mitocondriales claves, asi como el volumen mitocondrial. La capacidad
mitocondrial, y esta habilidad o flexibilidad, se encuentra alterada en pacientes
obesos, con SM y DM2 (Fiorese et. al 2015).

La homeostasis circadiana desregulada puede disminuir el potencial de sensibilizacion
a la insulina de la actividad fisica. De hecho, se ha observado que los genes del reloj
muscular desencadenan diferentes respuestas metabdlicas al ejercicio segun la hora
del dia. Por lo tanto, el horario desincronizado de las comidas y el ejercicio tendria un
efecto aditivo que resultaria en un empeoramiento de la sensibilidad a la insulina
(Catalano et. al 2022).

Existen algunos mecanismos potenciales a través de los cuales un cambio hacia la
oxidacién de &cidos grasos y cetonas, en relacion con la oxidacion de glucosa, puede
servir para preservar la masa muscular. Las células musculares almacenan
triglicéridos en gotitas de lipidos que proporcionan una fuente local de acidos grasos
que se utilizan para la B-oxidaciéon y la generacion de cetonas durante periodos de

ayuno prolongado y ejercicio prolongado (Anton et. al 2018).

En general, los resultados del ejercicio para la salud no se han estudiado
exhaustivamente con respecto al horario diurno 6ptimo, pero si hay con respecto a la
interacciéon entre el horario diurno y el rendimiento. Sin embargo, entendiendo los
procesos fisioldégicos que se generan en el musculo esquelético en determinado
momento del dia, sabiendo que la composicién y el horario de las comidas, y la falta
de suefio desempefan un papel importante en el rendimiento, se puede establecer

las bases para alinear el ejercicio o la actividad fisica a los relojes circadianos
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endogenos, y de esta forma, hacer mas eficaz el tratamiento contra el sindrome

metabdlico que incluye la actividad fisica como prescripcion innegociable.

<> T Adiponectin @

T GLume flrplin

+ Fatty Acid Uptake
% Glucose Uptake

4 Insulin Levels

| ' W &

J

+ Ghrelin
* Leptin |

4+ Long-term I I

Cortisol Levels |

|

| !
e @ |
' (R _ | '
- 1 Melatonin " \
' ! ;
S

4 Contisol

Exercise Time Restricted Feeding

Figura n® 10. Restablecimiento del reloj circadiano con el ejercicio y factores como el suefior y la TRF.
Fuente: Haupt et.al (2021)

Por ejemplo, Haupt et.al (2021) tuvo como objetivo resumir informacién sobre
estrategias de ayuno, ritmo circadiano y ejercicio con respecto a las respuestas
metabdlicas y hormonales para definir recomendaciones sobre cémo incorporar el
ejercicio para un estilo de vida saludable. El reloj central (SCN) influye en el
metabolismo en los 6rganos periféricos transmitiendo la informacion del tiempo) a
través de los genes del reloj central (informacion que viene de la luz ambiental, a los
organos diana donde se encuentran los relojes periféricos). El principal estimulo del
reloj central es la luz, pero los relojes periféricos también muestran una regulacion
autonoma de los procesos metabdlicos, en este caso, los principales estimulos,

ademas de la luz, son la ingesta de alimentos, la temperatura y el ejercicio fisico.

Tanto para el entrenamiento de fuerza como para el de resistencia, el rendimiento
maximo se observa en horas de la tarde-noche. Esto es causado por el ritmo diurno
de la temperatura corporal central. La ritmicidad esta controlada por cambios en el
flujo sanguineo, y, por tanto, en la temperatura de la piel de las extremidades distales,
que alcanza su maximo al final de la noche. Los mismos procesos que regulan la
temperatura corporal central (TCC) son responsables de la termorregulacion durante

el ejercicio.
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En los momentos de termorregulacion mas eficiente se puede observar mayor
rendimiento aerébico, ej. En ciclistas hay mayor rendimiento aerdbico (potencia
méaxima) por la tarde (6 pm) que por la mafiana (6 am), el ejercicio concéntrico con
alta capacidad mitocondrial parece mejorar en la fase activa tardia. La tendencia en
el rendimiento anaerobico y fuerza muscular, muestra que el rendimiento maximo
tiende a ser elevado a horas de la tarde. Esto también tiene que ver con el patrén
ritmico del cortisol que alcanza su pico maximo temprano por la mafiana (7 am),
desencadenada por estimulos luminosos (luz del sol), hay una supresion en la
liberacion a las 12 am y a las 00:00 h se encuentra la menor concentracion basal. El
cortisol y otros glucocorticoides generan un estado catabdlico del tejido muscular, por
eso, el ejercicio anaerébico y de fuerza convendrian realizarse por la tarde, cuando

los niveles de cortisol disminuyen.

El estudio concluye que, el conocimiento de la ritmicidad circadiana general de la
termorregulacion es una herramienta importante en la planificacion del ejercicio en
personas sanas. La implementacion del ejercicio a ultimas horas de la noche podria
tener un efecto negativo a corto plazo en la calidad del suefio. En personas con alguna
enfermedad metabolica como diabetes, obesidad o sindrome metabdlico, conviene
que realicen ejercicio fisico antes de comer, ya que mejora significativamente el
control de la glucosa en sangre y el metabolismo de los lipidos, porque como se habld
en puntos anteriores, el ritmo de absorcion normal de los macronutrientes con mayor
tolerancia a la glucosa y sensibilidad a la insulina se da durante las primeras horas del
dia, al igual que la expresion maxima de PEPTL1 ( trasportador de péptidos 1) para una
absorcion mas eficiente de proteinas. Finalmente, la absorcion de TGL es mayor a

mitad del dia. Por supuesto, se debe individualizar al paciente segin su contexto.

El estudio de Gabriel y Zierath (2019) “Ritmos circadianos y ejercicio: reajustar el reloj
en enfermedades metabolicas” evalua el potencial terapéutico del ejercicio en relacion
a los ritmos circadianos. Menciona que el ejercicio es un potente modulador del
metabolismo del masculo esquelético y esta claro que el musculo tiene un fuerte perfil
circadiano ya que tiene muchos genes controlados por reloj, razon por la cual, la

capacidad de ejercicio fluctia a lo largo del dia.

La alteraciéon del reloj central puede desregular el metabolismo del musculo

esquelético y alterar la forma en que un individuo responde al ejercicio. Una alteracion
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en términos del musculo esquelético produce RI, obesidad, disminucion de GLUT4
(transportador de glucosa al musculo independiente de insulina), alteracién de la
captacion de glucosa mediada por la insulina, se reduce la glucosa anaerébica y la
respiracion mitocondrial. La capacidad oxidativa reducida del musculo esquelético se
asocia con disminucién del rendimiento en el ejercicio y el desarrollo de DM2. Como
se habl6 anteriormente, el estilo de vida moderno, comer con mucha frecuencia en el
dia, comer tarde, estar bajo mucha luz artificial por la noche que suprime la produccion
de melatonina, dormir a deshoras y no realizar actividad fisica es lo que produce
arritmia circadiana (alteracion del reloj central y los relojes periféricos) y, por lo tanto,

alteraciones en el metabolismo.

La inactividad fisica altera el reloj, por el contrario, la actividad fisica modula el reloj
molecular en el musculo esquelético afectando tanto la amplitud como la fase de los
ritmos circadianos. En humanos, la funcion mitocondrial alcanza su punto maximo a
finales de la tarde, por lo tanto, cronometrar series de ejercicio para que coincidan con
el periodo de dinamica mitocondrial podria aumentar los efectos agudos del ejercicio

en términos de absorcion de los sustratos y su utilizacion.

Esta revision argumenta que, los ejercicios de resistencia, fuerza y alta intensidad
(anaerdbicos) son la forma de ejercicio mas susceptibles a ritmos diurnos, en parte
debido al rendimiento neuromuscular que puede ser mejorada con la aclimatacion. La
fuerza maxima casi siempre se muestra como mayor por la tarde, entre las 4y 8 pm,
y mas baja por la mafiana. En cuanto a los ejercicios de potencia maxima y media,
suelen haber picos por la tarde y noche, y para los ejercicios aerdbicos los resultados
son inconsistentes, podria decirse que el ejercicio aerdbico sea mejor por la mafiana,
ya que, el nivel de noradrenalina en el ejercicio es mayor por la mafiana que por la
tarde, y en hombres sanos, la concentracion de testosterona y cortisol son mayores a

las 8 am que cerca de la tarde noche o noche (22 h).

También explican que la temperatura de los musculos esqueléticos tienen un efecto
multifactorial sobre los procesos metabdlicos locales y de eficiencia contractil. El
recambio de ATP, el consumo de fosfocreatina y la velocidad de conduccion de las
fibras aumentan con el aumento de la temperatura del musculo durante la produccién

de potencia maxima.
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La temperatura actia como zeitgeber en la mayoria de los mamiferos. EI masculo
responde fuertemente a la sincronizacion por temperatura controlada por los nucleos
supraquiasmaticos (SCN). La respuesta termorreguladora al ejercicio oscila a lo largo
de ciclo circadiano con la aparente reduccion en la capacidad de disipar el calor
corporal central por la mafana en comparacion por la tarde. Esto podria ser
determinante para mayor rendimiento por la tarde en comparacion por la mafiana. Sin
embargo, este estudio coincide con el de Haupt et. al (2019) en que, en términos de
mejorar la salud, seria mas optimo realizar ejercicio durante el horario de la luz solar
para potenciar sus beneficios, ya que la regulacién fisiolégica de la glucosa y los
triglicéridos es un factor importante de los ritmos diurnos en general y la respuesta
diurna al ejercicio. Realizar ejercicio al aire libre y aumentar la exposicion a la luz solar
del dia podria ser un potenciador aditivo del suefio, y esto es importante, porque la

falta de suefo nocturno es causal del sindrome metabdlico.

Schonke et.al 2020 en su revision “Ritmos circadianos y ejercicio en la salud
cardiometabdlica”, explican que el ejercicio regular y la actividad fisica son la piedra
angular de la prevencion y el tratamiento de enfermedades cardiometabdlicas
generalizadas como la obesidad, la diabetes tipo 2 (DT2) y las enfermedades
cardiovasculares. A nivel celular y molecular, practicamente todos los procesos
desregulados en la enfermedad e involucrados en la respuesta y adaptacion del
cuerpo al entrenamiento fisico se encuentran en una fase posterior de los relojes

biolégicos de los tejidos y su alineacion dentro del cuerpo.

Al investigar el impacto transcripcional del entrenamiento fisico en un estado de
alteracién circadiana, identificaron que el entrenamiento en intervalos de alta
intensidad era capaz de compensar las consecuencias negativas del deterioro del
suefio. En particular, el entrenamiento fisico revirti6 la induccién de un perfil
transcripcional proinflamatorio inducido por cinco noches de restriccion del suefio en
hombres sanos. Este trabajo destaca la importancia de unos ritmos circadianos
robustos para el mantenimiento de la salud cardiometabdlica y apunta a la capacidad
del ejercicio para realinear estos ritmos en caso de que se vean alterados por la falta
de suefio, el desfase horario, el trabajo por turnos o la exposicion a la luz durante la

noche.
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Optimizar las recomendaciones de estilo de vida para incluir el “mejor” momento para
hacer ejercicio tiene un gran potencial para maximizar la eficacia del entrenamiento
fisico en el manejo de la salud, solo o en combinacion con tratamientos
farmacoldgicos. Como los estudios en humanos a gran escala aun son limitados en
este momento, la recomendacion actual sigue siendo: cualquier ejercicio en cualquier
momento del dia es (probablemente) mejor que ningun ejercicio, pero podria ser mejor

mantener constante el tiempo de ejercicio.
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1. METODO

Es una revision sistematica, ya que se realizo a través de la consulta de documentos
validados cientificamente, referidos a los Ritmos Circadianos, la Alimentacion
Restringida en el Tiempo como patron alimentario, y el Ejercicio en relacion a los
ritmos circadianos fisiolégicos y conductuales, como nuevas herramientas para el

tratamiento del sindrome metabdlico de los ultimos 20 afios a escala mundial.

I11.1 Tipo de estudio

Descriptivo porque se medira de manera independiente las variables a

través de una revision sistematica

e Alteracion de los componentes del sindrome metabdlico

e Ritmos circadianos

e Practica Ejercicio fisico

¢ Alimentacion restringida en el tiempo como patron de ayuno

intermitente

Correlacional: Mide el grado de relacion que existe entre las variables

medidas segun diferentes autores

En el presente trabajo de investigacién, sobre los aportes de la fisiologia circadiana,
se intentara demostrar que la desalineacion de los ritmos biolégicos podria ser causal
del sindrome metabdlico al afectar sus componentes, y como la ingesta de los
alimentos y la practica del ejercicio en el momento adecuado del dia, en consonancia
con estos ritmos, podrian reajustar los relojes internos y revertir los procesos
cardiometabolicos. Esto se hara brindando conocimientos, a partir de un analisis
sistemético, teniendo como meta contribuir de informacion relevante a todo profesional

del area de la Educacion Fisica.

