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Resumen

En la gran mayoria de seres vivos se han demostrados variaciones fisioldgicas, denominadas ritmos circadianos, que tiene lugar
aproximadamente cada 24 horas. Su estudio, asi como el de los procesos de sincronizacién con el medio que los rodea recibe el
nombre de Cronobiologia. En el ser humano el sistema circadiano se encuentra formado por estructuras bien diferenciadas
encargadas de generar estos ritmos y de su sincronizacion con el medio, componiéndose principalmente por vias de entrada, relojes
(central y periféricos, situados, respectivamente, en el nudcleo supraquiasmatico y en diversos 6rganos) y vias de salida.
Mediante oscilaciones de 24 horas se modula la expresién de determinados genes denominados genes “reloj” o genes CLOCK.
No obstante, pueden producirse alteraciones en el sistema circadiano llegando a provocar una perturbacion del orden temporal
interno respecto al del orden externo, que se conoce como cronodisrupcion. Los ciudadanos de las sociedades modernas viven
en ambientes muy cronodisruptivos caracterizados por estrés elevado y continuo, iluminacién débil estable, termostatizacién
constante y uniforme, tiempo de suefio irregular, baja actividad fisica y frecuentes comidas o picoteo constante. En este trabajo se
expondran de forma resumida la probable relacion de las alteraciones de dos hormonas —melatonina y cortisol- con la cronodisrupcién
y con el riesgo incrementado de sufrir algunas de las enfermedades degenerativas mas prevalentes: envejecimiento prematuro,
cancer, enfermedad cardiovascular y obesidad. Se sugieren pautas de estudios futuros para conocer los factores (p.egj.
genéticos, epigenéticos) implicados en la cronodisrupciéon y su implicacion en la génesis y/o empeoramiento de enfermedades
degenerativas ya presentes en el individuo, asi como conocer que factores hacen mas susceptibles a unos individuos que a
otros. Se incide que hacen falta mas estudios prospectivos para conocer la fiabilidad de esa posible relacion. Por dltimo,
dado que otros ritmos (circalunares, periestacionales) parecen afectar al suefio y a ciertas actividades de los seres humanos, se
sefiala la importancia de desarrollar estudios relacionados.
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Abstract

The existence of cyclic metabolic oscillations, taking place every 24 hours approximately, have been demonstrated in most of living
systems. These variations have been called circadian rhythms. Their study as well as the synchronization processes within the
surrounding medium is called Chronobiology. In humans, the circadian system is shaped by different structures as entry routes, clocks
(central and peripherals, located in the suprachiasmatic nucleus and various organs, respectively) and way-out responsible for
generating these rhythms and their synchronization with the environment. Through 24-hour oscillations, the circadian system
modulates the expression of certain genes called CLOCK genes. However, some alterations have been defined in the
main components of the circadian system-giving rise to disturbance in the internal temporal order of rhythms with respect to the
external temporal order, originating a process known as chronodisruption. In fact citizens of big and modern cities live in very
chronodisruptive environments characterized by high and continuous stress, dim stable lightning, constant thermostatization, irregular
sleeping time, low physical activity, and frequent snaking. In this paper the probable relationship between two hormones —cortisol
and melatonin-, the chronodisruption and the increased risk of major degenerative diseases as premature aging, cancer,
cardiovascular disease and obesity are briefly summarized. Further remarks and studies in order to identify chronodisruptors and
their implication on the genesis and impairment of degenerative disease are suggested. The minireview recommends ascertaining
major factors (e.g. genetic, epigenetic) explaining differences in response among individuals. The convenience to study in humans
the influence of other biorhythm types (e.g. circalunar, seasonal) on several physiological activities is also highlighted.
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Introduccidn

