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Resumen. Las alteraciones metabolicas suponen hoy en dia una de las afecciones mas padecidas en todo
el mundo. Es por ello que la indagacion en el estudio sobre la influencia de la hora de la ingesta en el
metabolismo de un nutriente, es de gran importancia para el desarrollo y aplicacion de nuevos tratamientos
en lo que a estas enfermedades respecta. Mediante esta revision bibliografica, a través de la busqueda
bibliografica profunda en diferentes bases de datos, se han obtenido diversos archivos, documentos,
articulos y estudios que han servido para el analisis, desarrollo y ejecucion del vigente articulo. La molécula
de la glucosa presenta niveles mas persistentes en la tarde versus la mafana, debido a la disminucion de la
actividad de la insulina con el avance del dia. La mayoria de los lipidos presentan sus niveles mas altos en
la tarde. En cuanto a las proteinas se necesita mas estudio para su conocimiento en este aspecto. Se requiere
de mas investigacion para poder obtener una conclusion mas exacta. Aun asi, se puede concluir en que la
hora de la ingesta es un factor que afecta en la ritmicidad de los procesos metabolicos, interfiriendo y
alterando la actividad y respuesta de los nutrientes.

Palabras clave: cronobiologia, metabolismo, nutrientes, timing u hora de la ingesta, alteraciones
fisiologicas.

Abstract: Nowadays the metabolic variations are one of the most suffered illness in the world. Therefore,
the investigation of the study about the influence of intake time in the metabolism of a nutrient, it is gaining
importance for the development and applications on new treatments as far as these diseases are concerned.
This bibliographic review, through an in-depth bibliographic search in different databases, has allowed us
to obtain several files, documents, articles and researches that have been used for the analysis, development
and execution of the current article. The glucose molecule has more persistent levels in the afternoon versus
the morning, due to the decreased insulin activity through the day. Most lipids show their highest levels in
the afternoon. Regarding proteins, more study is needed for their knowledge in this appearance. More
research is required to obtain a better conclusion. Even so, it can be concluded that the time of intake is a
factor that affects the rhythmicity of metabolic processes, interfering and modifying the activity and
response of nutrients.
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Introduccion

Nos encontramos en un momento de la historia, en el que las alteraciones
metabolicas de la obesidad y la diabetes, coronan la lista de enfermedades mas padecidas
dentro del colectivo humano. Rondando entre cifras de més de 1000 millones de afectados
en todo el mundo (1).

Investigaciones recientes en el genoma humano han descubierto un posible
tratamiento que puede sustituir y/o complementar las terapias actuales en estas
alteraciones. Las cuales, por diferentes motivos (econémicos, falta de recursos, alcance,
etc.), no son efectivas al 100%. Estamos hablando de la Cronobiologia, una novedosa
ciencia que estudia la ritmicidad de los procesos fisiologicos (2-5).

El factor principal de estas alteraciones es el proceso de la alimentacion. Cuyos
resultados vienen dados, por lo general, en cuanto al qué y cudnto comemos. Sin embargo,
nuevos estudios difieren en ello resaltando la existencia de otro factor que podria
participar o ser el causante de esto. Este nuevo factor vendria a estar determinado por la
hora de ingesta de los nutrientes (6,7).

Esto se apoya mediante la posible correlacion entre la salud metabolica del cuerpo
humano y el momento en el que se ingiere un determinado macronutriente,
indistintamente de la cantidad total de calorias totales o del alimento en conjunto. Por
ejemplo, la tolerancia de la glucosa es mayor por la mafiana, deteriorandose poco a poco
con el avance del dia hasta llegar a la noche. Aspecto que sugiere que no solamente se
generara respuesta en funciéon del tipo de alimento o cantidad del mismo que
consumamos, sino también el momento del dia en el que lo hagamos supondra un factor
que influird en dicha respuesta fisioldgica en cuanto a la disponibilidad del o de los
nutrientes (1,6,8).

Todos estos procesos de respuesta son responsabilidad de estudio de la
cronobiologia, importante para la comprension en su mecanismo de accidon. De esta
manera, los ritmos circadianos regulan todos estos procesos a través de una
sincronizaciéon mediada por los conocidos genes reloj o relojes circadianos.
Componiéndose por un engranaje jerarquico encabezado por el reloj central localizado en
el nucleo supraquiasmatico (NSQ) del cerebro, que domina y controla, sobre los relojes
periféricos localizados en el resto de 6rganos como el higado, los musculos o el tejido
adiposo. Mientras el NSQ se encuentra mediado primordialmente por factores
medioambientales como la luz y la oscuridad, el resto de relojes periféricos son mediados
por varios factores, de los cuales, la alimentacion es uno de los més importantes. Es decir,
el qué, el cuanto, pero, sobre todo, el cudndo, son determinantes a la hora de evitar
disrupciones con el NSQ y asi mantener la homeostasis rehuyendo de alteraciones
metabolicas (1,3,8-10).