El proceso para seleccionar cada una de las investigaciones fue: planteamiento de
diversos criterios de inclusion y exclusién para escoger los disefios experimentales y
no experimentales que estuvieran mas acordes con las variables. Luego se continuo
con la lectura de cada uno de los resumenes (“abstracts”) para conocer si la

informacion estaba relacionada con la temética a desarrollar en el presente trabajo.
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En caso de que lo estuviera, se leia el texto completo para verificar las variables, el

disefio y los procedimientos y asi determinar la inclusién del mismo a la muestra final.
[ll.2 Disefio

Segun la intervencion del investigador, es no experimental, porque no se manipulan
intencionalmente las variables de estudio. Se midieron las variables de manera
independiente, para luego relacionarlas. La técnica de investigacion aplicada, fue el
analisis de documentos de bibliografia especializada e investigaciones entre los afios
2004 y 2023.

I11.3 Hipotesis

H1: La mayoria de los autores analizados en una revision bibliografica sistemaética,
entre (2004 y 2023) determinan la eficacia del restablecimiento de los ritmos
circadianos, a través de la practica de ejercicio fisico y la alimentacion restringida en

el tiempo en determinado momento del dia, como tratamiento del sindrome

metabdlico.
[1l.4 Definicion de las Variables
Variable Definicién conceptual Definicién operacional
Componentes de sindrome Es el nombre de un grupo de Andlisis documental
metabdlico factores de riesgo de enfermedad

cardiaca, diabetes y otros problemas
de salud. Los componentes son:

«Circunferencia de cintura: >102 cm
en hombres 0 > 88 cm en mujeres
*Triglicéridos: 21,69 mmol/l (150
mg/dl)

*Colesterol HDL: <1,04 mmol/l (40
mg/dl) en hombres o <1,30 mmol/l
(50 mg/dl) en mujeres

*Presion arterial: 2130/85 mmHg
*Glucosa plasmatica en ayunas:
25,6 mmol/l (100 mg/dl)

Si tiene al menos tres de ellos, se
llama sindrome metabdlico.

Ritmo circadiano Los ritmos circadianos son cambios
fisicos, mentales y conductuales que
siguen un ciclo de 24 horas. Estos
procesos naturales responden,
principalmente a laluzy la
oscuridad, y afectan a la mayoria de
los seres vivos, incluidos los
animales, las plantas, los insectos y
los microbios.
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Alimentacién restringida en el | Es un tipo de patron de ayuno
tiempo intermitente, donde las ventanas de
alimentacion se reducen de 4 a 10
horas durante el dia. Es un enfoque
de intervencion conductual
emergente basado en la
comprension del papel de los ritmos
circadianos en la fisiologia y el
metabolismo.

Préctica de ejercicio fisico El ejercicio fisico es cualquier
movimiento voluntario realizado por
los musculos, que gasta energia
extra, ademas de la energia que
nuestro cuerpo consume y necesita
para mantener la vida o actividad
basal (dormir, respirar, procesos
metabdlicos).

Tabla n°5. Definicién de las variables objeto de estudio

I11.5 Poblacién y muestra

La poblacion sometida a estudio esta constituida por articulos bibliograficos cientificos
que presenten investigaciones y casos con sindrome metabdlico y comorbilidades
asociadas en relacion a los ritmos circadianos, la alimentacion restringida en el tiempo

y el ejercicio en un momento determinado del dia.

De la busqueda de la base de datos PubMed, un total de 820 estudios fueron
encontrados. Luego de una revision de titulos, 761 fueron excluidos por relacionar el
ritmo circadiano y la alimentacion restringida en el tiempo con otras patologias
distintas al objeto de revision, y porque no presentaban casos de ejercicio fisico en
relacion a los ritmos circadianos. Los resimenes de 59 estudios fueron revisados con
detalles puesto que se consideraron potencialmente elegibles. De los anteriores se
descartaron 21 estudios, por criterio metodolégico, solamente 38 cumplian con todos
los criterios de inclusién que fueron los utilizados para esta revision, de los cuales, 20

fueron evaluados.
La muestra comprende articulos que cumplan los siguientes criterios de
elegibilidad:

Criterios de inclusion:

e Articulos con nombres de autor/es y afio.
¢ Investigaciones hechas en distintas partes del mundo.

¢ Investigaciones realizadas entre los afios 2004 y 2023.
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e Articulos de ritmo circadiano en relacion al sindrome metabdlico y
comorbilidades asociadas.

e Articulos de TRF en relacién al sindrome metabdlico y comorbilidades
asociadas.

e Articulos de ejercicio fisico en relacion al ritmo circadiano y el sindrome
metabalico.

e Todos los articulos debian aportar los efectos provocados a nivel metabdlico.

e Estudios en animales, transferibles y no invasivos en humanos.

Criterios de exclusién

e Atrticulos o trabajos de investigacion que relacionen las alteraciones en el ritmo
circadiano con otras patologias metabdlicas.

e Articulos o trabajos que traten de otros patrones de ayuno intermitente. En esta
revision se evalué la TRF especificamente.

e Articulos o trabajos de investigacion que solo traten de ejercicio fisico sin tener
en cuenta los ritmos circadianos o0 que se asocien a otras patologias.

¢ Investigaciones anteriores al afio 2000.

e Articulos sin nombre de autor/es y afio.

e Estudios en humanos y animales, no transferibles.

e Articulos anénimos.

e Articulos que no se puedan encontrar de manera gratuita en la web.

I11.6 Técnicas e instrumentos para la recolecciéon de datos

Para la recoleccion de informacién se utilizé6 Google Académico, el cual direcciono el

trabajo investigativo a diferentes fuentes de publicacion:

e Pubmed.
e Sci-Hub
e Editoriales médicas.

¢ Revistas digitales cientificas.
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Los términos de busqueda utilizados fueron:

e Ritmo circadiano

e Circadian Rythm

e Metabolic Syndrome

e TRF

¢ Alimentacion restringida en el tiempo
e Ayuno intermitente

¢ Intermittent Fasting

e Sindrome metabdlico

e Diabetes tipo 2

e Obesidad

e Resistencia a la insulina
e Hipertensién

e Hiperlipidemia

e Ejercicio fisico

I1l.7 instrumentos de medicién vy recoleccidn de datos

Los datos se recopilaron en tablas elaboradas con el asesoramiento de la tutora

disciplinar. Las mismas permitieron recolectar los datos mas relevantes para el

presente estudio.

Autor Afo Titulo

Tabla n°6. Distribucién segun autor, afio y titulo del estudio.

Ritmo circadiano Alimentacion restringida en
el tiempo (TRF)

Ejercicio fisico

Tabla n°7. Analisis de las variables de investigacion.
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Tabla n°8. Analisis de las alteraciones en los componentes del SM y las conclusiones.
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IV.PRESENTACION Y ANALISIS DE LOS DATOS

IV.1 Alteracion de los componentes del sindrome metabdlico

IV.1.1 Alteracion del HDL

Alteracién de HDL | fi Fr

con ejercicio Alteracion de HDL con ejercicio
si 0 | 0%

no 0 | 0%

No se midi6 20 | 100%

Total de estudios 20 | 100%

no

® No se midio
Tabla n°12. Alteracién del HDL con ejercicio

Grafico n°1. Alteracion del HDL con ejercicio

Del 100% de los trabajos revisados, solo 3 analizaron el ejercicio fisico en relacion al

ritmo circadiano y sindrome metabdlico, pero estos estudios no se evalud las
alteraciones en HDL con relacion al ejercicio fisico.

En el resto de los estudios analizados, tampoco observaron el impacto del ejercicio
sobre el HDL.

Alteracion de HDL | fi | Fr Alteracion de HDL con TRF
Con TRF

Si 2 10%

no 2 10%

No se midi6é 16 | 80%

si

Total de estudios 20 | 100%

Hno

Tabla n°13. Alteracién del HDL con TRF

H No se midio

Grafico n°2. Alteracion del HDL con TRF
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Se observa que un total de 8 estudios, de los 20 analizados en esta revision, evaluaron
la alimentacion restringida en el tiempo (TRF) en torno al sindrome metabdlico o0 a uno

0 mas de sus componentes. Con respecto a las lipoproteinas de alta densidad (HDL):

e 4 estudios de TRF no lo midieron

e En 2 hubo un cambio significativo en HDL con alimentacion restringida en el
tiempo

e Enlos otros 2, las diferencias no de este parametro no fueron significativas con
una intervencion TRF.

élotﬁr?ecslgr;gg ;DFI{C i Fr Alteracion de HDL con respecto
i 5 | 25% al RC

no 0 | 0%

No se midi6 15 | 75% |
Total de estudios 20 | 100% y

\ / No se midid
Tabla n°14. Alteracién del HDL con

respecto al ritmo circadiano

Gréfico n°3. Alteraciones del HDL con respecto al RC

De la observacion de 20 estudios, un total de 9 evaluaron el ritmo circadiano en
animales y humanos, 4 de ellos no analizaron este pardmetro. Los 11 estudios

restantes no abordaron el ritmo circadiano.
En 5 estudios se encontré una evidencia mixta sobre el ritmo del HDL:

e 1 de esos estudios sostiene que no hay un ritmo para el HDL.

e 1 sostiene que los ritmos circadianos influyen en la homeostasis de los lipidos

y que el HDL tiene patrén diurno.

e 3 sostienen que el HDL tiene un patrén diurno, siendo mas alto por la noche.
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IV.1.2 Alteracion del Glucosa en ayunas

Alteraciéon de laglucosa | fi | Fr BReracion de la glucosa el
en ayunas g

con el ejercicio ejercicio

Si 2 | 10%

no 0 | 0%

No se midi6 18 | 90% msi
Total de estudios 20 | 100% s

~ O No se midio
Tabla n°15. Alteracién de la glucosa en ayunas

con el ejercicio

Grafico n°4. Alteracion de la glucosa en ayunas con
el ejercicio

Se observa en el 10% de los trabajos analizados con respecto al ejercicio fisico, que
este impacta en los niveles de glucosa en ayunas. Dos de los estudios mencionan que
una alteracién en el masculo esquelético afecta la tolerancia a la glucosa matutina y
uno de ellos no evalué la glucosa en ayunas, pero hace mencion que una noche de
mal suefio producto a la exposicion a la luz brillante artificial, que suprime los niveles
de melatonina, afecta los transportadores de glucosa GLUT4 independiente de la

insulina en el musculo esquelético, por tanto, se deduce que podria afectar la glucosa

en ayunas.
Alteracion de laglucosa | fi | Fr Alteracion de la glucosa con TRF
Con TRF
si 6 | 30%
no 1 | 5% msi
No se midi6 13 | 65% Hno
Total de estudios 20 | 100% No se midié

Tabla n°16. Alteracién de la glucosa con TRF

Gréfico n°5. Alteracién de la glucosa en ayunas con
TRF

La alteracién de la glucosa en ayunas en uno de los parametros mas analizados en
esta revision. Se puede observar en los estudios que evaluaron la alimentacion
restringida en el tiempo (TRF):
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e En un estudio TRF mejoré significativamente la glucosa en ayunas (reduccién
del 5%).

e En 3 de los trabajos se revirtio la intolerancia a la glucosa matutina con TRF
como intervencion dietética.

e En 2 de ellos hubo una mejora, aunque no significativa. Esto puede darse por
una mejora en la sensibilidad a la insulina como veremos en la tabla n°20.

e En un solo trabajo no hubo alteraciones en la glucosa matutina, pero si en la
sensibilidad a la insulina, lo que puede explicar este fenédmeno.

e Los estudios restantes no evaluaron TRF.

Alteracion de laglucosa | fi | Fr

el ol PG Alteracion de la glucosa con RC

Si 9 | 45%

no 0 | 0% _
No se midio 11 | 55% .
Total de estudios 20 | 100% §

ONo se midid

Tabla n°17. Alteracion de la glucosa en ayunas

con relacion al RC

Grafico n°6. Alteracién de la glucosa con relacién al
RC

De la observacion de 9 estudios relacionados con el ritmo circadiano, se puede ver
que la tolerancia a la glucosa tiene un fuerte patron circadiano. Aunque 3 de estos
estudios no la evaluaron de manera especifica, corroboran esta afirmacion en base a

otros analisis. Los 11 trabajos restantes no evaluaron ritmos circadianos.

Los estudios sobre ritmo circadiano en relacion a la salud metabdlica, han podido
comprobar que la tolerancia a la glucosa es mayor por la maniana en los seres
humanos sanos y que una alteracion en este ritmo, producto de comer a deshoras
durante la noche bioldgica, de la falta de ejercicio fisico, exponerse a la luz brillante
por la noche y dormir a destiempo se convierte en un causal directo del sindrome
metabdlico, la obesidad, la DM2 y la resistencia a la insulina, un estado de prediabetes
y componente del sindrome metabolico. La razon de esta alteracion se da porque la
respuesta de glucosa postprandial es mas elevada cuando se ingieren los alimentos

de noche, la luz brillante suprime la melatonina y esto afecta la glucosa sérica, la falta
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de ejercicio altera la absorcion de glucosa por parte del musculo esquelético y la falta
de suefio o suefio a destiempo altera la glucosa al despertar, pudiendo alcanzar

niveles supra fisiologicos.