Sistema Circadiano. Organizacion y Cronobiologia

Desde su origen la Tierra ha girado en torno a su eje generando ciclos diarios que han condicionado que los
organismos que en ella viven desarrollaran sistemas que le permitieran una mas facil adaptacion y respuesta a los
cambios que periédicamente se pudieran producir . En la totalidad de los animales y vegetales y en la mayoria de los
microorganismos se ha constatado la existencia de una serie de cambios ritmicos en sus mecanismos de control fisio-
metabdlico, asi como diversos procesos que tienen lugar de manera periddica y previsible, que reciben el nombre de
ritmos circadianos ®. El término circadiano deriva del latin circa, que significa “alrededor de” y dies “dia” y hace mencion
a cambios ciclicos que se extienden durante periodos regulares de aproximadamente un dia de duracion. El Instituto
Karolinska de Estocolmo, hace solo unos dias, ha concedido el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina a los
estadounidenses Jeffrey C. Hall, Michael Rosbash y Michael W. Young por sus descubrimientos sobre los mecanismos
moleculares que controlan el ritmo circadiano ®. No obstante, la idea de ritmicidad es conocida desde la antigiiedad,
siendo desde entonces ampliamente aceptada la idea de que si se quiere tener salud debe respetarse el suefio y cesar
las actividades de trabajo, debiendo esperar a que el dia empiece para asi trabajar de forma productiva de sol a sol.

El astronomo Jean Jeaques d Ortous DeMarian en 1729 proporcioné las primeras evidencias cientificas de la
existencia de un ritmo biolégico que regulaba los movimientos foliculares de la planta Mimosa pudica, demostrando que
tanto los movimientos de apertura como los de cierre de sus hojas se mantenian en condiciones de oscuridad durante
dias ®. Pasaron més de dos siglos cuando Colin S. Pittendrigh estudiando los ritmos de la Drosophila, la mosca de la
fruta, descubri6 los principios en los que se asienta la cronobiologia moderna. El concepto cronobiologia hace referencia
a tres términos griegos: kronos, “tiempo”; bios, “vida” y logos “estudio o tratado”; por lo que se trataria de una ciencia que
estudia los ritmos biolégicos de los seres vivos y aquellos procesos de sincronizacién que se producen en ellos a

diferentes niveles de organizacion ©.
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En el ser humano el sistema circadiano se encuentra formado por una trama estructural, ordenada de forma
jerarquica, que se encarga de generar estos ritmos y de su sincronizacion con el medio que le rodea. Se compone de

tres elementos principales: relojes circadianos, vias de entrada y vias de salida “ ® (Figura 1).
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Figura 1. Organizacion general del sistema circadiano. Sefiales de entrada: los
ciclos ambientales pueden sincronizar la actividad de los relojes circadianos. Relojes
circadianos: la maquinaria del reloj esta compuesta por un marcapasos central,
localizado en el nicleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotdlamo y por osciladores
periféricos, localizados en tejidos y 6rganos fuera del sistema nervioso central. EIl NSQ
envia sefales sincronizadoras a los osciladores periféricos a través del sistema nervioso
auténomo, sefiales fisicas como el ritmo de temperatura y sefiales humorales como el
cortisol y la melatonina. Salidas: los relojes circadianos son responsables de los ritmos
observados en la mayoria de las variables comportamentales, fisiologicas y bioquimicas
del organismo. NSQ, Nucleo supraquiasmatico; PER o PER, Periodo; CRY o CRY,
Criptocromo; BMAL, Receptor nuclear translocador de hidrocarburos arilicos en cerebro
y musculo; CLOCK, Circadian Locomotor Output Cycles Kaput; CCG, genes controlados
por el reloj. Modificado de Madrid y Rol @

A) Relojes circadianos: El reloj central se localiza en el nacleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotdlamo. Su

existencia se conoce desde 1972, “reajustandose” diariamente por sefiales de luz/oscuridad que le llegan desde la
retina, a través de las vias Opticas. De forma esquemética comentaremos que este reloj estd formado por dos grupos de
neuronas (activadoras e inhibidoras), que funcionan de forma ritmica y coordinada, de tal forma que cuando un grupo
neuronal funciona, el otro descansa en virtud de la existencia de interneuronas inhibitorias. Entre esos genes reloj o
genes CLOCK se encuentran aquellos elementos activadores, CLOCK y BMAL1, y elementos inhibidores, PER (Periodo
1, 2y 3) y CRY (Genes Cripotocromo 1y 2) ©* % (Figura 2).
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Figura 2. Maquinaria molecular del reloj circadiano. Los elementos CLOCK y BMAL1 heteromerizan en el citoplasma,
formando un complejo proteico. El heterodimero se transloca al nicleo y se une sobre el promotor de determinados genes (PER1,
PER2, PER3, CRY1, CRY2, REVERB-alfa, ROR-alfa y muchos genes controlados por el reloj [CCG: Clock Controlled Genes])
controlando su expresion. El heterodimero CLOCK/BMAL1 ademas estimula la expresion del gen Bmall, formando un bucle de
retroalimentacién positivo. Alternativamente a CLOCK, existe un homdlogo, NPAS2 que se ha descrito puede compensar
funcionalmente la falta de CLOCK. Por otro lado, el bucle de retroalimentacion negativo esta regulado principalmente por PER y CRY,
que heterodimerizan en el citoplasma y se translocan al nucleo e inhibiendo la transcripcion de CLOCK/BMAL1. La expresion
de BMAL1 también esté controlada por REV-ERB (la inhibe) y ROR (la estimula). La regulacion de la expresion de los genes CCG
por el reloj circadiano confiere ritmicidad a los procesos moleculares y fisiolégicos. Lineas solidas verdes: estimulacion. Lineas
punteadas rojas: inhibicion. Modificado de Sanchez-Muniz y Simén Martin ©y de Gémez-Avellan et al .

