REVISION NARRATIVA
Med Int Méx 2022; 38 (3): 649-664.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i3.7079

Relojes circadianos y ayuno
prolongado: potencial terapéutico en
el tratamiento de las enfermedades
metabolicas

Circadian clocks and prolonged fasting:
Therapeutic potential in the treatment of
metabolic diseases.

Maria Fernandez-De La Torre,* Paola Hernandez-Diaz,* Julio Aspe-Vifiolas,* Miguel
Ahumada-Ayala?

Resumen

Los ritmos circadianos son fenémenos biolégicos que se repiten de forma ciclica cada
24 horas, en sincronia con el movimiento rotatorio de la Tierra. Son responsables de
la armonia de diversas funciones fisiolégicas y permiten conservar la homeostasia
anticipando la respuesta metabdlica ante diversos eventos recurrentes. Los oscila-
dores circadianos son regulados por mecanismos genéticos intracelulares. El reloj
circadiano central se encuentra en los nicleos supraquiasmaticos del hipotdlamo
y esta en sincronia con los relojes circadianos periféricos, localizados en el resto
de los tejidos. Existen senales externas denominadas gatillos o zeitgebers, que per-
miten la sincronizacién y armonia de los relojes circadianos. El zeitgeber principal
del reloj central es la alternancia de los periodos de luz/oscuridad. Mientras que el
horario y composicién de los alimentos, los periodos de suefio y la actividad fisica
son zeitgebers con accién predominante sobre los relojes periféricos. El estilo de
vida moderno, con el incremento del uso de las pantallas electrénicas emisoras de
luz azul, los horarios laborales nocturnos, las dietas altas en grasa y los patrones
irregulares en los horarios de alimentacién puede interferir con la correcta alinea-
cion de los relojes circadianos. La desincronia circadiana crénica participa en la
patogénesis de las enfermedades metabédlicas, como la diabetes mellitus tipo 2,
la hipertensién arterial sistémica, el sindrome metabdlico y la obesidad. El ayuno
nocturno prolongado es una herramienta para ajustar los relojes circadianos. Una
ventana de alimentacién reducida, con periodos de ingesta caldrica regular, permite
una respuesta metabdlica oportuna en éptima sincronia con los relojes circadianos.
El alineamiento de los relojes circadianos es un instrumento coadyuvante potencial
para prevenir y tratar las enfermedades metabdlicas.

PALABRAS CLAVE: Relojes circadianos; ritmos circadianos; enfermedades metabdlicas.

Abstract

Circadian rhythms are biological phenomena, occurring in almost all living species,
which are cyclically repeated every 24 hours, in synchrony with earth rotation. They
provide rhythmicity to many physiological functions and make it possible to anticipate
the most appropriate metabolic response to recurrent events, while maintaining ho-
meostasis. Circadian rhythms are controlled by sophisticated intracellular molecular
mechanisms. The central or master clock is located in the suprachiasmatic nuclei and
it is synchronized with the peripheral clocks located in most other tissues. There are
external clues or zeitgebers, that allow the synchronization and harmony of circadian
clocks. The main zeitgeber of the central clock are the light-dark periods. While the
composition and schedule of the diet, sleep periods, and physical activity are zeitge-
bers acting mainly on peripheral clocks. Modern lifestyle characterized by increased
use of electronic screens emitting blue-light, night-time working shifts, high-fat diets,
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and irregular eating patterns may directly interfere with the harmonious functioning
of circadian clocks. Chronic circadian desynchrony is possibly involved in the patho-
genesis of metabolic diseases such as type 2 diabetes mellitus, systemic hypertension,
metabolic syndrome and obesity. Prolonged nocturnal fasting can be used as a tool
for adjusting circadian clocks, a reduced feeding-time window with regular caloric
intake allow a timely metabolic response which is in synchrony with circadian genes.
Aligning of circadian clocks represents a potential ancillary method for preventing and

treating metabolic diseases.

Circadian clocks; Circadian rhythms; Metabolic diseases.

LOS RELOJES CIRCADIANOS

En la naturaleza existen numerosos fendmenos
biolégicos que se repiten en ciclos de aproxima-
damente 24 horas, se dice que estos procesos
tienen un ritmo circadiano. Su nombre deriva
del latin circa, alrededor y diem, dia, alrededor
del dia." Los eventos circadianos se observan en
la mayoria de las especies y estan determinados
por el movimiento rotatorio de la Tierra.! Varios
factores ambientales determinan la sincroniza-
cién de estos ritmos circadianos fisiologicos y
metabdlicos.

El factor principal que regula estos ciclos es la
alternancia de luz-oscuridad del diay la noche.
En contraste con las respuestas fisioldgicas re-
activas que ocurren ante estimulos esporadicos,
el objetivo principal de los ciclos circadianos
es permitir al cuerpo humano anticipar los
sucesos recurrentes cada 24 horas, para que
coincidan con ajustes fisiolégicos oportunos
que permitan mantener la homeostasia meta-
bélica y energética.?

Los ritmos circadianos se controlan por un reloj
central y por una serie de relojes periféricos
tejido-especificos. El reloj central, también
conocido como reloj maestro,* esta en los dos

ndcleos supraquiasmaticos del hipotalamo
anterior, cada uno estd conformado por aproxi-
madamente 10,000 neuronas.'* Estos nticleos se
encuentran arriba del quiasma 6ptico y reciben
informacién de vias aferentes originadas en los
fotorreceptores (conos y bastones) y las células
ganglionares de la retina. Estas células secretan
melanopsina, un fotopigmento que interpreta la
luz azul convirtiéndola en un estimulo nervioso.’