IV.1.3 Alteracion de la Insulina en ayunas

Alteracioén de los fi | Fr w . y
Alteracion de la insulina con RC

niveles de insulina

con el ejercicio

si 2 | 14% i
no 0 | 0% s
No se midi6é 18 | 86%

H No se midio

Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°18. Alteracion de la insulina

en ayunas con el ejercicio Gréfico n°7. Alteracion de la insulina en ayunas con ejercicio

Desde hace tiempo se conoce que el ejercicio fisico impacta sobre los receptores de
insulina en el musculo esquelético y que el sedentarismo contribuye a la disminucion
de las fibras musculares, a una reduccién de la capacidad oxidativa y a resistencia a

la insulina a nivel del musculo y del todo el cuerpo en general.

De la totalidad de los estudios que evaluaron el ejercicio fisico sobre los componentes
del sindrome metabdlico, se encontré en 2 de ellos, que una alteracion en el masculo
esquelético produce resistencia a la insulina y en los 18 restantes no se evalu6 este

parametro.

Alteracion de la insulina con TRF

Alteracién de los fi Fr

niveles de insulina )
7;35% Sl
con TRF 13;65% ;0% s
i 0,
Si 7 35% W No se midio
no 0 0%
No se midi6 13 | 65%

Total de estudios 20 | 100% Gréfico n°8. Alteracion de la insulina TRF

Tabla n°19. Alteracién de la insulina en ayunas con TRF
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Los 8 estudios realizados sobre la alimentacion restringida en el tiempo (TRF) como
tratamiento para el SM y sus comorbilidades encontraron respuestas fisiologicas
similares a lo que sucede con la glucosa en ayunas. En uno de ellos no se evaluo este
parametro de forma especifica, pero es coincidente con los resultados de los 7

restantes que se detallan a continuacion:

e En 1 de ellos, la insulina en ayunas se redujo significativamente (21%) con la
TRF como intervencion dietética.

e En otro, evaluaron la insulina en ayunas con distintos desafios energéticos
(tipos de dieta) bajo el patrén TRF y arrojé una mejora notable en la sensibilidad
a la insulina.

e En 4 estudios se encontré6 una mejora en la sensibilidad a la insulina y la
capacidad de respuesta de las células B del pancreas

e En 1 de ellos realizado a hombres prediabéticos, no solo mejoré la sensibilidad
a la insulina matutina sino también, la insulina postprandial.

e 12 trabajos no se trataron de TRF.

Alteracion de los fi | Fr Alteracion de la insulina con RC

niveles de insulina

con RC

Si 6 | 30% si

no 0 | 0% Eno

No se midi6é 14 | 70% ® No se midi6

Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°20. Alteracién de la insulina en ayunas

con RC Gréfico n°9. Alteracion de los niveles de insulina RC

La sensibilidad a la insulina, al igual que la glucosa, tiene un fuerte patron diurno. Los
estudios sobre ritmo circadiano en humanos muestran que la sensibilidad a la insulina
es mayor durante las primeras horas del dia hasta las primeras horas de la tarde, asi,
como la capacidad de respuesta de las células B-pancreaticas. La insulina se

encuentra mas elevada a primera hora del dia, por esta razon, la glucemia en ayunas
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resulta normal (entre 62 y 88 mg/dl). Los 6 estudios sobre ritmo circadiano analizados

arrojaron los siguientes resultados:

e 3 estudios muestran que la sensibilidad a la insulina controlada por el reloj
central maestro (SCN) es mayor por la mafana.

e 2 arrojaron que la supresion de melatonina por la noche y la falta de suefio
provoca una alteracion en los niveles de insulina y una reduccion del 20%.

e 1 de ellos afirma que la desalineacion circadiana eleva la insulina a niveles
supra fisioldgicos, como se puede ver en los diabéticos cuya sensibilidad a la
insulina es mejor por la noche que por la mafiana (estado patoldgico).

IV.1.4 Alteracion del IMC

Alteraciéon del IMC con el ejercicio

Alteracién del fi Fr

IMC con el ejercicio

Si 0 | 0%

no 0 | 0% W si

No se midio 20 | 100% no

Total de estudios 20 | 100% 20; 100% ® No se midié

Tabla n°21. Alteracién del IMC con ejercicio

Gréfico n°10. Alteracién del IMC con ejercicio

Se observa que en el 100% de los trabajos analizados, de los cuales 3 se refirieron a
la practica de ejercicio, no evaluaron el IMC con relacion al ejercicio fisico, aunque
como comentario, es conocido que el ejercicio fisico es una recomendacion global
para disminuir el IMC. Los 17 trabajos restantes no hicieron referencia al ejercicio
fisico.
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Alteracion del fi | Fr Alteracion del IMC con TRF
IMC TRF

si 7 | 35%
W si
no 0 0%
M no
No se midié 13 | 65%
No se midid

Total de estudios | 20 | 100%

Tabla n°22. Alteracién del IMC con TRF

Gréfico n°11. Alteracion de IMC con TRF

La TRF como intervencion dietética para el tratamiento del sindrome metabdlico y sus
comorbilidades asociadas se muestra novedosa y efectiva para disminuir el IMC y la
grasa visceral y aumentar la masa magra a expensas de la masa grasa. De los 20
estudios analizados, 13 no midieron este parametro y 7 arrojaron resultados

favorables:

e En 2 estudios se redujo el 3% del peso corporal con TRF.

e En 2 resulté en mayor pérdida de peso con una alimentacion restringida en el
tiempo vs las personas que comieron a cualquier hora del dia.

e En 1 resulté en una medida eficaz para la reduccion del IMC.

e En 1 provoco una diferencia significativa en la pérdida de peso y ademas
previno el aumento de peso.

e En 1 realizado en ratones hubo una reduccién significativa de la masa grasa a

expensas de la masa magra.

Alteracién del fi Fr

Alteracion del IMC con relacion al
IMC respecto al RC

RC
Si 7 35%
no 0 | 0%
3 Wi
No se midio 13 | 65% 7; 35% H

| 13; 65%  0; 0% no

‘ ® No se midi6

Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°23: Alteracion de IMC con respecto a
RC

Gréfico n°12. Alteracién de IMC con respecto a RC
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De lo observado en 7 estudios sobre RC se puede mencionar que:

e La desalineacion circadiana produce resistencia a la insulina en el tejido

adiposo conduciendo a un desequilibro en el almacenamiento de energia en

WAT

e Alterala expresion de algunas adipocinas como leptina, resistina y adiponectina

gue contribuye a la homeostasis energética.

e La desincronizacion reduce la flexibilidad metabdlica en el tejido adiposo.

Frente a desafios energéticos, el cuerpo no es capaz de producir energia a

partir de los acidos grasos de manera rapida.

e La alteracidon en el suefio, provocada por la desalineacion circadiana se asocia

con mas IMC.

IV.1.5 Alteracion de TGL

Alteracion de TGL

con ejercicio

fi

Fr

Si 2 | 10%
no 0 | 0%
No se midio 18 | 90%
Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°24. Alteracién de TGL con ejercicio

Alteracion de TGL con el
ejercicio

M si

Hno

No se midié

Gréfico n°13. Alteracion de TGL con ejercicio

De 3 estudios que evaluan el ejercicio fisico en esta revision, solo 2 evaluaron este

pardmetro mencionando que el ejercicio diurno contribuye a la mejora fisioldgica de

los TGL ya que tienen un patrén diurno (como veremos en la Tabla n°® 26). Por la noche

hay poca absorcion de los TGL por parte del musculo esquelético.
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Alteracion de TGL | fi | Fr
con TRF

si 30%
no 0 | 0%
No se midio 14 | 70%
Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°25. Alteracion de TGL con TRF

Alteracion de TGL con
TRF

Wsi
Hno

No se midié

Gréfico n°14. Alteraciéon de TGL con TRF

Del total de estudios analizados para TRF, se observa que la alimentacién restringida

en el tiempo durante 6, 8 y 12 semanas es efectiva para reducir significativamente los

TGL. Los resultados arrojados fueron los siguientes:

e En 2 estudios hubo una reduccion significativa de TGL.

e En un estudio realizado en ratones, la reduccién de TGL fue del 53%.

¢ En humanos encontraron una reduccion del 2% y del 40% en el protocolo TRF.

e En uno de los estudios, hubo un aumento de TGL mediado por una mayor

lipdlisis del tejido adiposo en primera instancia. Este aumento no se considera

patolégico ya que después hay uso de los mismos como fuente energética

mediada por la b-oxidacién y su consecuente reduccion.

Alteracién de TGL | fi | Fr
con RC

si 25%
no 0 | 0%
No se midio 15 | 75%
Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°26. Alteracion de TGL con TRF

Alteracion de TGL con RC

W si
Hno
15; 75%
No se midid

Grafico n°15. Alteraciéon de TGL con relacién al RC

De un total de 9 estudios sobre el ritmo circadiano en los parametros del sindrome

metabdlico, 5 mencionan que la desalineacion circadiana afecta de manera

considerable los TGL séricos, incluso contribuyendo al desarrollo de otras patologias
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como la esteatosis hepatica no alcoholica (NALDF). De los resultados arrojados se

puede ver que:

e Los TGL postprandiales son mayores después de una comida por la noche que

por la misma comida por la mafiana.

¢ Que la exposicion a la luz brillante por la noche, que causa desalineacion en

los ritmos circadianos por supresién de melatonina, conduce a una elevacion

de TGL.

e Que los TGL responden a una variacion diurna.

e Que relojes desalineados provocan una acumulacion patolégica de TGL

hepaticos y esto conduce a aumento de grasa visceral y riesgo de NALDF-

e La resistencia a la insulina también tiene como causa la desalineacion

circadiana y se asocia a TGL mas elevados.

IV.1.6 Alteraciéon de PAS

Alteracion de la PAS | fi | Fr
con ejercicio

Si 1 | 5%
no 0 | 0%
No se midio 19 | 95%
Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°27. Alteracién de la PAS con ejercicio

Alteracion de la PAS con el ejercicio

si
Hno

H No se midid

Gréafico n°16. Alteracion de la PAS con ejercicio

De lo observado en uno de los estudios relativos al ejercicio fisico, el ejercicio reduce

la PA posterior a la sesion (hipotensién posterior al ejercicio, PEH) y, ademas, la

practica de ejercicio fisico durante el dia mejora la calidad de suefio y la PA.
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Alteracion de la PAS | fi | Fr &
Alteracion de la PAS con TRF
con TRF
si 4 | 20%
no 0 | 0% y
SI

No se midi6é 16 | 80%

M no
Total de estudios 20 | 100% .

H No se midid

Tabla n°28. Alteracion de la PAS con TRF

Gréfico n°17. Alteracién de la PAS con TRF

La intervencion dietética TRF en la presion arterial sistélica como componente del
MetSy, resulta prometedora en 4 estudios relacionados con la alimentacion

restringida en el tiempo. De los resultados se puede ver:

e Reduccion entre 2,3 y 11 mmHg (una reduccion entre 5y 10 mmHg reduce
significativamente la mortalidad por ACV y ECV).

e Reduccion del 4%.

e Reduccion de la PA y riesgo de dafio en el musculo cardiaco.

e Aumento de la resistencia al estrés del masculo cardiaco.

e Reduccion de la PAS aunque el peso de los participantes se mantenga

constante.
Alteracion dela | fi | Fr Alteracion de la PAS con RC
PAS
con RC
Si 4 | 20% si

0, M no

no 0 0% 16; 80% y
No se midié 16 | 80% B No se midio
Total de estudios | 20 | 100%

Tabla n°29. Alteracion de la PAS respecto al RC  Gréfico n°18. Alteracion de la PAS respecto al RC

La PA es uno de los componentes con mas marcado perfil circadiano. Por la mafiana,
la PA tiende a ser mas alta por influencia del cortisol (la luz del amanecer estimula la

glandula pituitaria para que se segregue cortisol, hormona que responde

77



principalmente a la luz) y noradrenalina, por la noche, la PA y el cortisol tienden a ser

mas bajos. Por esta razon, lo estudios evaluados mencionan que:

e La PAS tiene variacién diurna. Si los ritmos enddgenos se encuentran
desalineados, la PA nocturna no cae, provocando hipertension nocturna sin
caida.

e La luz artificial por la noche altera la PAS matutina, dado que, por la noche,
esta luz aumenta cortisol y puede provocar que no haya una caida de la PA
nocturna (sobre todo en hipertensos y personas con MetSy), proceso que se
denomina “inmersion”.

e Laresistencia a la insulina mediada por desalineacion circadiana, eleva la PA,
dado que niveles elevados de insulina sérica provoca que los riflones retengan
sodio y esto eleve la PA.

e De 20 estudios, solo 4 evaluaron la PAS.