Hay que sefialar, que los componentes basicos de toda esta maquinaria molecular actian en practicamente
todas las células mediante una compleja red de bucles de transcripcion/traduccion, modulando la expresion de genes y
de sus productos con oscilaciones de 24 horas “ ©. Asi, desde el 2001 se conoce que el reloj central armoniza la accion
de relojes periféricos situados en drganos y tejidos como el pulmén, corazén, higado, pancreas, rifidén y tejido adiposo,
entre otros, a través de la actividad del sistema nervioso vegetativo y de la secrecién de hormonas “ *.

B) Vias de entrada: Para que los ritmos circadianos se sincronicen con los periodos ambientales, el “reloj” debe
ajustarse periddicamente a través de sincronizadores o zeitgebers (en aleman, “dador de tiempo”) los cuales fluctian de
forma ritmica e integran conjuntamente estas vias . Los cambios en la relacion luz/oscuridad suponen la principal sefial
entrante al NSQ, pero existen otras informaciones producto de la interaccion del ser vivo con el medio que le rodea, que
en forma de sefiales propioceptivas, termoceptivas, acuUsticas, etc. alcanzan al NSQ o a su conexiones con otras areas
cerebrales contribuyendo al ajuste de este reloj central ®. Ademas, el horario de las comidas y el ejercicio parecen influir
principalmente en la actividad de otros relojes situados en diversos 6rganos del cuerpo @ 9. A través de las vias de
entrada se pone en marcha el incremento en la expresion génica de ciertas proteinas reguladoras. Estos aspectos han
sido tratados en diferentes publicaciones, por lo que debido a la extension y enfoque del presente trabajo no
discutiremos con mas detalle, pero instamos a su consulta %,

C) Vias de salida: Transmiten sefiales temporales al resto de los efectores muchos de ellos implicados en la

regulacién de la temperatura corporal, de modelos de conducta y de suefio-vigilia, a ejes neuroendocrinos y a 6rganos
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periféricos. De todos los mediadores, el mejor diferenciado es la hormona melatonina, que participa en la regulacion del
suefio y en la ritmicidad circadiana, estando sus sintesis sujeta al NSQ y a la accién inhibitoria de la luz, detectandose

niveles mas bajos de ésta por el dia y maximos por la noche ©.

Cronodisrupcion

En la sociedad actual ciertas situaciones como trabajo por turnos de noche, jet-lag, contaminacion nocturna
luminica, asi como acciones ludicas durante el periodo de menor luminosidad y por tanto normal de descanso y (“jetlag
social”) provocan que los ritmos bioldégicos “normales” puedan verse afectados, aspecto que se conoce como
Cronodisrupcion, es decir, la perturbacion del orden temporal interno de los ritmos desde el punto de vista bioquimico,
fisiologico y del comportamiento . No obstante, el propio término cronodisrupcion ha sido utilizado de forma ambigua,
no debiendo olvidarse que los cronodisruptores son exposiciones o efectores externos y internos, los cuales son activos
cronolégicamente y pueden alterar el orden temporal (organizacién, funciones fisioldgicas y jerarquias), donde caben
ademas agonismos, potenciaciones, antagonismos “? entre los diferentes disruptores. Esta afectacion provoca la
desincronizacion entre los ritmos internos y los ciclos ambientales externos de 24 horas . Entre las causas que pueden

257 se encuentran alteraciones en los diferentes sistemas de control integrantes, resumidos

provocar cronodisrupcion ¢
en la Figura 1, y que comentamos a continuacion:

A) Alteraciones en las entradas: La insuficiencia de luz, intensidades de luz por debajo de niveles recomendables

durante el dia, el exceso de luz por la noche, asi como variaciones en los horarios de las comidas pueden favorecer la

aparicion de expresiones patoldgicas @.