Aunque los eventos circadianos son conocidos
desde hace muchos anos, no se habian descrito
los mecanismos a través de los cuales se controla
su ciclicidad. La descripcién de la biologia mole-
cular de los procesos que determinan los ritmos
circadianos, a partir de estudios realizados en la
mosca de la fruta, por Jeffrey C. Hall, Michael
Rosbash y Michael W Young, fue reconocida
con el premio Nobel de Fisiologia y Medicina
en 2017.5 Los procesos circadianos se corre-
lacionan con variaciones en la transcripcion
de varios genes circadianos y de la traduccion
de sus correspondientes proteinas en ciclos de
aproximadamente 24 horas. Los osciladores
circadianos estan dentro de las células indivi-
duales y tienen la capacidad de responder de
forma especifica a sefiales externas, permitiendo
armonizar fenémenos fisiolégicos, como los
patrones de suefio, la temperatura corporal, la
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liberacién hormonal, la presion arterial y las vias
metabdlicas.

Reloj central

El reloj central esta integrado por un grupo de
genes, en conjunto denominados CLOCK (de
las siglas en inglés Circadian Locomotor Out-
put Cycles Kaput). El primero de estos genes
fue descrito en la mosca de la fruta Drosophila’
y se denominé gen PER (Period). Los genes
circadianos codifican proteinas que actdan
como factores de transcripcién y que tienen la
capacidad de reprimir su propia transcripcion
estableciendo varios circuitos de retroalimenta-
cién negativa. Durante la manana las proteinas
CLOCK y BMALT (Brain and Muscle ARNT-Like
1) forman un heterodimero que se une a una
secuencia de ADN llamada caja E, que estd en
la regién promotora de los genes que codifican
para las proteinas PER, CRY (Cryptochrome),
REV-ERBa (Nuclear receptor subfamily 1 group D
member) y ROR-o (RAR-related orphan receptor
alpha). Esto resulta en la produccién de mayor
cantidad de estas proteinas en la etapa diurna
y se considera la “rama positiva” del asa de re-
troalimentacion genética. Durante la tarde y las
primeras horas de la noche las proteinas PER y
CRY se asocian, formando un heterodimero y
son fosforiladas por las enzimas caseina cinasa
(CKI) y AMP cinasa (AMPK). Una vez fosforila-
das, estas proteinas pueden ingresar al nicleo y
unirse a CLOCK y BMALT inhibiéndolas, inte-
grando la “rama negativa” de las asas primarias
de retroalimentacion de los genes circadianos,
mediante la cual PER y CRY inhiben su propia
transcripcion. Durante la madrugada PER y CRY
son dirigidas hacia su degradacion proteosomal
dependiente de ubiquitina, de manera que al
eliminar la represion de los genes reloj se da
inicio a un nuevo ciclo circadiano.®' Figura 1A

Ademas de las asas primarias, existen asas y meca-
nismos secundarios de regulacién de los genes del

reloj central. La transcripcion del gen BMALT es
regulado negativamente por el represor REV-ERBa.
y positivamente por ROR-a. Estas proteinas com-
piten para unirse al elemento regulatorio RORE
(ROR response elements) que es una secuencia
gendmica que regula la transcripcion del RNAm
de la proteina BMAL1'" (Figura 1B). También se
han descrito modificaciones postraduccionales de
las proteinas del reloj central que pueden regular
su propia transcripcion, como la desacetilacion
de BMAL1 o PER2 através de Sirtuina 1 (SIRT1)."3
Los genes de los relojes circadianos también son
susceptibles a modificaciones epigenéticas (mo-
dificaciones covalentes del ADN o sus histonas
que pueden resultar en la activacion o inhibicién
de su transcripcién).'® Figura 2

La actividad de estos relojes circadianos es fuer-
temente influenciada por eventos relacionados
con la rotacién de nuestro planeta sobre su
propio eje, estableciendo un ciclo constante y
repetitivo de luz-oscuridad que determina a su
vez el ritmo sueno-vigilia. Los eventos externos
que dan las sefiales a los genes osciladores
internos se han llamado zeitgebers o gatillos.
El principal zeitgeber del reloj central es la luz,
que tiene efecto en los fotorreceptores retinianos
que transmiten esta informacion como estimulos
nerviosos a los ndcleos supraquiasmaticos. Estos
nicleos envian informacién por vias nerviosas y
humorales a practicamente todos los tejidos cor-
porales que estan dotados de relojes periféricos
tejido-especificos.”

Directamente derivado del zeitgeber principal,
existen otros activadores del reloj central y de
los relojes periféricos, por ejemplo, la ingesta
de alimentos que requiere el estado de vigilia y
determina un ritmo para los eventos metabélicos
y hormonales que ocurren en el posprandio, la
etapa posabsortiva y el ayuno."”

A diferencia del efecto “reactivo” a la ingesta
de alimentos, como es la liberacién de insuli-
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Figura 1. A. Reloj central: asa primaria: durante la mafnana CLOCK y BMAL1 se asocian formando un heterodimero
que se une a la caja regulatoria E, que es una secuencia de ADN de la regién promotora que codifica para las
proteinas PER, CRY, REV-ERBa y ROR-a. Esto activa la transcripcion de los ARN mensajeros correspondientes y
la traduccién de estas proteinas. En la tarde PER y CRY se asocian y son fosforiladas por CKI y AMPK. El fésforo
afiadido les permite ingresar al nicleo y unirse a CLOCK y BMAL1 resultando en la inhibicién de las mismas.
Esto bloquea la produccién de estas proteinas completando un asa de retroalimentacién negativa. Durante la
madrugada PER y CRY son dirigidas a la degradacién proteosomal dependiente de ubiquitina, preparando la
maquinaria de estos genes para repetir el ciclo al dia siguiente. B. Reloj central: asa secundaria: la secuencia
RORE que facilita |a transcripcion de BMALT1 es regulada en forma competitiva por un represor REV-ERBa y un
estimulador RORa. El balance entre estas dos proteinas determina la actividad de RORE y consecuentemente
la produccion de BMALT.

CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles Kaput; BMALT: Brain and Muscle ARNT-Like; PER: Period; CRY:
Cryptochrome; CKI: Caseina cinasa; REV-ERBa: nuclear receptor subfamily 1 group D member 1; ROR-o: RAR-
related orphan receptor alpha; RORE: ROR response elements.

na, los relojes circadianos pueden anticipar los  Relojes periféricos

eventos que recurren cada 24 horas en nuestra

vida cotidiana, preparando a nuestro organismo El reloj central es capaz de enviar sefales humo-
metabdlica y hormonalmente para responder rales y nerviosas para modificar la actividad de
apropiadamente a las demandas diferentes de ciertos genes, ubicados en practicamente todos
cada una de estas etapas. los tejidos, que son llamados relojes periféricos y
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Figura 2. Existe un nivel adicional en la regulacion de
los genes del reloj central, a través de modificaciones
postraduccionales de las proteinas implicadas, que
pueden modificar su propia transcripcion. El meca-
nismo mas estudiado es la desacetilacién de BMALT
o PER2 por SIRTT.

SIRTT: sirtuina 1.

que responden a la informacién procedente del
reloj central, con modificaciones circadianas en
los procesos de transcripcién y traduccién de un
elevado porcentaje de su proteoma. La sincronia
de los zeitgebers con los relojes centrales y pe-
riféricos permite que éstos trabajen en armonia
para anticipar y regular los procesos metabélicos.

Cualquier distorsién de las actividades previs-
tas por los relojes circadianos ocasionaria la
desalineacion y potencial pérdida de eficiencia
de las actividades fisioldgicas o metabdlicas,
como ocurre en los trabajos de guardia noc-
turna, el cambio de husos horarios en viajes
intercontinentales (jet lag), las variaciones en la
composicién o en el horario de la alimentacion
y las modificaciones del horario de las activida-
des fisicas o ejercicio. La pérdida de la armonia
de los genes circadianos centrales o periféricos
puede facilitar la aparicién de trastornos metabé-
licos, como la obesidad, la resistencia insulinica,
la diabetes mellitus tipo 2, la dislipidemia y los
estados proinflamatorios.’

C
]

A continuacién, enumeramos algunos de los
principales eventos con induccién circadiana
en los relojes periféricos. Figura 3

Reloj periférico hepatico

La funcién principal del reloj circadiano hepa-
tico es mantener la euglucemia y la actividad
lipogénica de forma apropiada a las circunstan-
cias externas, que dependen en gran medida
de los ciclos luz-oscuridad y suefo-vigilia. El
contenido calérico de la dieta es uno de los
principales zeitgebers de este reloj periférico.
Los alimentos con alto contenido energético se
metabolizan de manera mas eficiente durante
la mafiana, debido principalmente a la acti-
vacion de las vias metabdlicas dependientes
de insulina. En esta misma etapa los genes
gluconeogénicos resultan inhibidos por la
interaccién de la proteina CRY con el receptor
de glucocorticoides acoplado a la proteina
G.'%19 Resulta evidente que las alteraciones
en la composicion de la dieta o del horario
de alimentacién pueden perturbar la sincronia
de los relojes circadianos y el procesamiento
metabdlico.

Reloj periférico muscular

El masculo esquelético exhibe un ritmo circa-
diano en la expresion de diversas proteinas que
estan implicadas directamente con su actividad
metabdlica. La maxima capacidad oxidativa
en las mitocondrias musculares ocurre durante
la tarde y disminuye considerablemente por la
noche.?® Este mismo ritmo se observa en cuanto
a su sensibilidad a la insulina, que es mayor
durante el dia que durante la noche. Estan en
desarrollo numerosos estudios destinados a uti-
lizar los conocimientos derivados de los relojes
circadianos para establecer el horario éptimo
para realizar actividades fisicas y su posible
efecto terapéutico.?’
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Figura 3. Relojes periféricos. A. Hepdtico: regula la glucemia y la actividad lipogénica para sincronizarlas con
los ritmos circadianos (luz-oscuridad; posprandio y ayuno). Los genes gluconeogénicos son inhibidos por la
proteina CRY que se une al receptor de glucocorticoides acoplado a proteinas G. B. Pancreético: recibe in-
formacion proveniente del reloj central del nicleo supraquiasmatico. Los genes CLOCK y BMALT, presentes
durante el dia, se encargan de la activacién de la biosintesis, transporte y secrecion de la insulina. C. Intestinal:
su principal zeitgeber es la ingesta de alimentos. El gen principal es ARNTL, que regula la expresion de los

transportadores de los carbohidratos.

ARNTL: Aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like protein 1.