IV.1.7 Alteracion de PAD

Alteréciér-w (_je laPAD | Ti | Fr Alteracidon de la PAD con ejercicio
con ejercicio.
Si 0 | 0%
no 0 | 0%
No se midio 20 | 100% "
N Hno
Total de estudios 20 | 100% o

Tabla n°30. Alteracién de la PAD con

ejercicio

Gréfico n°19. Alteracién de la PAD con ejercicio

Ningun estudio del total analizados en esta revision, evaluaron la presion arterial

diastélica con respecto al ejercicio.
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Alteracién de la PAD
con TRF

fi Fr

si

20%

no 0%
No se midi6é 16 | 80%
Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°31. Alteracion de la PAD con TRF

Alteracion de la PAD con TRF

4; 20%

Wi

HEno

16; 80%

No se midié

Grafico n°20. Alteracion de la PAD con TRF

Al igual que como se analiz6 en la Tabla n° 28, los mismos 4 estudios que estudiaron

la PAS, estudiaron la PAD. Los resultados reportados para TRF sobre la PAD fueron

los siguientes:

e Reduccioén entre 1,5 a 10 mmHg con intervencion TRF

e Reduccion del 8%

e En un protocolo TRF donde estudiaron algunos componentes del sindrome

independiente de la pérdida de peso, encontraron que la PAD disminuyd,

aunqgue el peso de los participantes se mantuviera constante.

Alteracion dela | fi | Fr
PAD

con RC

Si 0%
no 0 | 0%
No se midio 20 | 100%
Total de estudios | 20 | 100%

Tabla n°31. Alteracién de la PAD con RC

Alteracion de la PAD con RC

20; 100%

W si
Hno

No se midid

Grafico n°21. Alteracién de la PAD respecto al RC

Ningun estudio del total analizados en esta revision, evaluaron la presion arterial

diastolica con respecto a los ritmos circadianos.
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IV.1.8 Alteracion de la CC

Alteracién delaCC | fi | Fr
con ejercicio

si 0 | 0%
no 0 | 0%
No se midio 20 | 100%
Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°32. Alteracién CC con ejercicio

Alteracidn de la CC con ejercicio

20; 100%

W si
no

No se midid

Grafico n°22. Alteracion CC con ejercicio

Ningun estudio del total analizados en esta revision, evaluaron la circunferencia de

cintura con relacién al ejercicio fisico.

Alteracion delaCC | fi | Fr
con TRF

Si 5 | 25%
no 0 | 0%
No se midio 15 | 75%
Total de estudios 20 | 100%

Tabla n°33. Alteracion de CC con TRF

Alteracion de la CC con TRF

Wi
no
15; 75%
No se midid

Grafico n°23. Alteracién de CC con TRF

Comer en consonancia con los ritmos circadianos endégenos, como en un patron

dietético de alimentacién restringida en el tiempo al horario de la luz natural, es eficaz

para lareduccion de la CC. De los trabajos evaluados, solo 5 estudiaron este marcador

y reportaron:

e Reduccién del 8%.

e En varios ensayos controlados aleatorios en humanos hubo disminucion de la

CC.
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e TRF es eficaz para reducir CC desde el inicio.

¢ Enratones, TRF hubo reduccion de la acumulacién de grasa visceral.

Alteracién delaCC | fi | Fr &

Alteracion de la CC con RC
con RC
si 4 20%
no 0 0%

idi6 16 | 80% "3
No se midio R
o e esos— 30 T 100 3 -
’ (]
otal de estudios ) No sol T

Tabla n°34. Alteracion de la CC con respecto al RC

Grafico n°24. Alteracién de CC con RC

La desalineacion circadiana se asocia con mayor IMC y CC, segun 4 de los 20

estudios revisados en esta investigacion. Se arrojaron los siguientes resultados:

e 3 estudios comprobaron que la exposicién a la luz brillante de noche se asocia
con mayor CC.

e El MetSy puede desarrollarse aun en personas con relojes circadianos

desajustados y en ausencia de CC elevada.

IV.2 Respuesta a las hipotesis

Se acepta la H1 ya que la mayoria de los autores analizados en una revision
bibliografica sistematica, entre (2004 y 2023) determinan la eficacia del
restablecimiento de los ritmos circadianos a través de la practica de ejercicio fisico y
la alimentacion restringida en el tiempo en determinado momento del dia, como

tratamiento del sindrome metabdlico.
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V. CONCLUSIONES

El restablecimiento de los ritmos circadianos en relacion al sindrome metabdlico y sus
comorbilidades, en conjunto, enfermedades cronicas no transmisibles (ENT) es una
revision sistematica que proporciona nuevas perspectivas para la prevencion y el
tratamiento no farmacoldgico de dichas enfermedades, orientada a todos los

profesionales de la salud, incluido los profesores y licenciados en educacion fisica.

Las ENT son responsables de grandes cargas socioecondémicas a nivel mundial y
hasta ahora, el abordaje ha sido insuficiente a pesar del impacto del MetSy y sus
comorbilidades en los individuos y la sociedad. Los tratamientos farmacologicos como
antihipertensivos, estatinas, hipoglucemiantes y otros, son viables para mejorar la
sintomatologia, pero no remiten la raiz de la enfermedad que es multifactorial, y mucho
menos, llegan a ser eficientes para este propdsito si no son acompafados de un

cambio global en el estilo de vida de la persona.

Las instituciones médicas oficiales, en realidad, si aconsejan un cambio en la dieta y
la practica del ejercicio fisico junto al tratamiento farmacologico, sin embargo, la
epidemia de sindrome metabdlico y sus comorbilidades asociadas como diabetes tipo
2 y enfermedades cardiovasculares continlan acrecentandose cada vez mas. Las
enfermedades no transmisibles (ENT) matan a 41 millones de personas cada afo, lo
que equivale al 74% de todas las muertes en el mundo. Las enfermedades
cardiovasculares suponen la mayoria de las muertes por ENT (17,9 millones de
personas cada afio) y la diabetes (2,0 millones, incluidos los fallecimientos por
nefropatia diabética). Esto nos da la pauta de que los tratamientos actuales no son
eficaces y que debemos avanzar hacia un andlisis mas profundo de la biologia

humana.

Hasta la fecha, ninguna explicacion ha revelado un mecanismo potencial que podria
explicar los posibles factores que influyen en los componentes del sindrome
metabdlico y sus comorbilidades. Desde una perspectiva mas holistica o integral, tiene
sentido fisiologico que puedan estar relacionados con la alteracion circadiana que
implica alteraciones en los relojes biolégicos central y periférico. Reconocer este
vinculo con la alteracién circadiana brinda la oportunidad de profundizar en la

comprension de las vias fisiopatolégicas que conducen al sindrome metabdlico,
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quizas, mejor llamado sindrome circadiano como sugieren algunos autores abordados

en esta investigacion.

Ampliando mas profundamente, si entendemos que las distintas especies de seres
vivos poseen un cronotipo bioldgico diferente, siendo los humanos una especie diurna,
podremos confirmar que existe un momento Optimo del dia para cada proceso
fisiologico. Este hecho es bien conocido en la actualidad, gracias al Premio Nobel de
Medicina 2017 por sus descubrimientos sobre los mecanismos moleculares que
controlan los ritmos circadianos, un trabajo que ha sido clave para saber cédmo se
sincroniza nuestro reloj biolégico interno con las diferentes fases del dia e identificar
los diferentes componentes moleculares que intervienen en este proceso. En este
sentido, esta revision sistematica responde a los interrogantes que inspiraron la

investigacion.

Todos los componentes del sindrome metabdlico se ven alterados cuando los relojes
biolégicos internos no coinciden con los estimulos externos principales que regulan
los genes circadianos, que son principalmente la luz, la ingesta de alimentos, la
temperatura y el ejercicio. Por esta razén, es que la alimentacién restringida en el
tiempo (TRF) durante el horario de la luz solar, como patrén alimentario, resulta
exitosa para el restablecimiento de los parametros metabdlicos como la glucosa
sérica, la sensibilidad a la insulina, el perfil lipidico y la digestién y absorcion de todos
los nutrientes. Ademas, es un patrén mas adherente que la restriccion calérica, que si
bien, han sido comprobados sus beneficios, no es sostenible en el tiempo. El patrén

TRF produce los mismos beneficios que la RC sin necesidad de restringir las calorias.

Los estudios muestran que los seres humanos tienen mayor tolerancia a la glucosa,
sensibilidad a la insulina ante el estimulo de la glucosa, termogénesis de los alimentos,
absorcién y eliminacion de los desechos durante las primeras horas del dia y hacia
las primeras horas de la tarde, y que, por la noche, estos procesos no son eficientes
porque los procesos se dirigen hacia el ayuno, el descanso y la reparacién dirigidos
por la hormona melatonina. Las personas con obesidad, DM2 y MetSy suelen tener
alteradas o suprimidas estas funciones. Por otro lado, y en razén de los mismos
fundamentos, se ha podido comprobar que las personas que extienden su ventana de
alimentacion hacia mas tarde por la noche (ventana de 12 a 15 h) tienen un IMC y CC

mas elevados.
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La pérdida de suefio o el suefio a destiempo dada por la alteracion circadiana, algo
qgue también sucede en los trabajos por turnos o en el desfase horario por viajes en
avion (trastorno del Jet lag), se correlaciona con un nivel de glucosa mas elevado
durante la mafiana, disminucién de la capacidad de las células beta del pancreas que
producen insulina, mayor nivel de hormonas como grelina y leptina, alteracion en la
fase y amplitud de la hormona melatonina, falta de descenso nocturno de la PA,
acumulacion de TGL, inflamacion, estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial que
disminuye la produccién energética total del cuerpo, y esto compromete la integridad

y funcion de las células de todos los tejidos.

Finalmente, aunque no hay muchos estudios que evallen cual es la mejor hora para
hacer ejercicio en torno a la salud (si en torno a la planificacion del rendimiento
deportivo), podemos deducir que la mejor hora para hacer ejercicio es durante el
horario de la luz natural debido a que el cuerpo puede hacer un mejor uso de los
sustratos y aprovechar el ambiente hormonal que infiere en la actividad fisica como el
cortisol, catecolaminas, testosterona y la temperatura corporal de las extremidades.
Sin embargo, como esta ampliamente demostrado en la literatura cientifica, el ejercicio
fisico es un requisito no negociable para la salud y el tratamiento de las enfermedades
no transmisibles, ya que, produce sensibilidad a la insulina, mejora la oxidacion de los
sustratos, aumenta el gasto energético en reposo, mejora la composiciéon corporal,
mejora la presion arterial, regula los niveles de cortisol, produce mioquinas
antiinflamatorias por lo que baja el estrés oxidativo, y mejora la calidad de suefio,
sobre todo cuando se realiza al aire libre. Los dos érganos principales involucrados
en el metabolismo energético durante el ejercicio son el musculo esquelético y el tejido
adiposo. La liberacibn de mioquinas estimulada por el ejercicio permite la
comunicacién cruzada entre el musculo esquelético y el tejido adiposo, mediando
parcialmente los efectos beneficiosos del ejercicio. En razén de todo esto, la
conclusién final respecto al ejercicio, es que es mejor realizar ejercicio a no hacer

ningun tipo, en cualquier momento del dia.
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VII. ANEXOS

VIl.1 Caracterizacion de los trabajos analizados

N° Autor Afo Titulo

1 Wilkinson et.al 2019 | Ten-hour time-restricted eating reduces weight, blood pressure, and atherogenic lipids in
patients with metabolic syndrome.

Este fue un estudio piloto de un solo brazo, no ciego, con un tamafio de muestra
relativamente pequefio.

2 Chaix et.al 2014 | Time-Restricted Feeding Is a Preventative and Therapeutic Intervention against Diverse
Nutritional Challenges.

Ensayo aleatorio.

3 Sutton et.al 2018 | Early Time-Restricted Feeding Improves Insulin Sensitivity, Blood Pressure, and
Oxidative Stress Even without Weight Loss in Men with Prediabetes. Ensayo controlado,
aleatorizados, cruzado, isocalérico y eucalérico.

4 Anton et.al 2018 | Flipping the Metabolic Switch: Understanding and Applying Health Benefits of Fasting.
Revision.

5 Manoogian et.al 2022 | Time-restricted Eating for the Prevention and Management of Metabolic Diseases.
Articulo de revision.

6 Schroder et. al 2021 | Effects of time-restricted feeding in weight loss, metabolic syndrome and cardiovascular
risk in obese women.

Ensayo clinico no controlado no aleatorizado.

7 Cienfuegos et.al 2022 Effects of four-hour and six-hour time-restricted feeding on weight and cardiometabolic
health: a randomized controlled trial in adults with obesity. Ensayo controlado aleatorio.

8 Chaix et. al 2019 | Time-restricted feeding prevents obesity and metabolic syndrome in mice lacking a
circadian clock.

Estudio hecho en ratones machos de 12 semanas.

9 Eckel et.al 2015 Morning Circadian Misalignment during Short Sleep Duration Impacts Insulin Sensitivity.

10 | Stenvers et.al 2018 | Circadian clocks and insulin resistance.

11 | Panda 2020 Circadian physiology of metabolism. Revision.

Satchidananda

12 | Poggiogalle et. al | 2018 | Circadian Regulation of Glucose, Lipid, and Energy Metabolism in Humans.

13 | McFadden et.al 2014 | The Relationship Between Obesity and Exposure to Light at Night: Cross-Sectional
Analyses of Over 100,000 Women in the Breakthrough Generations Study.

14 | GM Reaven 2010 | The metabolic syndrome: time to get off the merry-go-round?

15 | Bart Staels 2006 | When the Clock stops ticking, metabolic syndrome explodes.

16 | Zimmet et.al 2019 | The Circadian Syndrome: is the Metabolic Syndrome and much more!