Con todo ello, es posible especular la relacién entre los ritmos circadianos y la
funcion del metabolismo. De tal manera que una alteracion en cada uno de ellos, suponga
repercusiones reciprocas. Teniendo un papel importante en ello el binomio: tipo o clase
de macronutriente y hora del dia en la que se ingiere. Por lo que, la comprension del
horario de la fisiologia del metabolismo serviria como puerta hacia intervenciones
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conductuales en el estilo de vida y/o terapias para tratar las enfermedades metabdlicas
(1,9).

Método

Para la elaboracion de este articulo se realizo una revision sistematica de alcance
de la literatura cientifica existente, a través de una busqueda bibliografica, siguiendo una
estrategia definida. Mediante el uso de las diferentes bases de datos en linea, términos
relacionados con el tema, filtros (afio, tipo de publicacion, relevancia, autor/es, etc.), se
recopild una amplia seleccion de documentos, identificando y escogiendo aquellos con
informacion y datos utiles para su desarrollo. Las principales fuentes y bases de datos
utilizadas fueron aquellas relacionadas con el ambito de la salud que aportaron
informacion de alta calidad y evidencia cientifica, y dieron pie al contraste de ideas. De
un total de 35 articulos utilizados; la principal base de datos con mayor aportacion fue
Pubmed con un total de 31 articulos. En contraposicion DOAJ y Google Académico
unicamente aportaron un total de 3 articulos cada una, asi como también, Cochrane
Library y LILACS solamente proporcionaron 1 articulo cada una. Se establecieron rangos
de publicacion temporal en o después de 2010. Los términos mas utilizados fueron;
Chronobiology, Chronobiology and metabolism, Chronotype, nutrients, Circadian
physiology, Circadian system architecture, Transcriptional architecture as circadian
system, Central and peripheral clocks, Meal timing health effect, Glucose postprandial
response morning evening, Diurnal glucose and fat levels, Diurnal protein levels, Plasma
triglycerides and glucose, diabetes, Nutrients levels circadian clock health.

Resultados
Cronobiologia en la alimentacion: la crononutricion

A lo largo de toda la historia, los seres vivos se han visto obligados a adaptarse a
un mundo ciclico y cambiante. Esto ha originado la presencia de una ritmicidad adaptativa
en la fisiologia de los organismos con periodos de 24 horas marcados, principalmente,
por ciclos diarios de luz-oscuridad, pero también por otros factores como la alimentacion.
(1,4, 11, 12).

Esta ritmicidad es capaz de sincronizar, coordinar y regular procesos fisiologicos
(funcion neuronal, endocrina, metabodlica, conductual, etc.) frente a fluctuaciones o
variaciones de tiempo causadas por factores externos e internos. Adaptacion producida
gracias a la presencia de unos genes, conocidos como genes reloj o relojes bioldgicos,
que permiten al cuerpo anticiparse ante cualquier acontecimiento que influya sobre
cualquiera de estos procesos. Este sistema mecanicista y regulador es campo de estudio
de la cronobiologia. Ciencia descrita por primera vez en el afio 1729, pero sin ser
reconocida hasta el siglo XX a través de las aportaciones de los premios novel Jeffrey
Hall, Michael Rosbash y Michael Young mediante sus investigaciones en moscas de la
fruta (4, 13, 14).

De mano de la cronobiologia surge la crononutricion. Una disciplina emergente
subdita a ésta, pero desde un punto de vista alimentario. Esta se centra en el estudio de la
relacion entre los ritmos circadianos y el proceso metabolico de los alimentos. Los genes
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reloj implicados en estos aspectos se localizan en los principales 6rganos involucrados en
el metabolismo, siendo; el higado, el pancreas, el tejido adiposo y el musculo (4, 15).

Arquitectura del sistema circadiano

El binomio luz-oscuridad genera ciclos o ritmos aproximados (“circa”) de 24h
(“diem”) coordinadamente con los relojes para proporcionar la homeostasis temporal
interna del organismo con el exterior. Este mecanismo se genera a partir de un bucle de
retroalimentacion de la expresion genética en las fases de transcripcion y traduccion
celular ordenadas por el reloj central. Mecanismo que se comentard mas adelante
(1,16,11).