B) Modificaciones en el Oscilador central: Modificaciones en los genes “reloj” o la pérdida de sincronizacion de

este marcapasos central con otros osciladores o marcapasos situados en 6érganos periféricos @

C) Afectaciones en las salidas: Errores en la secrecién de hormonas como melatonina la cual participa en la
comunicacion del reloj central con los periféricos @

De hecho, se calcula que un 20% de los ciudadanos de las sociedades modernas pasan la mayor parte del dia
en ambientes muy cronodisruptivos circunscritos a espacios interiores cerrados, iluminados por luces indirectas
normalmente suaves, a temperaturas templadas y uniformes. Ademas estos individuos tienen una baja actividad fisica,
realizan frecuentes comidas y/o constantes picoteos y la calidad del suefio es deficiente con un nimero de horas
dedicadas a esta actividad muy irregular. Todo ello contribuye a hacer prevalente la cronodisrrupcion, y que resultado de
ello pueden originarse diversas patologias como afectaciones intestinales, sindrome metabdlico, cancer, enfermedades

cardiovasculares, trastornos del estado animico y deterioro cognitivo 9.

Regulacion de las concentraciones y variaciones circadianas de

melatonina y cortisol

Aunque la cronodisrupcion parece tener una base multifactorial ®, algunas investigaciones sugieren que este

proceso afecta negativamente a los niveles de melatonina y/o cortisol ®, induciendo modificaciones, a su vez, en

13, 20

muchos sistemas de control (p.ej. niveles de insulina y glucosa) ®* ?° y afectando negativamente a nuestro fisiologismo

(11-19)

En la Figura 1 se observa que el NSQ conexiona con la epifisis, érgano neuroendocrino que produce melatonina,
una hormona que presenta mdultiples propiedades (reguladora inductora del suefio, antiinflamatoria, antioxidante,
anticancerigena, etc.) ™. Dicha hormona acttia como un c6digo quimico durante la noche: cuanto mayor la duracion de

la noche mayor la secrecion de dicha hormona Y. La falta de luz reduciria las entradas al sistema induciendo una mayor
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produccion de melatonina, la cual a su vez es un inductor de suefio, a través de poner en marcha circuitos inhibidores

modulados por genes CLOCK. Al contrario, la presencia de energia luminica reduciria la produccion de melatonina, lo

cual retrasaria o inhibiria la induccion de mecanismos implicados en el inicio y mantenimiento del suefio .4

1.8

, pero
ademas reduciria la capacidad antiinflamatoria, antioxidante, anticancerigena, etc.

Aungue muchos factores participan o son regulados por el marcapasos central, las neuronas del NSQ controlan
al eje hipotalamo-hipofisario que juega un papel central en la homeostasis. A este respecto las neuronas del nucleo
arcuato o arqueado producen diferentes hormonas llamadas hormonas liberadoras entre las que destacaremos por el
contenido de este trabajo a la hormona liberadora de la hormona adrenocorticotropa (CRH, de sus siglas del inglés
corticotropin-releasing hormone). Esta hormona es responsable de la liberacién de la hormona adrenocorticotropina
(ACTH, de sus siglas en ingles adrenocorticotropic hormone) por la adenohipéfisis, hormona que a su vez controla la

produccion y liberacion de otra hormona central, el cortisol (Figura 3) #2.
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Figura 3. Localizacién de las hormonas esteroideas y la adrenalina en la glandula
suprarrenal. Se muestran los mecanismos implicitos de activacion y retroalimentacion
negativa. CRH, hormona liberadora de corticotropina, ACTH, hormona
adrenocorticotrépica. Lineas rojas, inhibicion; Lineas verdes, activacion. Tomado de
Gesteiro Alejos et al. @