17 | Gabriel et.al 2019 Circadian rhythms and exercise — re-setting the clock in metabolic disease.

18 | Haupt et.al 2021 Eat, Train, Sleep—Retreat? Hormonal Interactions of Intermittent Fasting, Exercise and
Circadian Rhythm.

Revision narrativa.
19 | Schonke et al. 2023 Circadian Rhythms, Exercise, and Cardiovascular Health.
20 | Catalano et.al 2022 | Circadian Clock Desynchronization and Insulin Resistance.

Tabla n°9. Caracterizacion de los trabajos analizados
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VII.2 Ritmo circadiano, alimentacidon restringida en el tiempo (TRF) y

ejercicio fisico

N° Ritmo circadiano Alimentacion restringida en el tiempo (TRF) Ejercicio fisico
1 No se evalué. Redujeron la ventana de alimentacién diaria de | No hubo cambios en la actividad
19 participantes con sindrome metabdlico, fisica, pero hubo tendencia a una
entre 39 y 79 afios, a una ventana de 10 horas | reduccion en la actividad fisica en
(de 8 am a 6 pm), creando un ayuno de 14 comparacion con los 2 niveles
horas cada noche durante 12 semanas. iniciales. Este parametro no fue
evaluado en el estudio.

2 No se evalué. Estudio hecho en 392 ratones de 12 semanas Todos los grupos se

de edad, durante 2 semanas. desempefiaron de manera

El acceso a los alimentos se limité a 8 horas comparable en una prueba de
durante la fase activa nocturna (los ratones fuerza muscular de las

son una especie nocturna). Incluyé tres extremidades anteriores.
desafios nutricionales, dietas altas en grasas,

altas en fructosa y altas en grasas y altas en

fructosa. Los fines de semana comian ad

libitum.

3 El estudio constituye la 8 hombres con prediabetes fueron asignados Se instruy6 a los participantes
primera prueba que implica al azar a para que mantuvieran una
comer temprano en el dia TRF (periodo de alimentacion de 6 horas, con actividad fisica y patrones de
para estar alineado con los cena antes de las 3 pm) o un programa de suefio constantes durante todo el
ritmos circadianos del control (periodo de alimentacion de 12 horas) estudio de 4 meses.
metabolismo, ya que en los durante 5 semanas y luego se paso al otro
seres humanos, la programa, separados por un periodo de lavado
sensibilidad a la insulina, la de 7 semanas. Los participantes que
capacidad de respuesta de desayunaron a las 07:00 h, luego almorzaron y
las células B y el efecto cenaron a las 10:00 h 'y 13:00 h en el brazo de
térmico de los alimentos son | TRFy alas 13:00 h'y 19:00 h en el brazo de
mayores por la mafiana que control. Solo comieron alimentos
por la tarde o la noche, lo proporcionados por el personal del estudio, se
que sugiere que el les aliment6 con suficiente comida para
metabolismo humano esta mantener su peso (50% carbohidratos, 35%
optimizado para la ingesta de | grasas, 15% proteinas).
alimentos por la mafana.

4 Comer en consonancia con Aqui se centran en las respuestas fisiologicas Los hallazgos emergentes

los ritmos circadianos mejora
el control glucémico, la
pérdida de peso, el nivel de
lipidos y también reduce el

hambre.

de los principales sistemas organicos a los
distintos patrones de ayuno intermitente.
Evaltan diferentes patrones de ayuno
intermitente, incluida la TRF, donde se
extiende el periodo de ayuno diario entre la
cenay el desayuno de la mafiana siguiente,

con o sin reduccién de ingesta de calorias.

indican que el IF, cuando se
combina con entrenamiento de
resistencia, puede producir
cambios beneficiosos en la
composicion corporal y la fuerza
en hombres jovenes y sanos. El
ayuno, similar al ejercicio,
fortalece el corazén y esto hace

gue pueda bombear méas sangre
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con menos esfuerzo, esto

disminuye la PA.

Las personas con alteracion
en los ritmos circadianos
sufren obesidad y
enfermedades metabodlicas.
Cada vez hay mas pruebas
de que algunas
enfermedades croénicas,
como la diabetes tipo 2,
también pueden tener alguna
alteracion circadiana
molecular, ya que el ciclo
diario de sensibilidad a la
insulina y los marcadores de
tolerancia a la glucosa en
pacientes con diabetes son
diferentes a los de las

personas sanas.

Se concluy6 que el momento de la ingesta de
alimentos es, con diferencia, la sefial mas
poderosa que determina la fase y la ritmicidad
de los programas transcripcionales circadianos
en casi todos los érganos periféricos y en la
mayor parte del cerebro.

La TRF de 8 a 12 horas sin reducir la ingesta
caldrica previno la obesidad y las
enfermedades de manera dosis dependiente,
con una mayor restriccion de la ventana de
alimentacién asociada con mayores
beneficios. También muestra algunos
beneficios para la pérdida de peso y la salud
del higado en comparacion con los controles

ad libitum.

No se evalué.

No se evalué.

Se realiz6 un ensayo clinico controlado no
aleatorizado durante 3 meses en 32 mujeres
obesas de mediana edad. El protocolo TRF
adoptado aqui fue un periodo de ayuno (sin
ingesta energética alguna) de 16 h (8 pm a 12
pm) y alimentacion ad libitum durante 8 h (12
pm a 8 pm). El protocolo se realiz6 los 7 dias

de la semana durante 3 meses.

No se evalué.

No se evalué.

Primer ensayo en 58 humanos adultos
(principalmente mujeres) con obesidad y
resistentes a la insulina durante 8 semanas.
Fueron asignados al azar a TRF de 4 h
(comiendo solo entre las 3y las 7 pm.), TRF
de 6 h (comiendo solo entre la 1y las 7 pm.) o
un grupo de control (sin restricciones en el
horario de las comidas). Durante los periodos
de alimentacion, los participantes del TRF no
estaban obligados a controlar la ingesta
caldrica y no hubo restricciones sobre los tipos
o cantidades de alimentos consumidos.
Durante el periodo de ayuno, se animé a los
participantes de TRF a beber mucha agua y se
les permitié consumir bebidas sin energia,

como té negro, café y refrescos dietéticos.

No se evalué.

La funcién principal del reloj
circadiano es producir ritmos
conductuales robustos (p. €j.,
en actividad-descanso y, por
tanto, en alimentacién-
ayuno), y que los mutantes

del reloj desarrollan

En ausencia de ritmos conductuales
intrinsecos p. €j., en ratones DIO (obesidad
inducida por la dieta) o mutantes de reloj, un
ritmo de alimentacién y ayuno impuesto puede
respaldar la homeostasis metabdlica. La TRF

protege a los ratones mutantes del reloj del

Para comprobar si la capacidad
de ejercicio se veia
comprometida, se someti6 a
ratones a ejercicio en cinta
rodante. TRF atenué el aumento

excesivo de peso corporal sin
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enfermedades metabdlicas
como consecuencia
secundaria de sus
alteraciones de

comportamiento.

aumento de peso corporal sin alterar los

niveles de consumo de alimentos o actividad.

cambiar la ingesta calérica total o
la actividad.

TRF aumenta el metabolismo
oxidativo general porque exhibian

un mayor consumo de Vo2.

9 Disefio cruzado en 8 Durante los 3 dias previos al estudio, los Durante los 3 dias previos al
hombres y 8 mujeres adultos | sujetos recibieron y consumieron una dieta estudio se prohibié el ejercicio.
sanos (IMC normal y glucosa | energéticamente equilibrada. Durante el
normal en ayunas). estudio la ingesta de alimentos fue ad libitum
La desalineacion circadiana durante la vigilia programada.
conduce a alteraciones del
suefio. El suefio se restringio
retrasando la hora de
acostarse y adelantando la
hora de despertarse, 2 horas
cada uno.

10 Este estudio revisa los Observaciones desde 1960 que incluyeron el El ejercicio regular disminuye la
vinculos fisiologicos entre el desarrollo de MetSy, descubrieron que la RIy reduce la HbAlc.
ritmo circadiano, el ingesta de alimentos en el momento
metabolismo de la glucosa, la | equivocado de fase circadiana, como comer
sensibilidad a la insulina, y la | durante la noche, causaba obesidad.
alteracion de estos ritmos y
la resistencia patolégica a la
insulina. Los relojes
circadianos se sincronizan
principalmente con la luz
natural durante la mafiana 'y
la hora en que se come.

11 Los relojes circadianos La alimentacién con restriccion de tiempo, que | No se evalué.
auténomos de las células impone ciclos diarios de alimentacién y ayuno
interacttan con los ciclos sin reduccion cal6rica, mantiene ritmos diurnos
diarios de luz y oscuridad y robustos y puede aliviar las enfermedades
de alimentacion y ayuno, metabdlicas.
para generar oscilaciones de | TRF cambia el almacenamiento de energia al
aproximadamente 24 horas aumenta la masa magra metabodlicamente
en la funcion de miles de activa y previene la acumulacion de grasa,
genes. aumenta la termogénesis en BAT (tejido pardo

rico en mitocondrias) que contribuye a un
mayor gasto de energia y aumento y consumo
de 02.
12 Los ritmos circadianos Los estudios en humanos informan sobre los No se evalud.

orquestan el metabolismo
separando temporalmente
los procesos metabdlicos
opuestos (como el
anabolismo y el catabolismo)
y anticipando ciclos
recurrentes de alimentacion y
ayuno para optimizar la

eficiencia metabdlica. El

ritmos circadianos de la glucosa, la insulina, la
tolerancia a la glucosa, los niveles de lipidos,
el gasto de energia y el apetito, que alcanzan
su punto maximo en la mafiana biolégica o
temprano en la tarde, lo que implica que las
horas mas tempranas del dia son 6ptimas para

la ingesta de alimentos.
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ritmo del reloj central es
impulsado principalmente por
la luz brillante, mientras que
los ritmos en los tejidos
periféricos surgen de la
integracion de entradas del
reloj central y factores
externos (incluida la luz, la
actividad fisica, la

alimentacion y el suefio).

13

Existe evidencia convincente
de que la exposicién a la luz
provoca aumento de peso,
incluso cuando la ingesta de
calorias y la actividad fisica
se mantienen constantes.

La alteracién del suefio y de
los ritmos circadianos por la
exposicién a la luz nocturna
podria ser un mecanismo
que contribuya al aumento de
la obesidad. Existe cada vez
mas evidencia procedente de
estudios en animales de que
la alteracion de los ritmos
circadianos puede provocar
alteraciones metabdlicas y
aspectos del sindrome

metabdlico.

La comida es un importante sincronizador
externo de los ritmos circadianos internos. Por
lo tanto, los horarios de alimentacién inusuales
también podrian contribuir a la cronodisrupcion
y la obesidad. Estudios en animales han
demostrado que estar activo y alimentarse
durante la fase habitual de descanso provoca
alteraciones en el metabolismo y aumento de

peso, incluso con la misma ingesta caldrica.

14

No se evalué.

No se evalud.

No se evalué.

15

La alteracion del ritmo
circadiano produce cambios
fisiopatoldgicos parecidos al
MetSy, ya que muchos
procesos metabolicos estan

sujetos a variacion diurna.

No se evalud.

No se evalud.

16

El sistema circadiano es el
principal regulador de casi
todos los aspectos de salud y
el metabolismo humano
como la expresion genética,
la liberacién de hormonas, la
temperatura corporal, el
gasto energético, el patrén

de actividad y otras

No se evalud.

No se evalud.

17

La alteracion del reloj central
puede desregular el
metabolismo del misculo

esquelético y alterar la forma

No se evalué.

El ejercicio es un potente
modulador del metabolismo del y
el masculo tiene un fuerte perfil

circadiano.
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en que el individuo responde
al ejercicio.

Los resultados del ejercicio
para la salud no se han
estudiado exhaustivamente
con respecto al horario
diurno 6ptimo, pero si hay
datos con respecto a la
interaccion entre el horario
diurno y el rendimiento.
Siendo que las horas de la
mafana y la tarde son mas
efectivas para el ejercicio, y

no asi, la noche.

18

La ritmicidad circadiana de
los procesos metabolicos y
hormonales endégenos esta
controlada por un complejo
sistema de marcapasos
centrales y periféricos,
influenciados por factores
exogenos como los ciclos de
luz/oscuridad, la nutricién y el
momento del ejercicio. Existe
evidencia de que
alteraciones en este sistema
pueden estar implicadas en
la patogénesis de
enfermedades metabdlicas.
Se ha demostrado que las
alteraciones de los ritmos
diurnos normales provocan
cambios drasticos en los
procesos circadianos, como
se observa a menudo en la
sociedad moderna debido a
la exposicion excesiva a
fuentes de luz no naturales.
Aparte de eso, la
investigacion se ha centrado
en la alimentacion con
restriccion de tiempo y el
ejercicio, ya que ambos
parecen ser capaces de
restablecer las alteraciones
en los marcapasos

circadianos.

Estudios recientes en humanos informaron
que el IF especialmente cuando la hora de
comer es temprano o a mitad del dia (TRF),
produce una disminucion del peso corporal y la
masa grasa, asi como una mejora de la
presion arterial y la sensibilidad a la insulina.