El reloj bioldgico central o maestro es aquel que por excelencia predomina sobre
el resto de relojes. Se encuentra localizado en la parte anterior del hipotalamo,
concretamente en el interior del NSQ. Su funcion reside en la generacion, regulacion y
mantenimiento de todos los ritmos circadianos a partir de 6rdenes transmitidas al resto de
relojes, los “relojes periféricos” u “osciladores”, localizados en el resto de tejidos,
permitiendo asi la sincronizacion entre ambos. Mientras que el reloj central viene
determinado por la acciéon que ejerce sobre ¢l el factor medioambiental de la luz y
oscuridad, los relojes periféricos son arrastrados, no solamente por las 6rdenes del central,
sino también por factores externos como la alimentacion o el ayuno (Figura 1) (3,8,9).

(melatonin, cortisol,
: core body temperature)
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Figura 1. Arquitectura del sistema circadiano. Reloj central y periféricos mediados por factores externos e
internos (3).

Nota: Tomada de Poggiogalle y cols (2018).

Ritmos circadianos

Los ritmos circadianos son ciclos secuenciados de 24 horas que coordinan todo
aquel proceso fisioldgico y del comportamiento de un organismo, mediante la
sincronizacion conjunta con el reloj central y los periféricos en respuesta a sefiales
ambientales. Estas sefales son conocidas como Zeitgebers, siendo la luz solar la que
mayor efecto ejerce en mamiferos, siguiéndola otras como la temperatura,
alimentacion/ayuno, actividad/descanso, sefiales sociales, etc. (9, 10, 15-17).
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Esta sucesion acompasada de acciones en los seres vivos hace posible que éste sea
capaz de anticiparse a cualquier Zeitgeber o cambio en el medio ambiente (interaccion
alimentos/metabolismo o cazador/presa, dafios en el ADN, etc.), preparando de esta
manera su organismo para la toma de decisiones a nivel celular y conductual con el fin
de ser lo mas efectivo posible, mantener la homeostasis con el entorno que le rodea y
sobrevivir (10,15,16).

Cada individuo presenta una predisposicion o preferencia por un tipo de ciclo
activo o de descanso, es lo que se conoce como cronotipo o preferencia circadiana. En
este sentido nos encontramos con cronotipos de tipo matutino o temprano, mas activo
durante las primeras horas del dia, intermedio y vespertino o tardio, mas activo hacia las
ultimas horas del dia (8,10).

Relojes biologicos o genes reloj: un sistema jerdarquico

Los relojes bioldgicos o genes reloj son temporizadores endégenos presentes en
la mayoria de células, encargados de codificar genéticamente la expresion de las proteinas
mediante un bucle de retroalimentacién autorregulado de transcripcion y traduccion,
generando un tiempo interno en ellas de 24 h, con o sin la presencia de sefiales externas.
En otras palabras, son aquellos cuya funcion reside en la codificacion genética y
produccion de los ritmos circadianos (16,18).

Existen dos tipos de relojes; el central y los periféricos. Los cuales, de manera
conjunta, forman una entramada red de conexiones creando un sistema jerarquico Unico,
organizado y sofisticado (Figura 2) (9,16).
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Figura 2. Salida de relojes desde el reloj central hacia los relojes periféricos arrastrados por los Zeitgebers
luz y alimentacion (9). (RHT; Retinohypothalamic tract, SCN; Suprachiasmatic nucleus, Non-SCN; non
SCN brain cloks)

Nota: Tomada de Oosterman y cols (2015).
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Reloj central o “maestro”: nucleo supraquiasmatico

El reloj central o “maestro” se encuentra ubicado en el interior de cada neurona
que conforma el NSQ. Su funcién es similar a la de un marcapasos de tipo enddgeno;
creando, sustentando y regulando ritmos circadianos de primera orden hacia relojes
periféricos del resto de tejidos como respuesta ante la informacion recogida desde el
exterior ante el estimulo de luz-oscuridad (9,16,17).