El cortisol es una hormona que regula un amplio nimero de funciones en respuesta al estrés. Ante una situacion
de alerta, las catecolaminas estimulan al hipotdlamo, liberando hormonas con el fin de garantizar niveles adecuados de
glucosa en plasma. Los niveles de estas hormonas se vuelven maximos a las 4 horas después de dicha alerta (22.24) por
lo tanto, los glucocorticoides juegan un papel clave, junto con el sistema nervioso en la reaccion de alarma. Hoy en dia,
se acepta que la respuesta al estrés se encuentra estrechamente asociada con la alostasis, un término creado por
Sterling y Eyer ®® que significa textualmente “mantener la estabilidad a través del cambio”, en la idea de que la situacion
de estrés se trata de una adaptacion corporal a una situacion desconocida que debe ser transitoria y por tanto bloqueada
o detenida.

No obstante, cuando la situacion de estrés se hace permanente, los niveles de glucocorticoides se elevan de

forma importante durante largos periodos de tiempo, ya que el sistema de control cortisol-ACTH-CRH se hace ineficaz, y
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en algunos casos aparece resistencia a los glucocorticoides produciendo elevacion de los niveles de CRH, ACTH,
cortisol y de otras hormonas relacionadas (Figura 4) ?
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Figura 4. Mecanismos potenciales implicados en la regulacién de los
glucocorticoides. Se sugieren tres posibilidades. Obsérvese que la sensibilidad a los
glucocorticoides en el eje hipotalamo-hipdfisis-glandula adrenal y los tejidos pueden
estar regulada independientemente determinando los niveles de cortisol libre en suero.
La combinacién de sus direcciones influye en la accion periférica neta de esta hormona.
La resistencia a los glucocorticoides seria una consecuencia de la saturacion de los
receptores para glucocorticoides. Modificado de Gesteiro Alejos et al. 2.

Cambios en el ambiente de forma permanente, llevan a disrupciones importantes en los cronorritmos,
aconteciendo alarma prolongada con induccién de cambios deletéreos en el organismo. Asi, la elevacién de los niveles

de cortisol de forma permanente o casi permanente se ha asociado con incrementos en la prevalencia de enfermedades
degenerativas @ %)

La Figura 5 muestra la relacion inversa entre los cronorritmos de las hormonas melatonina y cortisol. De hecho,
mientras que la concentracién en plasma de la primera se incrementa de forma marcada durante las horas de la tarde y
principio de la noche, el cortisol muestra sus concentraciones mas bajas en dichas horas. Por el contrario, los niveles de
melatonina son bajos al amanecer o durante las primeras horas de la mafiana (p.ej. a las 8.00 horas), mientras que los

de cortisol son los més elevados; a la inversa sobre las 2:00 horas de la madrugada, los niveles de melatonina son muy

elevados y los de cortisol muy reducidos ® ?®. Es por tanto, relativamente facil entender o prever, que un desplazamiento

de la franja horaria realizado de forma muy rapida (p.ej. viaje por avion), implicaria que los niveles de melatonina y de
cortisol circulantes no se correspondan a lo que debia esperarse por las horas de luz/oscuridad. Asi, la luz y su antitesis
melatonina, cuando se aplican en momentos inusuales pueden alterar la ritmicidad circadiana (y también la estacional)
de nuestra biologia produciendo cronodisrupcion “%. Netamente, la interaccion entre luz y melatonina puede contribuir a
la cronodisrupcién mediante dos fenémenos: por un lado originado un cambio de fase (luz/oscuridad) en el ritmo de

melatonina, y por otra suprimiendo de forma aguda la produccion y liberacion de melatonina por la luz con intensidad
suficiente *?.
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Figura 5. Reproducibilidad del patron circadiano de la melatoninay del cortisol en
plasma. Modificado de Touitou y Selmaoui ¢”.

Se sabe con certeza que los trabajadores con turno de noche presentan un alto riesgo de interrupcion circadiana
y los efectos resultantes actlian sobre la regulacion hormonal. Por su parte, la melatonina actia a modo de sefial de
salida del NSQ sincronizando el entorno hormonal interno con el ciclo luz-oscuridad del entorno externo. Se produce y se
segrega principalmente por la glandula pineal o epifisis que es estimulada por la oscuridad e inhibida por la luz ®®. Por lo
tanto durante el periodo de vigilia-suefio tipico del trabajador diurno, las concentraciones de melatonina en circulacién
son bajas durante el dia y mas altas durante la noche ©®.