El cuerpo utiliza menos glucosa y mas lipidos

y cetonas como recursos energéticos.

El ejercicio aumenta los
transportadores de glucosa
independiente de insulina GLUT4
que regula la absorcion de
glucosa en los musculos
esqueléticos, cardiacos y en las
células grasas, aumentando la
sensibilidad a la insulina 'y
mejorando el metabolismo de la
glucosa, haciendo del ejercicio un
tratamiento temprano en la
resistencia a la insulina, DM2 y
MetSy.

19

La presencia o ausencia de
luz natural (sefial fética) en

un periodo determinado de

No se evalud.

Esta revision discute los efectos
gue tiene el ejercicio en la

regulacion del ritmo circadiano,
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24 horas sirve para
sincronizar naturalmente el
ritmo circadiano en el SCN,
pero también se ha
demostrado que factores
externos no foticos, como las
sefiales de alimentacién
diurnas y el ejercicio,
promueven sincronizacion

circadiana en el tejido

con respecto a los factores de
riesgo de ECV, incluidos los
niveles hormonales, los ciclos de
suefio/vigilia, la presion arterial y

la frecuencia cardiaca.

periférico.

20 La asociacion entre la No Se evalud. La homeostasis circadiana
desregulacién del ritmo desregulada puede disminuir el
circadiano y la alteracion de potencial de sensibilizacion a la
la accién de la insulina puede insulina de la actividad fisica.
residir en el impacto de la Se ha observado que los genes
desalineacion de los relojes del reloj muscular desencadenan
centrales y periféricos. Se diferentes respuestas
necesita una accioén metabdlicas al ejercicio segin la
preservada de la insulina en hora del dia. Por lo tanto, el
el cerebro para mantener la horario desincronizado de las
homeostasis de la glucosa en comidas y del ejercicio tendria un
todo el cuerpo. efecto aditivo que resultaria en un

empeoramiento de la sensibilidad
a la insulina.
Tabla n°10. Ritmo circadiano, alimentacién restringida en el tiempo (TRF) y ejercicio fisico
VII.3 Variables metabdlicas y conclusiones
N | Segln Conclusion
° es
Glucosa Insulinaen | IMC TGL HDL PAS PAD cC
en ayunas | ayunas
1 | Reduccié | Reduccion | Reduccié | Reduccion | Reduccié | Reduccié | Reduccié | Reduccié | Demostrar
n del 5% del 21% n del 3% del 2% n del 3% n del 4% n del 8% n del 4% on que la
TRF de 10
horas
donde los

participante
s solo
hicieron 3
comidas
principales,
condujo a
una mejora
significativa
enla
glucosa

sanguinea

media, la
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insulina en
ayunas, la
hemoglobin
a
glicosilada,
los
triglicéridos
y el
marcador
inflamatorio
de la
proteina C
reactiva de
alta
sensibilida
d. También
condujo a
una
pérdida de
pesoy
composicio
n corporal
mas
saludable,
una
disminucio
n
significativa
de la
presion
arterial
sistélica y
diastolica y
de los
niveles de
lipidos que
promueven
enfermeda
des
cardiovasc
ulares.
TRF
condujo a
una mejora
significativa
en el
descanso

matinal.

TRF

mejoro6 la

Redujo la

resistencia

Los

ratones

Redujeron

entre el

No se

evalué.

No se

evalué.

No se

evalué.

No se

evalué.

Mostré que
TRF
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homeosta
sis de la
glucosa,
en
particular
y revirtio
la
intoleranci
aala

glucosa.

ala
insulina
bajo
multiples
desafios
nutricional
es que son
representa
tivos de las
dietas
humanas

modernas.

exhibiero
n niveles
reducidos
de masa
grasa
(62% y
26%
menos,
respectiva

mente).

52% vy el
73% los
triglicérido
s

hepéticos.

atenuo las
enfermeda
des
metabolica
s que
surgen de
una
variedad
de dietas
obesogénic
asy que
los
beneficios
fueron
proporcion
alesala
duracion
del ayuno.
Ademas,
los efectos
protectores
se
mantuviero
n incluso
cuando el
TRF se
interrumpié
temporalm
ente por el
acceso ad
libitum a
los
alimentos
durante los
fines de
semana,
un régimen
particularm
ente
relevante
para el
estilo de
vida
humano.
Finalmente
, TRF
estabilizé y
revirtié la
progresion
de

99



enfermeda

des
metabdlica
sen
ratones
con
obesidad
preexistent
ey
diabetes
tipo Il
No afecté | Disminuyé | No se Aumento No afectd6 | Redujo a Redujo a No se TRF
glucosa en34y evalué. los niveles | los 11 10 evalué. mejoro6 la
en 1,6 mU/L. de TGL niveles de | mmHg.. mmHg.. sensibilida
ayunas. matutinos HDL. dala
enel insulina, la
grupo TRF capacidad
debido a de
mayor respuesta
lipdlisis de las
por la células B,
duracién la presion
del ayuno arterial, el
(18 horas). estrés
Este oxidativo y
aumento el apetito.
de TGL no Demostr6
es por primera
patolégico vez en
en esta humanos
primera que el TRF
instancia. mejora
algunos
aspectos
de la salud
cardiometa
bélicay
que los
efectos del
IF no se
deben

Unicamente
ala
pérdida de
peso. El
TRF puede
tener
beneficios
mas

duraderos
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incluso

después de
suspenders
e.
TRFde4 | TRFde4a | Produce Reduce No se Reduce la | No se Produce Se ha
a8hs 8 hs pérdida los niveles | evalud. PA, la Fc evaluo. pérdida demostrad
mejora la mejora la de peso. de TGL. en de masa o que los
regulacion | sensibilida reposo, grasa regimenes
de la dala aumenta visceral. de IF
glucosa. insulina. la induce
También variavilida flexibilidad
mejora la ddelaFc metabodlica
tolerancia yla gue nos
ala resistenci permite
glucosa a al dafio adaptarnos
en del a distintos
personas musculo desafios
con cardiaco. bioenergéti
diabetes. cos. Estos
patrones
mejoran los

factores de
riesgo
cardiometa
bélico, la
resistencia
ala
insulina, la
dislipidemi
ay
citoquinas
inflamatoria
s. Tiene el
potencial
de mejorar
la
composicio
n corporal
en
personas
con
sobrepeso,
previene la
disminucié
n de la
masa
muscular.
Activan los
programas
de
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autofagia 'y

biogénesis
mitocondria
l, la
resistencia
de las
células al
estrésy las
enfermeda
des en
humanos.
Las
caracteristi
cas del
sindrome
metabodlico
seven
mitigadas
por los
patrones
de ayuno
intermitent
e.
En Los niveles | Un No se No se No se Otros TRF En
humanos, | deinsulina | estudio evalud. evalud. evalué. estudios afectalos | modelos
restringir sérica en de observaro | tejidos animales
el periodo | ayunasy intervenci n adiposos. | preclinicos,
de postprandi | 6n de beneficios | Especific | se ha
alimentaci | ales son reduccién parala amente, demostrad
6n mejora | relativame | de salud TRF o que la
la nte altos calorias cardiovas | aumenta | TRF sin
tolerancia | enratones | encontrd cular con la lipolisis | reducir la
ala alimentado | una la y la B- ingesta
glucosa s ad mayor disminuci | oxidacién | caldrica
enel libitum, pérdida 6n de la , previene o
contexto mientras de peso si presion aumenta | ateniala
de que TRF el arterial de la gravedad
prediabet | invierte almuerzo como el expresion | de varias
esyla esta se factor de la enfermeda
tolerancia | tendencia. consume mas lipasa des
normal a En mas comdun. hepatica. | metabdlica
la hombres temprano La Un s, incluidas
glucosa. con que por la disminuci | subprodu | la
Durante prediabete | tarde. 6nenla cto obesidad,
mas de s, una TRF presion beneficio | la
30 afios, de 6 horas arterial se | sodela intolerancia
se sabe (cena observa reduccién | ala
bien que antes de incluso general glucosa, la
una las 3 pm cuando el | dela esteatosis
comida con peso reserva hepética, la
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vespertina | ingesta de corporal de acidos | dislipidemi
o] energia se grasos ayla
nocturna igualada) mantiene libres en disminucié
produce mejoro la constante | el higado | ndela
una insulina TRF esla | funcién
glucosa postprandi reduccién | cardiaca
postprand | al, la de la relacionada
ial méas sensibilida inflamaci | conla
alta que dala on. El edad.
en insulina y porcentaj | En
respuesta | la funcién e de estudios en
ala de las grasa humanos,
misma células B, corporal, la TRF con
comida al tiempo el indice o sin
ingerida que redujo de masa reduccion
por la el deseo corporal y | explicita de
mafana. subjetivo la calorias
de comery circunfere | puede
la ncia de la | reducir el
capacidad cintura, peso
percibida también corporal, la
para disminuy | intolerancia
comer. eron en ala
varios glucosa, la
ECA en hipertensi6
humanos. | nyla
dislipidemi
a.
No se No se TRF fue No se No se No se No se TRF fue El
evalud. evalué. eficaz evaluo. evaluo. evaluo. evaluo. eficaz protocolo
para para TRF
reducir el reducir la | reduce el
peso (4 circunfere | peso
kg), el ncia de la | corporal sin
IMC, el cintura cambios en
porcentaj desde el los
e de inicio. biomarcad
grasa ores
corporal. relacionado
scon el
MetSy. Se
sabe que la
pérdida de
peso de
s6lo un 5-
10%
mejora los
resultados
metabolico
s, como la
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glucemia,
el perfil
lipidicoy la
presion
arterial. En
el grupo
TRF, hubo
una
reduccion
del 12 %
enla
probabilida
d de que
ocurrieran
eventos
cardiovasc
ulares
generales.
Estudio.
Este
estudio ha
demostrad
o que TRF
es una
intervencié
n dietética
beneficiosa
que
conduce a
un
aumento
enla
calidad de
vida
autoinform
ada, que
puede
explicarse
por la
pérdida de
peso.

El cambio
enla
glucosa
en ayunas
enla
semana 8
no fue

significativ

El cambio
enla
insulina en
ayunas 'y
enla
resistencia
ala
insulina en

la semana

Perdieron
aproxima
damente

el 3% del
peso

corporal.

Hubo una
reduccion
enlos TGL
(entre 6y
7 mg/dl).

El cambio
enel
colesterol
HDL en la
semana 8
no fue
significati
vamente

diferente.

El cambio
enla
presion
arterial
sistélica
enla
semana 8
no fue

significati

El cambio
enla
presion
arterial
diastdlica
enla
semana 8
no fue

significati

No se

evalué.

Después
de 8
semanas,
TRFde4y
6 h produjo
reduccione
s
comparabl

esenel
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amente

diferente.

8 fue
significativ
amente
diferente
en los
grupos
TRF,
reduciendo
entre en
12% a
29%.

vamente
diferente
(reduccio
ndel 2,2
y 2,3
mmHg).

vamente
diferente
(reduccio
nlOy
15
mmHg).

peso
corporal, la
resistencia
ala
insulina 'y
el estrés
oxidativo,
en
comparacio
n con los
controles.
El cambio
metabodlico,
que se
produce al
pasar del
estado de
alimentacié
n al de
ayuno,
induce la
produccién
de cuerpos
cetonicos
en los
hepatocitos
, lo que
aumenta la
sensibilida
dala
insulina 'y
disminuye
la
acumulacié
n de grasa.
La
sensibilida
dala
insulina de
las células
musculares
también
aumenta
en
respuesta
al cambio
metabolico.
TRF es un
régimen de

pérdida de
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peso Unico

porque no
requiere
contar
calorias.
Este
estudio
tuvo una
limitacién
por ser de
poco
tiempo,
que no
logré la
pérdida de
peso inicial
del 5%
necesaria
para
observar
beneficios
duraderos
en la salud
general.
La Los niveles | TRF Se TRF No se No se La Se
intoleranci | deinsulina | condujo a | observaro | protegié evaluo. evaluo. acumulac | demostro
aala fueron mas | una n niveles significati ion de que la
glucosa bajos, lo diferencia | mas bajos | vamente grasa en alimentacié
mejoro que significati de TGL en | contra los todo el n con
significativ | sugiere vaen el extractos aumentos cuerpoa | tiempo
amente que TRF peso de higado. | de menudo restringido
en todos apoya la corporal, Los colesterol. se asocia | (10 hde
los sensibilida | comenza | niveles TRF con la acceso a
ratones dala ndo 7 séricos de | reduce la enfermed | los
mutantes insulina. semanas | TGL se acumulaci ad del alimentos
y después redujeron 6n de higado durante la
controles de enun grasay grasoy fase activa,
en TRF. comenzar | 40%. favorece aumento durante 12
En el el la del indice | semanas)
estado de régimen homeosta de puede
realiment de sis de los cintura. mejorar la
acion, los alimentaci lipidos. La salud
niveles de on. A reduccién | metabdlica
glucosa partir de de la en ratones
siempre las 3 acumulac | con un reloj
fueron semanas, i6n de circadiano
mas bajos TRF grasa fue | compromet
en TRF previno evidente ido. Sus
que en los significati tanto en resultados
ratones vamente los apuntan a
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alimentad el depositos | que la
os ad aumento adiposos | disfuncion
libitum de peso como en metabdlica
corporal. el higado. | es
La secundaria
disminuci ala
6n del alteracién
aumento de los
de peso ritmos
en TRF conductual
se asoci6 es (por
con una ejemplo,
reduccién alimentacié
constante n-ayuno), y
de la que puede
masa corregirse
grasay mediante
un TRF.
aumento TRF
de la normaliz6
masa el peso
magra. corporal, la
adiposidad
y los
perfiles
metabodlico
S.
TRF
también
puede
disminuir el
sindrome
metabdlico
al
fortalecer
los
mecanismo
s celulares
para
afrontar el
estrés de la
sobrecarga
de lipidos y
glucosa.
El tiempo Mientras No se No se No se No se No se No se Este
de vigilia mas evalué. evalué. evalué. evalud. evalué. evalué. estudio
antes de tiempo los encontré
desayuna | niveles de gque una
r, asi melatonina semana
como permaneci laboral
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comer
durante la
noche
biolégica
bajo
condicion
es de
suefio
breve
impuestas
, pueden
ser
factores
que
influyan
enla
regulacion
de la
glucosa.
Después
de 3
noches de
suefio de
9 horas
se mostré
la
glucemia
en

ayunas.