En este sentido, la luz es captada por los receptores presentes en la retina y se
proyectan en el NSQ a través del tracto retinohipotaldmico (RHT; Retinohypothalamic
tract), produciendo la secrecion de neurotrasmisores que activan determinas sustancias
que estimulan los receptores de las neuronas presentes en el NSQ, finalizando en la
regulacion de los genes que codifican para las proteinas relacionadas con estos
mecanismos circadianos. Esta sefial transformada en informacion, se envia al resto de
relojes periféricos mediante vias conductuales, autdbnomas, neuronales y endocrinas, para
que se activen o desactiven (9,15,16,19).

Relojes periféricos: organizacion tisular

Son relojes semiindependientes presentes en la mayoria de células del resto de
tejidos de principales 6rganos involucrados en las funciones vitales (higado, pancreas,
intestino, estomago, corazon, pulmones, musculo, etc.) (Figura 1). A priori, restablecen
sus fases de expresion genética mediante las sefiales ordenadas por el NSQ. El objetivo
del NSQ con los relojes periféricos reside en su coordinacion, activandolos o
inhibiéndolos. A pesar de ello, su expresion también se puede restablecer mediante otras
senales externas tales como el ayuno o alimentacion. Por lo que se puede sefialar, que este
control no se produce estrictamente en la mayoria de veces, sino que en algunos casos
presentan cierta autonomia, como en el caso del higado (1,9,16,20).

Mecanismo molecular del reloj circadiano

El mecanismo de reloj en mamiferos funciona mediante la accién conjunta de dos
bucles de retroalimentacion entrelazados de la fase molecular de la transcripcion-
traduccion (TTFL), generando asi oscilaciones genéticas de 24 horas. Para el
funcionamiento de esta retroalimentacion se requiere de la accion y dominio de una serie
de proteinas que actiuen sobre el TTFL y los correspondientes genes (1,11,16,18).

Por un lado, se encuentran las proteinas CLOCK y BMAL-1, unas subunidades
del factor de transcripcion basico heterodimérico Helix-loop-helix (b HLH) Per-Arnt-Sim
(PAS), que actian como activadores (producto positivo) y, son regulados por los genes
periodo Per (Perl, Per2 y Per3) y del criptocromo Cry (Cryl y Cry2). Por otro, las
proteinas PER y CRY, que actiian como represores (producto negativo). Y por ultimo,
quinasas (CKla, CKId y CKle) y fosfatasas (PP1, PP5), que regulan la localizacion y
estabilidad de las proteinas anteriores (3,9,16).

De manera muy breve, el mecanismo consiste en lo siguiente: las proteinas
activadoras, CLOCK y BMAL-1, se dimerizan formando el complejo CLOCK:BMAL-1
(activo durante el dia), el cual se une a unas secuencias reguladoras conocidas como EBox
(5'-CACGTG-3 ") para activar la transcripcion (por la tarde) de los tres genes Per y los
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dos genes Cry. (7,18) Por la noche, las proteinas PER y CRY se heterodimerizan en el
citoplasma traslocandose hasta el nucleo para interactuar con el complejo
CLOCK:BMAL-1. Una vez comenzada la degradacion de PER y CRY por la accién de
las ubiquitinas, la actuacion del complejo CLOCK:BMAL-1 se va distendiendo hasta
desaparecer y el ciclo comienza de nuevo con la periodicidad caracteristica de 24 horas
(Figura 4) (3,5,9,16,18).

Por otro lado, existen factores de transcripcion metabolicos que regulan la
transcripcion de los elementos del mecanismo del reloj celular a través de la competicion
por el sitio de uniéon RORE. Estos se conocen como REV-ERBa y RORa. REV-ERBa es
un factor regulado por la adipogénesis que inhibe a BMal-1 al unirse a RORE. Y RORa,
factor implicado también en la homeostasis lipidica que, al contrario del primero, activa
a BMAI-1al unirse a RORE (Figura 4) (5,9).
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Figura 4. Red del mecanismo molecular del reloj circadiano (5).

Vias metabolicas, los principales metabolitos y su integracion con el reloj circadiano

El metabolismo de nutrientes trabaja mediante dos vias principales; la anabdlica,
que actia en presencia de alimentos y la catabdlica, que actia en su ausencia. Dado que
las necesidades energéticas del organismo varian en funcion del grado y tipo de actividad
y momento en el que se realice, ambas vias se turnan sin participar activamente al mismo
tiempo gracias a la sincronizacion circadiana (22,23).

Para poder mantener la homeostasis energética y, por tanto, un metabolismo
funcional y efectivo, los relojes circadianos deben mantener una sincronizacion reciproca
con el higado, sus vias metabodlicas y sus metabolitos. De esta forma, se permiten y
producen procesos necesarios para ello. Como por ejemplo, el almacenamiento de
nutrientes durante las fases de alimentacion para poder utilizar dichas reservas energéticas
almacenadas posteriormente en fases de ayuno (1,15).