El estudio de Mirick et al. ® (Figura 6) muestra que trabajar en turno de noche se asocia con bajos niveles de 6-
sulfatoximelatonina urinaria ademas de con un patrén de secrecion de cortisol alterado mostrandose en trabajadores
nocturnos niveles mas altos de esta hormona. Todo ello sugiere claramente la existencia de un cierto antagonismo entre
ambas hormonas y que alteraciones en sus concentraciones, asi como en la sensibilidad de los tejidos y érganos diana y
de los sistemas de control deben tener una gran importancia en la salud.
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Figura 6. Resultados de analisis de regresién de niveles de
melatoninay cortisol en individuos que pasan atrabajar en turnos de
noche. Se valora en 185 individuos los valores de dormir durante el dia vs
a dormir por la noche o trabajar por la noche vs dormir por la noche.
Modificado de Mirick et al ®.

Relacion entre Cronodisrupcion y Enfermedades cronicas

En la Figura 7 se presenta un esquema en el que se sugiere que el agravamiento de enfermedades ya presentes

en el individuo y el aumento del riesgo de padecerlas estaria intimamente relacionado con la cronodisrupcién. Segun

2,26

Garaulet ® ), entre estas patologias podemos encontrarnos con:

Figura 7. Mecanismos que relacionan la cronodisrupcién con el envejecimiento y las
patologias mas prevalentes. El mecanismo inductor puede estar relacionado con las
afectaciones de la duracioén y calidad del suefio, asi como con la produccion de melatonina
y de otras hormonas (insulina, cortisol, etc.) que actian modificando la expresion génica y
actividad de otros relojes que intervienen en estos procesos.



JONNPR. 2017;2(11):619-633 628
DOI: 10.19230/jonnpr.1918

- Envejecimiento prematuro. La edad afecta a la actividad del sistema circadiano pues en edades

avanzadas estos ritmos se definen por presentar amplitud reducida, fase anticipada, falta de sincronizacion entre los
ritmos y un deterioro de la habilidad para la resincronizacion tras un cambio de hora () En el adulto, se ha observado
gue en ciertas zonas del cerebro (p. €j. hipocampo) tiene lugar la formacion de nuevas neuronas, la cual puede ser
regulada por multiples mecanismos, factores moleculares y sefiales, incluyendo, entre otros, factores de transcripcion y
regulacion epigenética 32,

Durante la neurogénesis del adulto, neuronas quiescentes del hipocampo pueden abandonar la fase Go y re-
entrar en el ciclo celular con el fin de producir nuevas neuronas, expresar componentes moleculares CLOCK (como
PER2 y BMAL1) y mostrar un comportamiento proliferativo ritmico durante periodos de oscuridad @3),

El ndmero de células dividiéndose en el hipocampo decrece exponencialmente en la vida postnatal (33-36)

; no
obstante, aunque el balance puede ser netamente negativo entre desaparicion y neoformaciéon de neuronas, este
balance puede mejorase netamente en la tercera edad por estimulacion sensorial, ejercicio fisico y aprendizaje G8) La
evidencia existente del papel del control circadiano sobre la actividad mitética de los precursores neuronales, sostiene
gue sea muy probable que si se produce cronodisrupcion la neurogénesis se vea afectada; siendo posible que el
envejecimiento per sé sea un tipo de cronodisrupcion. De hecho, entre otros efectos, existe evidencia de una reduccion
de la entrada de luz, recepcion y transmision de la luz azul ®? y también reduccién por degeneraciéon del numero y
funcionalidad de las neuronas y de sus sinapsis “>“*%.