eron altos
después
de
despertar
(cuando
deben
permanece
r bajos), la
sensibilida
dala
insulina
fue peor
(redujeron
un 20%),
que, asu
vez, fue
compensa
da por
mayor
secrecion
de insulina
en
respuesta
ala
glucosa.
La
progresion
a DM2
requiere
una
sensibilida
dala
insulina
reducida y
una
secrecion
de insulina
reducida
(insuficienc
ia de las
células B).
Ademas,
se mostro
una
sensibilida
d mejorada
ala
insulina
derivada
de OGTT

simulada
de 5 dias
con
oportunida
des de
dormir 5
horas por
noche y
una ingesta
de
alimentos
ad libitum
dio como
resultado
una
reduccion
de
aproximad
amente un
20% en la
sensibilida
dala
insulina
oral e
intravenosa
en
hombres y
mujeres
por lo
demas
sanos.
Ademas,
encontraro
n que la
transicion
del horario
de suefio
corto,
impuesto a
oportunida
des de
suefio de 9
horas
durante 3
dias,
restablecio
la
sensibilida
dala

insulina
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después
de tres
noches de
10 horas
en cama
en
personas
que
duermen
regularme
nte menos
de 6 horas
por noche
entre

semana.

oral al valor
inicial, pero
5 dias con
oportunida
des de
suefio de 9
horas fue
insuficiente
para
restaurar la
sensibilida
dala
insulina
intravenosa
al valor
inicial.
Estos
hallazgos
indican que
estar
despierto
por la
mafana,
comer
durante la
noche
biolégica y
la corta
duracién
del suefio
contribuye
ala
desregulaci
on
metabodlica.
La
duracién
corta del
suefio se
considera
un factor
de riesgo
independie
nte para la
DM2y
component
es del
sindrome

metabdlico.
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En
humanos
sanos, la
tolerancia
ala
glucosa
plasmatic
a
depende
de la hora
del dia en
que se
ingiere
glucosa,
siendo
mayor la
tolerancia
durante la
mafiana
que por la

tarde.

Hay una
respuesta
mas fuerte
de las
células B
del
pancreas
por la
mafiana.
El SCN
controla el
ritmo
diurno de
sensibilida
dala
insulina,
por lo que
su
desalineaci
6n (por
falta de
exposicion
alaluz
ambiental
y comer a
deshoras)
reduce la
tolerancia
ala

glucosa.

La
perturbaci
6n de los
ritmos del
reloj
central
y/o tisular
contribuy
eala
fisiopatolo
giade la
Rlenel
nivel del
tejido
adiposo,
donde la
ingesta
de HC
podria
contribuir
aun
desequilib
rio entre
el
almacena
miento de
lipidos en
WAT Yy la
oxidacion
de lipidos
en BAT,y
la
produccio
nde
lipidos

hepéticos.

No se

evalué.

No se

evalué.

No se

evalué.

No se

evalué.

No se

evalué.

El reloj
central
(SCN)
regula la
ingesta de
alimentos,
el gasto de
energiay
la
sensibilida
dala
insulina de
todo el
cuerpo, y
estas
acciones
son
afinadas
aun mas
por los
relojes
periféricos
locales,
como el
reloj
periférico
del
intestino
regula la
absorcién
de glucosa,
los relojes
periféricos
del
musculo, el
tejido
adiposo y
el higado
regulan la
sensibilida
dlocal a la
insulina 'y
el reloj
periférico
del
pancreas
regula la
secrecion
de insulina.
La
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desalineaci
on entre
los
diferentes
component
es del
sistema de
sincronizac
i6n
circadiana
y los ritmos
diarios del
comportam
iento de
suefio-
vigilia, la
exposicién
a ciclos
artificiales
deluzy
oscuridad o
la ingesta
de
alimentos
podria
contribuir
de manera
importante
al
desarrollo
de la
resistencia
ala
insulina. La
Rl en el
higado,
musculos y
tejido
adiposo es
un proceso
fisiopatolog
icoen la
DM2yel
MetSy.

Cuando
los
adultos
sanos
comen

comidas

En estado
de
alimentaci
on, la
insulina

activa la

Comer en
consonan
cia con
los RC
aumenta

la masa

No se

evalué.

Tanto el
ayuno
como el
reloj
circadiano

regulan la

No se

evalué.

No se

evalué.

No se

evalué.

Las
respuestas
fisiologicas
aquéy
cuanto

comemos
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idénticas
en el
desayuno,
el
almuerzo
o lacena,
el
aumento
de
glucosa
postprand
ial es méas
bajo
después
del
desayuno
y mas alto
después
de la
cena,
como si la
cena
fuera el
doble del
desayuno.
Ademas,
cuando a
los
adultos
sanos se
les
administra
una
infusién
constante
de
glucosa
durante
24 horas,
la
glucemia
aumenta
por la
nochey
disminuye
alrededor
del
amanecer
, lo que

indica que

glucogéne
sis. Por la
cena, la
hipergluce
mia se
mantiene
durante un
periodo de
tiempo
mas largo
que
después
del
desayuno
porque la
melatonina
inhibe la
accion de
la insulina.
Por esto,
es
convenient
e ingerir
los
alimentos
durante el
dia.

magra a
expensas
de la
masa
grasa,
apoya la
homeosta
sis del
peso
corporal.
Los
analisis
retrospect
ivos de un
estudio
de
pérdida
de peso
mostraron
que
comer
mas
temprano
puede
conducir
auna
mayor
pérdida
de peso.

biosintesi

sde

colesterol.

El
metabolis
mo del
colesterol
para
producir
hormonas
y acidos
biliares
tiene un
fuerte
patrén
diurno.
Comer en
consonan
cia con
los RC
como en
el patron
TRF se
relaciona
con la
reduccién
de
colesterol
y
aumento
de 4cidos
biliares y
reduce el
deterioro
de la
funcion

cardiaca.

representa
n la base
de la
ciencia
béasicay
traslacional
destinada a
prevenir y
tratar la
obesidad,
la diabetes
y las
enfermeda
des
metabdlica
s. Sin
embargo,
el
momento
del
consumo
de
alimentos,
independie
ntemente
de la
ingesta
caldrica
totaly la
calidad de
los
macronutri
entes, se
ha
convertido
enun
factor
critico para
mantener
la salud
metabolica.
Por lo
tanto,
comprende
rla
fisiologia
diurna del
metabolism
0 a un nivel

mecanicist
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ademas a podria
de quéy revelar
cuanto intervencio
comemos, nes
cuando terapéutica
comemos syde
ayuda a estilo de
determina vida para
rla prevenir y
respuesta tratar
fisiologica enfermeda
alos des
nutrientes metabdlica
S.
Los ritmos | La Las La Para el No se No se Enun Cada vez
circadiano | desalineaci | mujeres desalineac | HDL, la evaluo. evaluo. analisis hay mas
s regulan 6n con i6n de los evidencia transvers | evidencia
la circadiana | sobrepes | ritmos de un al de mas | que
glucosa, eleva 0 que circadiano | ritmo de sugiere
glucogéne | insulina, comieron | senlos diurno es 100.000 que
sisy reduce la el 70% de | roedores mixta: los muijeres, cuando los
gluconeog | oxidacion sus los vuelve | ensayos una luz ritmos
énesis. de lipidos calorias hiperlipidé | en mas externos
Mas de y el gasto antes del micos. En adultos brillante no estan
una de mediodia | humanos, indios y enla sincronizad
docena energia. perdieron | unensayo | espafioles habitacié | os con los
de La -0,6 kg informo encontrar n ritmos
estudios capacidad mas de que los on mientras circadianos
en de peso triglicérido | evidencia dormia endégenos
humanos respuesta durante s de un se asoci6 | , como por
han de las un postprandi | ritmo de fuerteme ejemplo a
informado | células B, periodo ales eran amplitud nte con través de la
de la medida de 6 mas altos, | muy un IMC, exposicién
existencia | mediante semanas cuando se | pequefia circunfere | aluz
de un pruebas de | que sus consumia (2-4%) en ncia de brillante
ritmo tolerancia contrapart | una sola HDL, cinturay por la
diurnoen | ala es que comida mientras relacion noche,
la glucosa, comieron | porla que dos cintura- dormir
tolerancia | es mayor tarde y noche en ensayos cadera durante el
oral ala por la comieron comparaci | enLos mas diao
glucosa, mafana el 70% de | 6ncon caucasico altos, comer por
que que en sus durante el S dado que | la noche,
normalme | otros calorias dia. informaro la luz varias
nte momentos | diarias n que no artificial facetas del
alcanza del dia. La | después existe de noche | metabolism
Su punto sensibilida | de media ningdn suprime o0 estan
maximo dala tarde ritmo. melatonin | alteradas.
enla insulinase | (16:30 h). Otros ay Aqui se
mafana, vio y estudios provoca muestra la
con afectada que aumentos | evidencia
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alteracion
esenla
tolerancia
ala
glucosa
enla
tarde y la
noche.
Los
adultos
con una
tolerancia
normal a
la glucosa
enla
mafiana
son
metabolic
amente
equivalent
esa
prediabéti
co por la
noche. La
eficacia
de la
glucosa,
una
medida
de la
absorcién
de
glucosa
independi
ente de la
insulina,
es mayor
por la
mafana
que por la

noche.

en un 34%
por la
noche en
comparaci
6n con la
mafiana.
La
sensibilida
dala
insulina del
tejido
adiposo es
un 54%
mayor al
mediodia
que a la
medianoch

e

posteriore

s)

examinar
ona
hombres
y mujeres
sanos no
informaro
n
variacione
s diurnas
significati
vas en los
niveles de
colesterol
total o
HDL-C

de
glucosa e
insulina
en

ayunas.

de que la
desalineaci
6n
circadiana
inducida
por la
sincronizac
ion
incorrecta
de tres
factores
externos
(exposicion
alaluz,
suefio e
ingesta de
alimentos)
afecta la
salud
metabolica.
Los ritmos
diurnos en
la
tolerancia a
la glucosa,
los niveles
de insulina
yla
sensibilida
d periférica
ala
insulina
estan
atenuados,
retrasados
0 ausentes
en
personas
obesasy
pueden
alterarse
en
personas
de edad
avanzada.
Ademas,
estan
ausentes 0
invertidos

en adultos
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con

diabetes
tipo 2.
Comprend
er estos
ritmos es
importante
para saber
cuando
comer,
dormir,
exponerse
alaluz
brillante,
estar
fisicamente
activo e
incluso
cuéando
tomar
medicamen
tos para
reducir el
riesgo de
enfermeda
des
metabdlica
s.
No se No se un Acostarse Acostarse | Acostarse | No se En este La
evalud. evalué. estudio conluzde | conluzde | conluzde | evalu6. analisis homeostasi
transvers | dispositivo | dispositiv | dispositiv de més s
al s que os que os que de energética
reciente afecta los afectalos | afectalos 113.000 se controla
de 500 ritmos ritmos ritmos mujeres a través de
personas circadiano | circadiano | circadiano del Reino | ritmos
enJap6n | s, se s, s, se Unido, el | circadianos
encontré asocia con | se asocia | asocia IMCyla enddgenos
que las TGL mas con HDL con circunfere | que estan
personas altos. mas bajo. | alteracion ncia de la | regulados
mayores enla cintura por
que presién aumentar | informacion
dormian arterial on al luminosa,
en matutina. aumentar | adaptando
habitacion la el
es mas luminosid | comportam
luminosas ad de la ientoy la
tenian habitacié | fisiologia
mayor nenla de un
peso que individuo al
corporal, dormian ciclo
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circunfere
ncia de
cintura e
IMC.