Ademas de la evidencia en la presencia de relojes en el metabolismo, varios
estudios demuestran que meras disrupciones en los ciclos metabdlicos de los diferentes
metabolitos, como la ingesta fuera de hora o aportaciones altas de un determinado
nutriente en una etapa concreta del dia, pueden dafar la actividad del NSQ y con ello la
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sincronizacion general originando alteraciones metabodlicas. Es lo que se conoce como
desalineacion circadiana. Dicho esto, es importante tener en consideracion tanto el
momento como la composicion de los alimentos (1,3,9).

Hidratos de carbono y sincronizacion circadiana

La glucosa, principal sustrato energético para el organismo, a lo largo del dia
presenta una serie de variaciones en sus niveles plasmaticos, siendo de gran importancia
el mantenerlos dentro de sus rangos normales. Para asegurar la homeostasis y evitar la
desalineacion o desincronizacién circadiana, con sus posibles efectos para con la salud,
los relojes y el metabolismo se sincronizan trabajando sobre los sistemas de deteccion y
senalizacion (insulina, glucagdén, somatostatina, etc.) de glucosa y sus procesos de
transformacion (9,22).

Via anabdlica y circadiana de los hidratos de carbono

Dentro de la via anabdlica de la glucosa, los principales componentes que
presentan una ritmicidad en su actividad durante los periodos de alimentacion son los
siguientes. En primer lugar, el transportador GLUT2 y la GCK, presentan sus picos de
accion mas elevados durante las comidas. En segundo lugar, la insulina, a través de una
cascada de sefalizacion, activa la glucogénesis, inhibiendo al glucdgeno sintasa quinasa
(GSK3) y liberando a la glucogeno sintasa (GS). La GSK3 se caracteriza por poseer la
capacidad de actuar sobre algunos relojes del sistema circadiano causando alteraciones,
por ejemplo; afecta a la estabilidad de REV-ERB. En tercer lugar, la proteina O-GlcNac,
la cual interviene en la degradacion, o ubiquitinacion, de los componentes reloj PER,
CLOCK y BMAL-1 (Figura 5) (1,24).

P hosph h
[Oaut2 [ (OGek / entose phosphate pathway
] Glucose =-» Glucose —G6P  —— Glycolysis —*— AcCoA

Glycogen / ®<P—-Pl
T i g o P-GS UDP-GleNAc
@P-GSK3 <'—@GSK3 --»(Op 0GT — (O Protein-0-
GleNac
Proteins
@P-REV-ERBo. — @REV-ERBa. (PER2, CLOCK, BMALY)

Via catabolica y circadiana de los hidratos de carbono

Dentro de la via catabdlica, activa durante periodos de ayuno, la ruta metabdlica
de la glucosa también se ve influida por el mecanismo circadiano. Dado que, ante la
necesidad de energia del organismo, el sistema circadiano y el metabolismo movilizan la
glucosa de los tejidos para su obtencion. De este modo, el NSQ senala a la hormona
glucagdn, uniéndose esta a receptores (proteina G y adelinato ciclasa) que activan la
proteina quinasa A (PKA), promoviendo finalmente los procesos de degradacion para la
obtencion del producto en cuestion. Esta PKA fosforila activando la respuesta hacia la
AMP ciclica (CREB) para unirse a CRE, activando las fases de transcripcion de los
componentes reloj Perl y varios promotores glucogénicos. Por ultimo, sefialar el papel
del CRY1 como estabilizador ante el efecto del déficit de nutrientes. El cual se encarga
111

(2022) MLSHN, 1(2). 104-122



Conde, S.

de inhibir a la PKA cuando esta actiia de manera negativa sobre la proteina G o la ciclasa
de adenilato. Y por el contrario, es degradado por las quinasas activadas por AMP una
vez éste alcanza altas concentraciones inducidas por ayunos prolongados (Figura 6)
(1,25,26)

=i Glucagon —= @ Glucagon-R

@ CREB
T @G — @ADCY—> cAMP — ‘
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CRY—> @ P-CRY ‘
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TAMP/ATP @ AMPK | Perl
Degradation

Figura 6: Coordinacion del reloj y sefiales de alimentacion (1).
Lipidos y sincronizacion circadiana

Al igual que en la molécula de la glucosa, el metabolismo de los &cidos grasos
también presenta ritmos circadianos frente a respuestas a estados de alimentacion o
ayuno. Promoviendo en el primero, la activacion de las rutas anabdlicas de la lipogénesis
y en el segundo, la ruta catabolica de la oxidacion B (1,15).