Reloj periférico intestinal

El reloj circadiano intestinal estd localizado en
las células de la mucosa intestinal.?2* Su princi-
pal gatillo o zeitgeber es la ingesta de alimentos
y tiene como objetivo regular la motilidad intes-
tinal y la absorcion de nutrientes.?* El analogo
del gen BMAL1 del oscilador circadiano en la
mucosa intestinal es el gen ARNTL que funciona
como su reloj periférico. Su principal funcién
parece ser regular la expresion de los transpor-
tadores intestinales de los carbohidratos, de esta
manera el intestino puede adecuar su capacidad
de absorcion con la etapa en la que se espera
que haya mayor la ingesta de nutrientes.?

Reloj periférico pancreatico

La actividad del pancreas endocrino también
esta sometida a la regulaciéon por un reloj
periférico circadiano que recibe informacién
proveniente del reloj central del ndcleo supra-
quiasmatico. Los estudios en modelos murinos
han demostrado que existe un ritmo circadiano
de la secrecién de insulina,*® que es indepen-
diente de la respuesta reactiva de las células 8
a los secretagogos habituales de la insulina. Los
genes CLOCK 'y BMAL1 presentes durante el dia
se encargan de la activacion de la biosintesis,
transporte y secrecion de la insulina.?”-232% E| reloj
circadiano pancreatico permite, al igual que el

https://doi.org/10.24245/mim.v38i3.7079
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hepdtico, procesar mayor nimero de nutrientes
durante las primeras horas de la mafiana y es
menos eficiente durante el horario nocturno,
estos datos sustentan la prescripcién de dietas
basadas en el ayuno nocturno prolongado.

EFECTOS DE LA DISRUPCION CIRCADIANA
EN EL METABOLISMO DE LOS LiPIDOS

Los relojes circadianos tienen una influencia
importante en el metabolismo lipidico, ya que
determinan, al igual que en el caso de otros
nutrientes, el ritmo de la absorcién, sintesis y
oxidacion de estos metabolitos. La regulacion
circadiana del metabolismo de los lipidos en
el higado se ha estudiado en especies murinas
en las que se ha demostrado que al inicio de la
noche se promueve la oxidacién de los acidos
grasos.*

El metabolismo lipidico exhibe un patrén ritmico
y se ve afectado seriamente cuando se propicia
pérdida de la armonia circadiana, este desalinea-
miento puede conducir a esteatosis hepdtica. En
modelos murinos, cuya fase de mayor actividad
se da en la noche, se observé la expresion de
PPARa/PGC-1 (Peroxisome proliferator-activated
receptor alpha/Activated Receptor y Coactiva-
tor-1) al inicio de la ingesta caldrica nocturna,
lo que prepara metabolicamente al animal con
la energia suficiente para los requerimientos
de la fase de mayor actividad fisica.>' El regu-
lador metabdlico PGC-Ta se expresa de forma
circadiana y coactiva a los genes de la familia
ROR, por lo que su papel en la transcripcion de
genes de los relojes periféricos es esencial para
mantener su ritmicidad. Los hepatocitos aislados
con ausencia de PCG1-a sufrieron disfuncién en
sus funciones autonémicas, ritmos metabdlicos
y regulacién de la temperatura.®

En modelos murinos, algunas enzimas implica-
das en la sintesis de colesterol y dcidos biliares,
como la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A

C
]

reductasa (HMGCoA) y la enzima colesterol
7o-hidroxilasa (CYP7AT1), son reguladas al alza
por los relojes circadianos, principalmente en
el periodo correspondiente a la maxima ingesta
de alimentos.>

El reloj periférico del tejido adiposo blanco
armoniza los procesos de lipélisis-lipogénesis
para que su actividad sea congruente con los
periodos de ingesta o restriccién del alimento.
Es asi como la lipdlisis se activa durante la res-
triccion del alimento, en contraste, las enzimas
lipogénicas se activan durante los periodos de
mayor ingesta de nutrientes.

La interrupcién del ritmo circadiano secundario
a laingesta de alimentos fuera de horario ocasio-
na la disfuncién en el manejo de los nutrientes
lipidicos,* lo cual puede generar hipertriglice-
ridemia, ya que se pierde la sincronia entre la
ingesta de grasa y la capacidad de metabolizar
eficientemente sus componentes.

Las personas con patrones de suefo irregular,
como los que trabajan por guardias nocturnas,
son mas susceptibles a padecer dislipidemia,
estas personas, ademds de tener un periodo de
sueno alterado, también suelen consumir ali-
mentos durante la noche, lo que puede ocasionar
incremento de los triglicéridos y acidos grasos
libres en plasma.?*3*

Por otro lado, el reloj periférico del tejido adi-
poso blanco también es regulado por genes
CLOCK, esto se ha demostrado para la lipasa
sensible a hormonas que es una enzima critica en
la regulacion de la lip6lisis.* En el reloj periféri-
co del tejido adiposo blanco, la lipdlisis tiene su
mayor actividad durante el periodo de restriccién
de alimentos y, en cambio, la capacidad maxi-
ma de la sintesis de los acidos grasos y de los
triglicéridos ocurre en el periodo de ingesta de
alimentos. La lipogénesis es estimulada durante
la etapa diurna.?®
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Los periodos de alimentacién-ayuno funcionan
como zeitgebers'” de los relojes periféricos, en
consecuencia, las personas con patrones de ali-
mentacion y suefio irregulares pueden ser mas
susceptibles a padecer dislipidemia, obesidad,
intolerancia a carbohidratos o diabetes mellitus
tipo 2.

Efectos de la interrupcion circadiana en el
metabolismo de los carbohidratos

La tolerancia a la glucosa y la secrecion de
insulina estan reguladas predominantemente
por relojes periféricos, que son mas activos al
inicio del dia y muestran tendencia a disminuir
al finalizar la luz diurna. La mayor capacidad de
sintetizar y secretar insulina es anticipada para
el dia, mientras que el nadir de su secrecién se
da durante la noche.