Por lo
tanto, la
alteracién
del suefio
y los
ritmos
circadiano
s podria
ser un
mecanism
o que
contribuy
aal
aumento
mundial
de la
obesidad
y el
sindrome
metabolic

0.

por la

noche.

externo
noche-dia.
Los
cambios en
el patrén
de
exposicién
alaluz
pueden
afectar el
ritmo
circadiano
de tal
manera
que los
ritmos
internos se
desincroniz
an tanto
con el
entorno
externo
como
internamen
te entre si,
lo que
puede
afectar las
conductas
de suefioy
compromet
er los
procesos
metabdlico
s. El ciclo
de luz-
oscuridad
esel
principal
sincronizad
or del reloj
circadiano,
yla
melatonina
actia como
transductor
. La
produccién
de

melatonina
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se inhibe

con la
exposicién
alaluz,y
se observa
una
inhibicién
mas fuerte
con una
mayor
intensidad
delaluzy
duracién
de la
exposicion.
La LaDM2se | Nose Las La Rl se La Rl se No se Como el Esta
mayoria desarrolla evalué personas asocia asocia evalué. IMCy la revision
de los cuando las insulinorre | con con PA CcC resume la
individuos | personas sistentes niveles elevada. parecen historia de
resistente | resistentes tienen mas | bajos de estar los
sala ala altos TGL lipoprotei asociado | diversos
insulina insulina no en plasma. | nas de sconun intentos de
pueden pueden alta grado definir una
mantener | secretar densidad. similar de | categoria
el grado las sensibilid | de
de mayores adala diagnéstico
hiperinsuli | cantidades insulina, designada
nemia de insulina no como
necesario | necesarias deberia MetSy y
para para sorprend | cuestiona
prevenir compensar er que el el papel
una la MetSy etiolégico
descompe | resistencia pudiera de la
nsacién ala desarrolla | obesidad
manifiesta | insulina. rse en abdominal
de la ausencia | enel
homeosta de desarrollo
sis de la obesidad | de los otros
glucosa o abdomina | component
hipergluce l. es del
mia. En un MetSy.
estudio
poblacion
al de
4334
personas
de
ascenden
cia
asiatica,
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el 25%

cumplié
con los
criterios
ATP 111,
un tercio
de los
cuales no
tenia
obesidad
abdomina
l.
El No se La Los TGL El No se No se No se El
metabolis | evaluo6. arritmia muestran colesterol | evalug, evaluo. evaluo. comportam
mo de la circadiana | variacione | plasmatic iento
glucosa altera la s 0 muestra alimentario,
muestra expresién | circadiana | ritmicidad el
ritmicidad de s diurnas. diurna metabolism
circadiana adiponecti siendo o de los
, siendo na, mas alto lipidos e
los resistina 'y durante la HC, el
humanos leptina, noche. control de
mas adipocina la PA, la
tolerantes s que sintesis de
ala controlan colesterol y
glucosa la acidos
durante homeosta biliares
las sis estan
primeras energétic sujetos a
horas del a. variacion
dia que diaria. Por
por la lo que, la
noche. alteracién
de estos
ritmos por
exposicién
alaluz
brillante de
noche,
comer
tarde por la
noche y
retraso en
la hora de
dormir,
altera uno
0 mas
component
es
patolégicos
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del

sindrome
metabodlico.
La El SCN Existe El reloj Cadavez | Enlos Solo se No se Cada vez
tolerancia | controlala | estrecha participa hay mas sujetos hizo evalué. mas
ala sensibilida | relacién enla evidencia | sanos, mencion. pruebas
glucosa dala entre la regulaciéon | que existe que
tiene un insulinaen | faltade de la sugiere variacion relacionan
patrén tejidos suefioy el | acumulaci gue los diurna de las
diurnoy como el IMC. En o6nde TGL | relojes laPAS Y alteracione
se ve higado, la hepéticos, | circadiano | PAD s del ritmo
afectada tejido obesidad la s paralela a circadiano
durante la | adiposo, hay inflamacié | desempe la no soélo con
noche por | musculoy ritmos n, el estrés | fian un actividad los
el ritmo pancreas. diurnos oxidativoy | papel simpética, component
circadiano alterados | la important | del es clave
del en el disfuncién | eenla cortisol y del
cuerpo transcript | mitocondri | homeosta | la sindrome
siendo oma del al, todo lo sis de los | aldostero metabdlico
mas alta. tejido cual lipidos na. Por la sino
La adiposo contribuye | tanto en noche, también
concentra blanco. ala humanos | tiende a con sus
cién de patogénesi | como en descende principales
glucosa s de animales, | ry comorbilida
plasmatic NALDF. particular | aumenta des, DM2,
aes menteen | al ECV,
controlad relacién despertar. hipertensi6
a por el con las La n,
SCN enfermed | alteracién envejecimi
mediante ades circadiana ento,
los ritmos cardiovas | hace que dislipidemi
de culares, la presién a,
alimentaci pero nocturna alteracione
6n como también no s del
al afectar con la descienda suefio, la
su nutriciony | , depresion,
produccio otras “hipertens la
ny funciones | i6n esteatohep
utilizacion corporale | nocturna atitis y la
s. sin disfuncion
caida”. La cognitiva.
apnea de Con base
suefio en esto,
influye ahora
también proponemo
en esto. s que la
alteracién
circadiana
puede ser
un factor
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etiolégico
subyacente
importante
para el
sindrome
metabolico
y
sugerimos
que se le
cambie el
nombre a
"sindrome
circadiano".
Con el
creciente
reconocimi
ento del
"Sindrome
Circadiano"
,es
probable
que la
medicina
circadiana,
a través del
momento
del
ejercicio, la
exposiciéon
alaluz, el
consumo
de
alimentos,
la
dispensaci
6n de
medicamen
tosy el
suefio,
desempefi
e un papel
mucho
mayor en
el
mantenimie
nto de la
salud
individual y
de la

poblacién
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en el

futuro.
Una Una No se La No se No se No se No se Ejercicios
alteracion | alteracién evaluo. regulacion | evaluo. evaluo. evaluo. evaluo. de
en en fisiolégica resistencia
términos términos de los TGL y
del del es un anaerébico
musculo musculo factor s son
reduce la produce importante formas de
glucdlisis RI, en los ejercicio
anaerobic | disminucié ritmos mas
a. lLa n de diurnos y susceptible
capacidad | GLUT4y la sa
oxidativa alteracion respuesta variaciones
reducida de la diurna al diurnas por
del captacion ejercicio. accion de
musculo de glucosa noradrenali
se asocia | mediada na, cortisol
con por la y
disminuci insulina. testosteron
on del a gue son
rendimien mayores
toenel por la
ejercicio y mafana,
DM2. mientras
que el
aumento
de fuerza'y
potencia se
han
observado
por la tarde
debido al
ritmo
circadiano
de
temperatur
a corporal
que
alcanza su
maximo
por la
tarde. El
recambio
de ATPyla
velocidad
de
conduccion
de las
fibras
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aumentan

con el
aumento
de
temperatur
a.
Realizar
ejercicio al
aire libre
bajo luz
natural es
un
potenciado
r del
suefio, esto
es
importante
ya que la
falta de
suefio es
un factor
de riesgo
del MetSy.
La La Las La No se No se No se No se Esta
inhibicion | exposicién | alteracion | influencia evalud. evalud. evalud. evalud. revision
de la alaluz es del de una muestra
melatonin | durante la ritmo comida que la
a por la noche circadiano | nocturna nutricion
noche por | conduce a | aumentan | ricaen adecuada y
exposicié | una los grasas se el
nalaluz inhibicion niveles de | estudi6 en momento
brillante, de la ghrelina 25 adultos adecuado
provoca liberacion que sanos. La para hacer
disminuci | de promueve | respuesta ejercicio
on dela melatonina | nuna postprandi son
tolerancia | e disminuci | al se herramient
ala interrupcié | 6ndela comparé as
glucosay | ndel oxidacién | durante el poderosas
una suefio. La de grasas | dia (1:30 para
reducciéon | supresion que p.m.)yla apoyar el
del de la conduce noche ritmo
transporta | melatonina | aun (1:30 circadiano
dor de pineal aumento a.m.), y contribuir
glucosa produce del tejido detectand potencialm
tipo 4 resistencia | adiposoy | ose ente ala
(GLUT4) ala laingesta | niveles de prevencion
enel insulina de TGL de
tejido periféricay | alimentos. | significativ enfermeda
adiposoy | central. También amente des
muscular. reduce mas altos metabdlica
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El pico de
secrecion
de insulina
ocurre
durante la
mafiana, la
sensibilida
dala
insulina de
todo el
cuerpo
disminuye
alo largo
del dia.

los
niveles de
leptina lo
que lleva
aun
estado de
mayor
estrés
metabolic
0, que
sirve
como
impulsor
para el
desarrollo
de
enfermed
ades
metabdlic

as.

durante la
noche (lo
que
significa
poca
absorcién
en el

musculo).

s. El
estrés, los
patrones
alimentario
s
irregulares
y poco
saludables
y el
sedentaris
mo pueden
provocar
alteracione
s enlos
procesos
circadianos
. El
ejercicio
nocturno
podria
provocar
desalineaci
ones en los
cronotipos
tempranos,
la
implementa
cién de
ejercicio de
alta
intensidad
a dltima
hora de la
noche
podria
tener un
efecto
negativo a
corto plazo
enla
calidad del
suefio.
Aunque los
procesos
termorregul
adores son
mas
eficientes
por la tarde
y, por lo
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tanto, el
rendimient
0 maximo
generalme
nte se
mantiene
en este
momento,
para el
ejercicio en
salud con
duraciones
cortas o
intensidade
S
moderadas
, ho se
debe notar
ningdn
efecto
negativo o
casi ningn
efecto
negativo en
el
rendimient
oal
cambiar el
horario de
ejercicio de
la tarde a
la mafiana.
horas. Esto
permite
una alta
flexibilidad
enla
planificacio
n de ciclos
de
ayuno/alim
entacion
con
ejercicio,
especialme
nte para
personas

sanas.
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Cuando el
ritmo
circadiano
se altera
en el
musculo
esquelétic
o, la
reduccion
de la
tolerancia
ala
glucosay
los
cambios
en el
funcionam
ientoy la
composici
6n del
musculo
pueden
tener una
correlacio
n
significativ
acon
afeccione
s como la
DM2y
ECV.

No se

evaluo.

No se

evalué.

No se

evalué.

No se

evalué.

El
ejercicio
aerébico
moderado
ayuda a
reducir
los
factores
de riesgo
cardiovas
cular al
reducir la
presion
arterial,
debido a
la
adaptacio
nala
PEH
(hipotensi
on
posterior
al
ejercicio).
Se
concluyo
que el
ejercicio
realizado
temprano
enla
mafana
mejoraba
la calidad
del
suefio, lo
que a su
vez
provoca
una
mayor
respuesta
de caida
enla
presion
arterial

nocturna.

No se

evalué.

No se

evalué.

La
sincronizac
i6n
circadiana
diaria del
funcionami
ento
fisiologico
es
fundament
al para el
funcionami
ento de los
organos
periféricos,
incluido el
corazon.
La
desalineaci
on
circadiana
durante
largos
periodos
de tiempo
se asocia
con una
presion
arterial
elevada,
reduce la
calidad del
suefio y
aumenta el
riesgo
cardiovasc
ular
general. La
hipertensio
nes un
component
e del
MetSy y
responde
al
entrenamie
nto fisico.
El uso de
ejercicio

fisico
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también
puede
servir como
una opcion
viable para
restaurar
los ritmos
circadianos
desregulad
0s.
No Se Enla La No Se No Se No Se No Se En Segln la
evalud. mafiana desincroni | evalué. evaluo. evaluo. evaluo. ratones, llamada
antes del zacion del la hip6tesis
periodo de | reloj disfuncié | del suelo
alimentaci periférico n del reloj | comun, la
6n/activo, también inducida RI
la puede dar porlaluz | representa
sensibilida | como ambiental | el caldo de
dala resultado , que cultivo para
insulinaes | una imita el varias
mayor, los | reduccion horario enfermeda
niveles de de la de des,
insulinaen | flexibilida trabajo incluida la
ayunas d por diabetes
son mas metabdlic turnos tipo 2, la
altos y la a del rotatorio, obesidad,
fase inicial | tejido da como la
de adiposo, resultado | hiperlipide
secrecion es decir, una mia, la
de insulina | la acumulac | enfermeda
aumenta capacidad ion d del
en de visceral y | higado
comparaci adaptarse subcutan | graso, la
6n con la alos ea de hipertensio
noche cambios depésitos | ny las
antes del enla de grasa. | complicaci
periodo de | disponibili ones
ayunol/inac | dad de cardiovasc
tividad. combustib ulares,
le, de todas
glucosa a comorbilida
acido des del
grasos. MetSy.
Especifica
mente,
tanto la
secrecion
de insulina
como la
sensibilida

126



d periférica
ala
insulina
disminuyen
al final del
dia en
anticipacio
n al suefio.
Silos
alimentos
se
consumen
en este
momento,
no se
pueden
metabolizar
adecuada
mente y
esto daria
como
resultado
una
sobrecarga
de
nutrientes.
Un cambio
profundo
de habitos
de vida,
con el
retorno a
una ingesta
sincronizad
ade
alimentos,
actividad
fisicay
descanso,
sin duda
detendria
este circulo
vicioso, lo
que
resultaria
en una
reduccion
de la
incidencia
deRly
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enfermeda
des
metabdlica

S.

Tabla n°11. Variables metabdlicas y conclusiones
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