Via anabdlica y circadiana de los lipidos

La via anabolica de la lipogénesis, activada por la alimentacion, comienza con la
salida del acetil CoA (AcCoA) de la mitocondria hacia el citosol. Una vez ahi, es
carboxilado por la enzima acetil CoA carboxilasa (ACACA) para dar lugar al producto
de Malonil CoA. La citrato liasa ATP (ACLY), enzima encargada de la sintesis de acetil-
CoA, presenta su pico de expresion mas alto durante esta etapa, mostrando asi ritmos
diarios. Ademas, la entrada de grupos acilo grasos a la célula por la carnitina palmotil
transferasa (CPT) 1 Y 2, disminuyen la actividad catabdlica. Una vez producidos altos
niveles de Malonil CoA, se genera una respuesta que inactiva las CPT, finalizando asi la
lipogénesis (Figura 7) (1,27-30).

Via catabolica y circadiana de los lipidos

La via catabolica de la oxidacion P, activada ante la ausencia de alimento durante
los periodos de ayuno, comienza su actividad mediante la induccion de la AMPK para
que fosforile la ACACA, interrumpiendo asi la via anabdlica. Por el contrario, tal y como
se sefiald en el apartado enterior, la CPT1 y CPT2 disminuyen la tasa de actividad de la
oxidacioén B al introducir grupos acilo grasos en la célula (Figura 7) (1).
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Figura 7: Cascada del proceso metabolico de los lipidos mediante la regulacion circadiana (1).
Proteinas y sincronizacion circadiana

De la misma forma que los anteriores metabolitos, el metabolismo proteico
presenta ritmos en respuesta a los procesos de alimentacion y ayuno con la activacion de
sus principales vias. En este caso, la via anabodlica se activa para sintetizar y almacenar
proteinas, y la catabdlica para la gluconeogénesis, formacion de moléculas activas o
liberacion de amoniaco para la formacion de urea (1,28).

Via anabdlica y circadiana de las proteinas

Tras la fase de alimentacion el receptor de la insulina quinasa (AKT) activa la via
de traduccion proteica mTOR-S6. A su vez, AKT y otra enzima encargada de codificar
proteinas (S6K1), fosforilan reclutando al BMAL-1 para promover dicha traduccion. Este
ritmo es de suma importancia para la sintesis de algunas proteinas vitales para la funcién
del higado como la albumina, proteinas de la via complemento, proteina de la union a
retinol o transtiretina (Figura 8) (1).
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Figura 8. Cascada del proceso metabdlico de los aminoacidos mediante la regulacion circadiana (1).

Via catabolica y circadiana de las proteinas
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Durante la fase de ayuno los ritmos circadianos regulan, activando, los factores de
transcripcion KLF15 presentes en los hepatocitos y miocitos. Estos factores modulan la
actividad de las enzimas encargadas de movilizar los aminoacidos del musculo al higado
para su posterior utilizacion en la gluconeogénesis y produccion de amoniaco para el ciclo
de la urea (1,31).

Nutrientes y hora de la ingesta o timing, implicacion para con la salud

La hora de la comida, también conocida con el término de moda timing, y su
frecuencia, son dos factores que influyen notoriamente sobre los procesos metabolicos de
los principales componentes energéticos (glucosa y lipidos) y plasticos (proteinas) del
organismo, y consecuentemente, sobre la sincronizaciéon que mantienen con el sistema
circadiano (5,6,32). De esta forma, estos procesos manifiestan a lo largo del dia
variaciones en el pico de expresion de su actividad siendo, en algunos casos, mayor en
las primeras horas y, en otros, hacia las ultimas horas del dia. Por lo que, el consumo de
dichos componentes fuera de las etapas correspondientes a su mayor tolerancia, puede
generar alteraciones metabolicas, a la vez que disrupciones circadianas, claudicando en
enfermedades como dislipemias y/o diabetes (3,5,6,19,32).