La irregularidad circadiana puede ocasionar re-
sistencia insulinica, como se ve en trabajadores
con turnos laborales nocturnos o en personas
con horario de suefio reducido. La ingesta alta
en calorfas durante la noche, asociada con la
irregularidad en los periodos de alimentacion,
produce desincronizacién circadiana, cuyo
efecto es nocivo sobre la armonia de los relojes
periféricos implicados en la regulacion del me-
tabolismo de los carbohidratos.*

Al estudiar el efecto de la exposicién a la luz en
la noche en voluntarios sanos, se encontré que
ésta disminuye la sensibilidad a la insulina, la
resistencia insulinica resultante puede ocasionar
hiperglucemia. Las pantallas emisoras de luz
azul, como la pantalla de una computadora,
teléfono inteligente o videojuegos, también
pueden ocasionar este efecto dafino.*

La melatonina es una hormona secretada por la
glandula pineal, que tiene su concentracién y
actividad maxima durante los periodos de suefio-
oscuridad y resulta inhibida ante la exposicién a

2022; 38 (3)

la luz.*” Una de las funciones de la melatonina
en roedores es inhibir la secrecion de insulina
por las células B, mediante la interaccién con
sus receptores de superficie MT1 0 MT2, pero en
humanos esta funcién adn no se ha dilucidado
totalmente.?® Un estudio revelé que los sujetos
expuestos a restriccion del suefio mostraron
disminucién en la tolerancia a la glucosa por la
secrecion inadecuada de insulina pancredtica,
incrementando el riesgo de enfermedades, como
la diabetes mellitus tipo 2 y la obesidad.**

Los datos expresados anteriormente nos permiten
concluir que idealmente, la ingesta maxima de
carbohidratos y calorias deberia corresponder
al primer alimento de la mafiana, ya que en las
primeras horas del dia se tiene mayor capacidad
para procesar correctamente los nutrientes.

En los planes terapéuticos de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 se recomendaria que la
mayor ingesta de carbohidratos, de preferencia
los de bajo indice glucémico, fueran en la mafia-
na y se redujeran durante la tarde, permitiendo
de esta manera una mejor sincronia con la se-
crecién ténica de insulina y del péptido similar
a glucagon 1 (GLP-1), las cargas de nutrientes
se reducen durante el resto del dia y deberian
ser nulas durante la noche.

El papel decisivo de los relojes circadianos en
la regulacién metabdlica se confirmé mediante
los estudios en humanos con mutaciones de
los genes CLOCK, que tienen susceptibilidad a
la obesidad, resistencia a la insulina y diabetes
mellitus tipo 2. Se encontraron polimorfismos
en el gen BMALT en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, haplotipos del gen CLOCK en
pacientes obesos*' y polimorfismos de CRY2
en pacientes con concentraciones elevadas de
glucosa en ayuno.*

La interrupcion del suefio en trabajadores noc-
turnos ocasiona mayor secrecion de cortisol
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durante la noche, alterando el ritmo circadiano
en la secrecion de esta hormona, lo que puede
inducir intolerancia a carbohidratos y aumento
de la glucosa posprandial y de ayuno.” Esta
interrupcién circadiana de la secrecién de
cortisol afecta notablemente a los relojes pe-
riféricos, incluyendo menor sensibilidad a la
insulina en musculo esquelético,* el higado
invierte el manejo nocturno del metabolismo
de los carbohidratos incrementando la gluco-
génesis y suprimiendo la gluconeogénesis, estos
efectos asincrénicos, aunados a la comentada
disminucion de la capacidad de las células B
pancredticas para secretar insulina durante el
periodo nocturno, pueden ocasionar resistencia
periférica a la acciones de la insulina.®

Los estudios realizados en modelos murinos a
nivel molecular confirmaron que la disrupcién
circadiana es capaz de alterar la expresion de
genes y proteinas del metabolismo de los car-
bohidratos, tal es el caso del transportador de
glucosa Scl2, del receptor de insulina IRS2 y
de las enzimas clave en la regulacién del meta-
bolismo de los carbohidratos, como la piruvato
cinasa y la piruvato deshidrogenasa.*’

Los efectos agudos mas relevantes de la desa-
lineacién circadiana en el metabolismo de los
carbohidratos son la disminucién de la expresion
de los transportadores de glucosa, las enzimas
de la glucdlisis y el aumento en las enzimas
glucogénicas que condicionan mayor almacena-
miento de glucégeno en el periodo de restriccion
del suefio, mientras que también se observé
aumento en la gluconeogénesis en el periodo
diurno.*® En conclusién, la restriccion del suefio
ocasiona un patron alterado del metabolismo
caracterizado por mayor almacenamiento he-
patico de glucégeno en el periodo nocturno,
alteracién en el gasto energético y cambios en
la conducta alimentaria que favorecen la inges-
ta de comidas altas en carbohidratos y genera
alteraciones significativas del metabolismo de

C
]

la glucosa. Todas estas anomalias incrementan
la propension a padecer resistencia insulinica,
obesidad y diabetes mellitus tipo 2.