- Céncer. Tanto el inicio como el desarrollo de esta enfermedad son el resultado, al menos parcialmente,
de la cronodisrupcion. A su vez se ha observado en pacientes con cancer colorrectal asociaciéon entre la existencia de
ritmos bien reglados y mejor calidad de vida y respuesta a la terapia, asi como una mayor supervivencia .
Recientemente surge una gran preocupacion dada la evidencia que existe acerca de la relacién que hay entre trabajo

(19:48) y de endometrio “”, entre otros. En relacion con lo

nocturno y riesgo de cancer de colon, de pulmén, de pancreas
comentado previamente, los trabajadores que pasan al turno de noche podrian incrementar el riesgo de cancer al
perderse las propiedades bien definidas inhibitorias del crecimiento y oncostaticas de la melatonina, ya que esta
hormona protege a las células contra dafio al DNA y promueve reparacion del DNA dafiado “®. Por su parte, el cortisol
ejerce un efecto regulador relacionado con la inmunidad y la inflamacién, y la deficiencia de cortisol puede resultar en un
sistema inmunolégico que no responde, mientras que un exceso del mismo suprime las respuestas inmunes “%. Ademas
los ritmos atipicos del cortisol, como los bajos niveles matinales propios de trabajadores nocturnos, se han asociado con
una funcién metabdlica deletérea *®. Ademas, como se ha sefialado anteriormente, aquellos sujetos que trabajan de
noche presentan mayores niveles de cortisol, y una desregulacion crénica en el ritmo circadiano, se correlaciona con
niveles mas altos de inflamacién, la cual presenta un papel critico en la carcinogénesis ©* 2.

- Enfermedad cardiovascular. El patron circadiano normal de presion sanguinea se caracteriza por

presentar valores mas bajos de presion arterial por la noche, y valores maximo por la mafiana, a la hora del despertar;
pero hay casos en los que estos valores por la noche no disminuyen todo lo que debieran y se parecen a los valores de
por la mafiana y esto se ha observado por ejemplo en individuos que trabajan por turnos . Este patrén diferencial de
individuos que reducen sus niveles por la mafiana o0 no lo reducen ha dado lugar a la clasificacién de individuos en
dipper and no-dipper, siendo por tanto el riesgo de lesion vascular mucho mayor en aquellos no-dippers. Igualmente,
puede especularse que los niveles modificados de ciertas hormonas como el cortisol afectan a los niveles de
lipoproteinas aterogénicas induciendo negativamente en el perfil lipoproteico y la salud cardiovascular, ya desde etapas
muy tempranas de la vida. El estrés es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas importantes. Asi, es conocido
gue los glucocorticoides afectan de forma determinante no solo a la presion arterial sino a los niveles circulantes de
lipidos (colesterol y triglicéridos) y a las lipoproteinas (de baja densidad o LDL y de alta densidad o HDL), conduciendo a

un perfil lipidico y lipoproteico mas aterogénico ©¥. Ademas tienen la capacidad de disminuir la concentracién de los
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receptores para LDL en células hepaticas lo que conlleva un incremento de los niveles de colesterol LDL ®*. Por otra
parte, se ha visto que al administrar glucocorticoides también se ven afectadas las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) en cuanto a su produccion y secrecion por el higado, viéndose ambas incrementadas lo que deriva a una
situacion de hipertrigliceridemia ©°.

- Obesidad. Diversos estudios de caracter epidemiolégico plantean que trabajos por turnos, comer tarde
por la noche, asi como horas insuficientes de suefio se relacionan con un aumento del riesgo de padecer obesidad.
Ciertos mecanismos metabdlicos (regulacion lipidica y de glucosa, y de la respuesta insulinica) se asocian con funciones
circadianas pudiendo ser afectadas por la cronodisrupcion y por tanto participar en el desarrollo de esta enfermedad
crénica .

No obstante, debe recordarse que el término cronodisrupcidon no es todo lo concreto y especifico que seria
deseable “?; que muchos resultados publicados en este campo son en cierto modo preliminares, basados en estudios
epidemioldgicos, donde las conclusiones se fundamentan en asociaciones “crudas” causa-efecto y en los que no se han
tenido en cuenta otros componentes que también pueden influir y que deben tratarse como covariables del proceso.
Otras veces la informacion es limitada e indirecta, o procede de estudios realizados en grupos poblacionales
relativamente pequefios y analizando aspectos muy concretos del fisiologismo, con lo que en cierto modo se pierde la
idea global homeostética 5% No cabe duda que las dmicas, en su mas amplio espectro de aplicaciéon y conocimiento ®5)

constituirdn una herramienta tremendamente Gtil para comprender la relacidon que nos atafie en esta mini-revision.