Efectos de los nutrientes y la hora en la salud

Comprender los roles de los nutrientes a cada hora del dia dentro del sistema
circadiano nos acerca hacia el desarrollo de una salud de calidad. Pues como se comentaba
anteriormente, la regulacion circadiana de estos componentes supone el mantenimiento
de gran parte de procesos derivados de la fisiologia metabdlica. En donde simples y
minimas desalineaciones, pueden generan una amplia lista de patologias, tales como;
intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, dislipemias, cardiopatias,
inflamacion cronica, hepatopatias, aumento del riesgo de cancer e incluso problemas a
nivel muscular (1,3,6,15).

Un mal plan de ingesta de hidratos de carbono conlleva a un desajuste de los
mismos. Incidiendo mas agudamente sobre personas cuya tolerancia es mas débil, como
es el caso de las personas que presentan Diabetes Mellitus tipo 2. Se ha observado que
una alta ingesta nocturna de hidratos de carbono en este grupo, y sobre todo en personas
con obesidad, produce hiperglucemias graves de larga duracion. Lo que se traslada de
igual manera a personas prediabéticas, haciendo que durante estos periodos pasen a ser
diabéticos y sufran sus mismos efectos. Todo ello debido al deterioro en la tolerancia de
este nutriente a causa de una mala respuesta de la actividad de la insulina durante este
periodo del dia. Por lo tanto, su ingesta en la noche deberia ser reducida, sobre todo en
diabéticos y prediabéticos (3,6,32-34,37).

Las ingestas abusivas de grasa, en las etapas de la mafnana o del mediodia,
interfieren en el metabolismo hepéatico haciendo que los AGL se vean aumentados en
sangre. Esto conlleva a que se origine resistencia a la insulina, derivando en el desarrollo
de hiperglucemias mantenidas durante el resto del dia. En el caso de que se lleven a cabo
ingestas altas de grasa en las etapas nocturnas, esto puede generar un aumento de acidos
grasos insaturados y pro inflamatorios, mayormente TRG, aumentando el riesgo del
desarrollo de enfermedades relacionadas con la vascularidad sanguinea. Entre las que se
destacan; arterioesclerosis, dislipemias, accidente cerebrovascular y cardiopatias (32-
35,38).
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En relacién a la ingesta proteica, su mala practica puede producir desajustes en
los ritmos encargados en la regulacion del mediador de la movilizacion de aminoécidos
en ayunas (KLF15). Dicho esto, una comida hiperproteica nocturna es capaz de originar
alteraciones metabolicas tipo hipoglucemias, hiperamonemia e incluso deterioros en el
ciclo de la urea (31,39).

Hidratos de carbono en el timing

La mayoria de estudios (6,21,22) sefialan que los picos méximos de expresion de
los hidratos de carbono se producen hacia horas tempranas de la mafana, disminuyendo
su tolerancia con el paso del dia. Hecho que se correlaciona, en algunos casos y en otros
no, con la secrecion de la insulina (3,5,6,32,33).

Un estudio llevado a cabo en 2017 por Kessler y cols (32) evalu6 estas respuestas
glucémicas sometiendo a sujetos sanos a dos tipos de dietas separadas en el tiempo. Un
grupo ingeria una comida alta en hidratos de carbono (HC; High Carbohydrate) en la
mafiana y una comida alta en grasas (HF; High Fat) en la tarde (HC/HG), y otro grupo lo
realizaba en el orden inverso (HG/HF). Tras ello, en sujetos sin alteracion en la tolerancia
de glucosa, observaron que las ingestas HC en la mafiana producian niveles de glucosa
en sangre con un pico de expresion mayor frente a la tarde. Ademas, tras las ingestas en
la tarde los niveles persistian permaneciendo mas tiempo a diferencia de la mafiana en
donde decaian a una velocidad mayor. Simultaneamente sucedié lo mismo con los
niveles de insulina. En donde la respuesta, la sensibilidad y la secrecion fueron menores
en fases ultimas del dia.

Otro estudio realizado en 2019 por Jamshed y cols (33) analiz6 los efectos de la
restriccion en el tiempo de la ingesta (TRF; Time-restricted feeding) mediante la
realizacion de 3 comidas (desayuno, merienda y cena) repartidas en 6 horas versus la
ingesta de 3 comidas repartidas en 12 horas (grupo control). Respecto al primer grupo se
observd que, a pesar de mantenerse constantes los niveles de glucosa sin ninguna
variacion durante el periodo de ingestas, se produjo una disminucion durante la fase de
descanso. En el segundo grupo (grupo control) contemplaron en sus resultados que no se
habia producido demasiada diferencia entre las acrofases de las distintas comidas.
Apreciando levemente una actividad mayor de glucosa en la fase activa de la mafiana que
en la de descanso de la tarde, al igual que ocurri6 con la insulina. A pesar de ello,
sefialaron que en el desayuno el tiempo de desaparicion del pico de la glucosa fue mas
corto y rapido que en el resto de comidas.