Influencia de los relojes circadianos en la
aparicion de sobrepeso y obesidad

De acuerdo con las estadisticas de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT)
2018-2019, mas del 75% de la poblacién
adulta mexicana de las areas urbanas y rurales
de todas las regiones del pais tienen sobre-
peso u obesidad.* En los Gltimos afios se ha
evidenciado la importante participacion de
la irregularidad circadiana en la génesis de
la obesidad y actualmente se acepta que esta
irregularidad es un factor de riesgo de estas
afecciones, por lo que es fundamental el es-
tudio de nuevos blancos terapéuticos dirigidos
a restablecer su armonia.

La irregularidad circadiana puede propiciar
sobrepeso y obesidad a través de multiples meca-
nismos, uno de los principales es la alteracién en
la concentracién de leptina en sangre.” Cuando
los ritmos circadianos estan bien alineados, la
leptina se secreta de forma pulsatil por el tejido
adiposo y tiene su cenit durante el suefio, de lo
que resulta la inhibiciéon nocturna del apetito.*
En un estudio realizado por investigadores de
la Universidad de Harvard en voluntarios sanos
que fueron sometidos a restriccion del suefo,
se observé que estos individuos tuvieron un
estado de hiperfagia, disminucion de las con-
centraciones nocturnas de leptina y aumento
de la hormona orexigénica grelina, ademas, se
observé un cambio en la conducta alimentaria
hacia dietas de alto contenido calérico.* Se ha
observado que la desincronizacién circadiana
modifica inapropiadamente el metabolismo
intermediario ocasionando depdsitos excesivos
de glucégeno y grasa en el higado, incremento
de la lipogénesis en tejido adiposo blanco y
secrecion asincrénica de insulina.*
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Las concentraciones plasmdticas de adiponec-
tina en sujetos no obesos muestran un ciclo
ritmico de 24 horas,*® se ha observado que los
pacientes obesos no muestran este ciclo y tienen
concentraciones disminuidas de adiponectina,
presumiblemente por mal funcionamiento de los
genes circadianos que controlan la produccién
de esta proteina.”*? La disminucién de la acti-
vidad y ciclicidad de la adiponectina ocasiona
la pérdida de las acciones benéficas de esta
adipocina en el metabolismo lipidico y de la
sensibilidad insulinica. La adiponectina activa
a PPARa, este factor se expresa en las células
con elevada capacidad de oxidar 4cidos grasos
(hepatocitos, cardiomiocitos, rabdomiocitos).
En el higado, la activacion de PPARa induce la
expresion de las proteinas del transporte de los
acidos grasos y de las enzimas de la B-oxidacion;
en el intestino también induce la expresion
de las proteinas transportadoras de los acidos
grasos; por lo que la adiponectina aumenta la
oxidacion de los acidos grasos y el gasto de
energfa via activacion del PPARa. Esto Ilevaria
a la disminucién en el contenido muscular y
hepdtico de triglicéridos vy, por tanto, al incre-
mento en la sensibilidad a la insulina. Asimismo,
se ha informado que la adiponectina es capaz
de inhibir los eventos iniciales de la aparicion
de las lesiones aterosclerosas en la pared arte-
rial.>* En consecuencia, la disminucion de las
acciones de esta adipocina podria ocasionar
efectos nocivos en el metabolismo intermediario
e incrementar la incidencia de las enfermedades
crénico-degenerativas.

Diversos estudios han demostrado que la obesi-
dady la dislipidemia aterogénica, caracterizada
por hipertrigliceridemia, disminucién del co-
lesterol asociado con las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y el predominio de las lipopro-
tefnas de baja densidad pequenas y densas, se
observan con mayor frecuencia en trabajadores
con jornadas de trabajo nocturno, en compara-
cién con los trabajadores con jornadas diurnas.>
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Existe evidencia experimental que confirma la
existencia de una relacion inversa entre la res-
triccién del sueo y el indice de masa corporal
(IMC), como se menciond anteriormente, la
privacion del suefio es un factor de riesgo del
aumento en el IMC.*

EL AYUNO PROLONGADO COMO
SINCRONIZADOR DE LOS RELOJES
CIRCADIANOS

El ayuno nocturno prolongado es un método
terapéutico potencialmente Gtil en el manejo
de las enfermedades metabdlicas. En efecto,
diversos estudios han sefalado la utilidad de
prolongar el periodo de ayuno como un método
coadyuvante al tratamiento farmacolégico de los
trastornos metabdlicos, que incluyen la diabetes,
el sobrepeso, la obesidad y la dislipidemia.>®>7

Si se reduce la ventana de alimentacién a un
periodo de aproximadamente 8 horas y conse-
cuentemente se amplia la ventana de ayuno a
16 horas, incluyendo estas Gltimas al menos 8
horas de suefio, pueden alinearse los ritmos cir-
cadianos, prevenir las enfermedades metabdlicas
e inclusive revertirlas si ya estan presentes.® El
tratamiento farmacolégico dirigido a los relojes
circadianos como principal blanco terapéutico
aln estd en estudio, por lo que en la actualidad
solo es posible armonizar los relojes circadianos
a través de modificaciones en el estilo de vida,
como el horario de la alimentacién, la programa-
cién correcta de la actividad fisica y las horas de
suefio. En efecto, ahora se han confirmado las ba-
ses moleculares de la tradicional recomendacion
familiar de llevar una vida ordenada en horarios,
costumbres alimentarias, suefio y ejercicio.