Conclusiones y estudios futuros

La evidencia cientifica que relaciona cronodisrupcion con enfermedades degenerativas probablemente
(afadiendo énfasis) se base en un desbalance en la produccion y concentracién de los niveles de cortisol y melatonina
en sangre. Teniendo en cuenta que aproximadamente el 20% de la poblacion mundial estd implicado en algun tipo de
trabajo a horas inusuales, incluyendo las noches, urge investigar y establecer lo antes posible, las relaciones mas firmes
de la cronodisrupcion con la epidemia creciente de enfermedades degenerativas. No obstante, queremos recalcar que ya
hace afios un comité defini6 como probable (subrayando la palabra probable) la relacién de cronodisrupcion con cancer
®7) en laidea de que dicha relacién podria ayudar a explicar enfermedades, donde la causa se desconoce.

En la actualidad un gran porcentaje de personas toman melatonina como inductor de suefio, pero no existe un
criterio educacional preciso que aconseje a estos individuos reducir aquellos factores que hacen proclive la
cronodisrupcion y por tanto que posibilite, en cierto modo, reducir la administracion exdgena de melatonina. La existencia
de ciertos “horarios” que afectan en mayor cuantia la expresion génica que controla la produccion de hormonas y de
receptores de hormonas (p.e. insulina, cortisol) ®®, parece un aspecto clave a la hora de definir la cronodisrupcion y
poner en marcha las medidas correctoras mas apropiadas para evitarla o reducirla. Aunque en términos didacticos
podria aceptarse que ocurre una respuesta similar a un cambio determinado en el ambiente en la mayoria de los
individuos, la respuesta individual puede ser muy diferente, existiendo sujetos muy sensibles mientras que otros son

* 2 por ello, la sensibilidad o la resistencia a los niveles de melatonina y/o cortisol, midiendo los

hiporrespondedores ¢
niveles de estas dos hormonas y los de otras hormonas relacionadas o precursoras (p.ej. CRH, ACTH en el caso del
cortisol) debe ser otro objetivo prioritario en el estudio de la cronodisrupcién.

No debe olvidarse el origen multifactorial de las enfermedades degenerativas que posibilita hablar por ejemplo de
59, 60) y

que el riesgo cardiometabdlico asociado a las diferentes localizaciones del exceso de tejido adiposo sea muy diferente

tipos de obesidades (“metabdlicamente sanas”, “metabélicamente no sanas”, “inflamatorias”, “no inflamatorias”) ¢

(p.ej. obesidad de tipo ginoide vs. de tipo androide o central) ©¥. A este respecto la nutricién y muchos de sus aspectos

relacionados con el acto de comer (hora, volumen, frecuencia, lugar donde se desarrollan) y sus resultantes
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fisiometabdlicas (p.ej. concentracion de sustratos) pueden considerarse un arma de doble filo, ya que tanto contribuyen a
paliar muchos aspectos negativos relacionados con la cronodisrupcion como a agravarlos. Urge por tanto investigar qué
“biomarcadores” (p.ej. polimorfismos genéticos) explican con mayor potencia estadistica que algunos individuos sean
mas sensibles que otros a la cronodisrupcion (5 26.58) particularmente creemos que el estudio detallado del papel de la
nutricibn sobre los genes CLOCK y su papel mediador de algunos biomarcadores de obesidad y de otras
enfermedades degenerativas serd cuerpo de doctrina en la planificacion futura de dietas terapéuticas de precision ©2.
Sin duda este aspecto requiere de muchos mas estudios y revisiones, debiendo analizarse las posibles interacciones de
la dieta y sus componentes con polimorfismos de genes asociados con el sistema circadiano y con otros de
reconocido papel en la obesidad y otras enfermedades degenerativas ©® 6%

No cabe duda que el Premio Nobel de 2017 en Medicina © no ha hecho nada méas que reconocer la importancia
de la existencia de los ritmos circadianos y su relacion con un sistema de genes CLOCK y que muchos estudios futuros
seran necesarios para avalar la relevancia de estos sistemas de control en la salud. No obstante, creemos que otros
sistemas de control, también sujetos a ritmos potencialmente menos potentes (ciclos estacionales, circalunares) ©® 7,
también deberan ser objeto de estudio en un futuro muy préximo con la finalidad de acufiar marcadores multidiana

precisos, manejables y asequibles en el tratamiento de las patologias mas prevalentes.
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