Diversos estudios han demostrado las ventajas
del ayuno prolongado, que reduce la resisten-
cia insulinica, la grasa abdominal y visceral,
la concentracion de triglicéridos en sangre,
la presion arterial y el estrés oxidativo.> Este
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tipo de régimen de alimentacién permite una
buena sincronia entre el aporte de nutrientes,
la secrecion de insulina y la sensibilidad peri-
férica a la misma, de lo que resulta el aumento
en la tolerancia a la glucosa. La armonia de los
relojes circadianos también ha demostrado ser
capaz de inducir una importante mejoria en la
calidad del suefio, la memoria, la capacidad de
concentracién y el estado de alerta durante el
dia. Los marcadores inflamatorios disminuyen e
inclusive se han observado efectos benéficos en
enfermedades como el asma bronquial 57006162

Los efectos metabdlicos del ayuno nocturno
prolongado estan en armonia con la actividad
anticipatoria circadiana de los relojes que regu-
lan el metabolismo intermediario. Estos eventos
permiten programar respuestas metabdlicas.
Entre los sefalizadores implicados estan la
via mTOR (Mammalian target of rapamycin)
y AMPK, en respuesta a concentraciones de
glucosa. Durante el periodo de ingesta caléri-
ca, se inhibe AMPK, mientras que se activa la
via mTOR, que actta fosforilando a la caseina
cinasa 1 (CKl) y a la glucégeno sintasa cinasa 3
(GSK3), enzimas que promueven la activacién
del anabolismo durante el periodo de consumo
calérico. En contraste con lo anterior, durante la
ventana de ayuno se activa el sefializador AMPK.
Las acciones reguladoras inducidas por AMPK
pueden entenderse como un bloqueo de las
vias anabdlicas consumidoras de energia y una
activacion de las vias catabélicas generadoras
de ATP, principalmente a partir de los lipidos. En
musculo esquelético el AMPK activa la oxidacion
de los acidos grasos y la biogénesis mitocondrial.
Se ha sugerido que el AMPK tienen un papel sin-
cronizador de numerosos genes controlados por
los relojes circadianos periféricos.®*** Un estudio
realizado en células en cultivo de modelos mu-
rinos mostraron que las células con restriccion
de glucosa activaron las concentraciones de
AMPK y disminuyeron la expresién de CRY1 y
del heterodimero CLOCK:BMAL1.%

Establecer un horario determinado para la in-
gesta caldrica promueve la transcripcion ritmica
de genes implicados en el metabolismo, favore-
ciendo un patrén anticipatorio que resulta en un
mejor aprovechamiento metabdlico. En modelos
murinos con ausencia de genes CRY se observo
un patrén irregular en la ingesta caldrica y los
procesos de transcripcién génica. Sin embargo,
al someterlos a una alimentacién restringida
en el tiempo, estos procesos mostraron el res-
tablecimiento del patrén ritmico, mediante la
transcripcién de algunos genes con la capacidad
de reestablecer parcialmente el balance de la
deficiencia de CRY.>®

Los beneficios metabdlicos asociados con el
ayuno prolongado obedecen a modificaciones
circadianas en diversos érganos.

En el higado, el ayuno prolongado resulta en el
agotamiento de la reserva de glucégeno, con
lo que la produccién de glucosa depende de la
activacion de la gluconeogénesis. El mayor flujo
de los acidos grasos que llegan al higado proce-
dentes del tejido adiposo blanco incrementa la
B-oxidacion de éstos generando acetil-CoA, que
es un activador alostérico de la enzima piruvato
carboxilasa que regula positivamente el flujo glu-
coneogénico. Este proceso asegura el aporte de
glucosa al sistema nervioso central y otros tejidos
no dependientes de insulina. También favorece
la expresion del CYP7A que redirige el colesterol
hacia la produccién de acidos biliares.>*57.¢¢

El ayuno prolongado activa la lipdlisis por favo-
recer la actividad de la lipasa tisular en tejido
adiposo blanco, con el objetivo de exportar aci-
dos grasos para la oxidacion de su cadena lateral,
generando acetil-CoA y cuerpos ceténicos. Esto
facilita la combustién de lipidos a expensas de
menor oxidacién de los carbohidratos.

En el tejido adiposo marrén se activa la ge-
neracién de energia calorifica a partir de la
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oxidacion de los acidos grasos. La termogé-
nesis se incrementa en este tejido ya que sus
abundantes mitocondrias muestran desaco-
plamiento de la fosforilacién oxidativa con la
cadena de transporte electrénico, debido a la
expresion en este tejido de la proteina UCP-1
(Uncoupling protein 1), de esta manera el te-
jido adiposo marrén es incapaz de sintetizar
ATP, con lo que la energia se disipa en forma
de calor.”” La activacién de estas células indu-
cida por el ayuno prolongado tiene un efecto
favorable, ya que reduce el sobrepeso y la
resistencia insulinica.

Los acidos grasos que se liberan del tejido adi-
poso son sefializadores de PPAR-a. y del factor
de transcripcion 4, ambos promueven la secre-
cién del factor de crecimiento de fibroblastos
21 (FGF21).% Este mecanismo podria explicar
la prolongacion de la vida de modelos murinos
sometidos a ayuno prolongado. Asimismo, existe
la hipétesis de que el ayuno puede retrasar el
envejecimiento de los animales experimentales,
ya que activa la produccién de ciertas proteinas
como el factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF).6770

El ayuno prolongado puede incrementar la
resistencia contra el estrés oxidativo, iéni-
co, traumético y proteotdxico.”” Numerosos
estudios han confirmado que la exposicién
repetida a periodos de ayuno prolongado
(ayuno intermitente) genera una respuesta
adaptativa que incluye incremento en la
expresion de proteinas antioxidantes, faci-
litacién de la reparacion del ADN, aumento
de la biogénesis mitocondrial, autofagia de
proteinas dafiadas y disminucion de los mar-
cadores inflamatorios.”

La prescripcién de una dieta para armonizar los
relojes circadianos se fundamenta en alargar
el periodo de ayuno (idealmente 16 horas) y
reducir la ventana de alimentacién (idealmente
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8 horas). Durante la primera etapa del trata-
miento, el nuevo ritmo de alimentacién deberia
mantenerse durante los 7 dias de la semana. El
contenido de los alimentos recomendados para
consumir durante la ventana de alimentacién
debe ser balanceado, asegurando un adecua-
do aporte proteico, sin otra recomendacién
especifica, excepto evitar episodios de ingesta
compulsiva de alimentos con alto contenido
calérico (bebidas azucaradas, comida chata-
rra, galletas, chocolates, etc.).”>”* Ademas del
evidente objetivo de reduccion de peso, este
tipo de régimen dietario resulta en una mejor
alineacién de los procesos metabélicos con los
relojes circadianos.

En un estudio realizado en Alabama® en volun-
tarios sanos con intervalo de edad de 20 a 45
afnos se observé que después de un periodo de
5 semanas con un régimen de ayuno prolongado
disminuyé la glucemia de ayuno, asi como el
area bajo la curva de la glucemia posprandial.
Asimismo, se incrementé la concentracion de
B-hidroxibutirato matutino resultando en dismi-
nucion del estrés oxidativo y de los estimulos
orexigénicos.®

En otros estudios realizados en modelos muri-
nos las dietas de ayuno prolongado generaron
resultados satisfactorios al reducir la obesidad,
diabetes, dislipidemia y la incidencia de can-
cer.”?

A pesar de los multiples beneficios que se han
observado con el tratamiento basado en ayuno
prolongado, al igual que en todos los métodos
terapéuticos, pueden ocurrir algunos efectos
adversos, que generalmente se observan ex-
clusivamente al inicio del tratamiento, como
irritabilidad, episodios de apetito compulsivo
e irritacién del tubo digestivo ocasionado por
hipersecrecién acida que podrian requerir
tratamiento complementario con ansioliticos,
antisecretores o ambos.
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CONCLUSIONES

En la época contemporanea, se ha incremen-
tado la morbilidad y mortalidad asociadas con
enfermedades metabdlicas, como la diabetes y
la obesidad. Algunos de los factores que podrian
explicar este incremento son las dietas hiperca-
[6ricas con alto contenido graso, el consumo de
bebidas azucaradas y el sedentarismo. Es muy
probable que también la desincronizacién de los
relojes circadianos tenga un papel importante
en la patogénesis de la interrupcion metabdlica.
Numerosos trabajos han demostrado que las jor-
nadas laborales nocturnas, la privacién crénica
del suefio, la exposicién a la luz de determina-
das longitudes de onda por la noche, como la
luz azul emitida por dispositivos electrénicos,
tabletas o teléfonos inteligentes y los viajes a
través de distintos husos horarios ocasionan una
desalineacién circadiana y esto se correlaciona
con el incremento del indice de masa corporal
y con la aparicién de resistencia a la insulina y
de diabetes mellitus tipo 2.

La descripcién de las bases moleculares de las
variaciones circadianas de la transcripcién y
traduccion proteica que se observan en el reloj
maestro del nlcleo supraquiasmatico y en los re-
lojes periféricos subordinados a éste nos permite
disefiar nuevas estrategias terapéuticas comple-
mentarias, destinadas a la distribucién correcta
de los nutrientes, la modificacion de los patrones
del ritmo suefio-vigilia, el establecimiento de un
horario éptimo para las actividades fisicas, que
permita el realineamiento o sincronizacién de
los relojes circadianos. Estas modificaciones en
el estilo de vida potencialmente tendran un efec-
to terapéutico positivo al reducir la incidencia
y severidad de las enfermedades crénico-de-
generativas. El objetivo de estas adecuaciones
al estilo de vida es alinear lo mejor posible las
actividades humanas con las adaptaciones me-
tabdlicas inducidas por la actividad anticipada
de los relojes circadianos. Asimismo, se estan

disefando farmacos que aln se encuentran en
fases tempranas de investigacion, dirigidos a mo-
dular directamente la actividad de las proteinas
implicadas en los relojes circadianos.

Una de las estrategias mejor estudiadas para
sincronizar los relojes circadianos son los pro-
gramas de alimentacion con periodos de ayuno
prolongados y la reduccién de la ventana de
alimentacion. Estos programas dietarios ofrecen
significativos beneficios metabdlicos incluyendo
la reduccion ponderal, la mejoria de la sensibi-
lidad a la insulina y el retraso en la aparicion
de la diabetes mellitus tipo 2. Entre las ventajas
de estos planes de alimentacién, esta que el
contenido nutricional no tiene que alterarse en
forma significativa, por lo que el apego del pa-
ciente es relativamente sencillo y de bajo costo.
Cualquier tratamiento nutricional requiere una
vigilancia constante, se debe complementar con
un programa de actividad fisica, de preferencia
durante las primeras horas de la mafiana y evitar
“atracos” compulsivos atin dentro de la ventana
de alimentacion. La recompensa es importante,
ya que ademas de la reduccion de peso, la ca-
lidad del suefio mejora y se fortalecen algunas
funciones intelectuales que requieren concentra-
cién y memoria. Debe tomarse en cuenta que al
inicio del tratamiento puede haber periodos de
ansiedad, cefalea, irritacion del tubo digestivo
que pueden requerir un manejo terapéutico
adicional.”*
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