Para otro estudio desarrollado en 2017 por Versteeg y cols (34) se examind la
influencia de la luz sobre la glucemia en sujetos diabéticos y sanos, simulando las fases
de actividad (mafiana) y descanso (noche) mediante diferentes intensidades de luz (luz
brillante y luz tenue). En consecuencia, no apreciaron demasiada variacion en los niveles
de glucosa en sujetos sanos en ambos niveles de luz. En concreto, ni los niveles de glucosa
ni insulina en ayunas y postprandiales fueron diferentes en luz brillante y tenue. A
diferencia de los anteriores, los diabéticos mostraron un aumento de los niveles de glucosa
con luz brillante frente a la tenue, pero sin apenas variacion en el caso de la insulina. Por
lo que concluyeron que la luz ambiental de la fase activa, puede modificar los niveles de
glucosa en sujetos diabéticos.
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En otro estudio realizado en 2018 por Takahashi y cols (6) se examind el efecto
del tiempo (mafiana vs. tarde) de comida en el metabolismo de glucosa postprandial en
sujetos sanos. Se les suministrd una comida en la mafiana (9:00 h) tras diez horas de ayuno
y otra en la tarde (17:00 h) tras 4 horas de ayuno. En ambos tiempos no se observan
apenas diferencias. Unicamente sefialar que en el caso de la insulina sus niveles se vieron
mas elevados en la manana frente a la noche. Mientras que los niveles glucémicos (Figura
13 A) fueron mas elevados en la noche que en la mafiana.

Lipidos en el timing

En cuanto a los ritmos metabolicos que presentan los lipidos, casi de igual manera
que la glucosa, su pico de expresion en la mayoria de tipos es mas alto durante la mafiana,
pero en este caso, prolongandose hasta el mediodia (3,35).

Para el estudio llevado a cabo en 2017 por Kessler y cols (32), basado en la ingesta
de dos tipos de dietas (HC/HF) distribuidas en diferentes etapas del dia, se concluyo6 que
en la dieta HF no se mostraron grandes diferencias en los niveles de 4cidos grasos libres
entre los distintos momentos de ingesta. Aun asi, se advirtio un leve aumento de estos
durante todo el dia en sujetos con intolerancia a la glucosa. Concretamente, su pico se
mantuvo mas acusado durante la etapa de la tarde. Lo que generd una resistencia en la
insulina disminuyendo atn mas la tolerancia de la glucosa con el paso del dia.

Asi mismo, en el estudio realizado en 2019 por Jamshed y cols (33) en donde se
analiz6 los efectos de la TRF mediante la ingesta de 3 comidas repartidas entre diferentes
intervalos de tiempo. Se observd, que en ambos casos las concentraciones de lipidos en
general eran mas prominentes durante el dia que durante la noche, concretamente el
colesterol total, LDL, HDL y AGL. Los triglicéridos (TRG) fueron la tinica excepcion
que se elevo durante la noche.

Respecto al estudio desarrollado en 2017 por Versteeg y cols (34) en el que se
examind la influencia de la luz sobre la glucemia en sujetos diabéticos y sanos, reflejando
las fases de actividad y descanso, se advirtiéo de que en sujetos sanos la exposicion a la
luz brillante incrementd las concentraciones en ayunas y postprandial de TRG pero no la
de los AGL. En sujetos con diabetes tipo 2 los niveles de TRG se vieron también
aumentados a la exposicion de luz brillante, aunque en este caso atin mas. Para los AGL
no hubo diferencia significativa en cuanto variaciones observadas.

Alejandonos de estos estudios, los cuales coincidian en el andlisis de glucosa y
lipidos, nos encontramos ante otras investigaciones con relacionadas con el metabolismo
de lipidos. Una de ellas elaborada en 2018 por Poggiogalle y cols (3) sefiala que las
moléculas de HDL y LDL manifiestan sus niveles mas elevados entorno a rangos del
mediodia. Pudiendo establecer la 13:00 h como media de estos rangos. Otro estudio
realizado en 2015 por Sennels y cols (36) destaca que los ritmos de los TRG y
dicialglicéridos varian mostrando picos en la tarde sobre las 15:00 h y en la noche de
17:45-20:00 h.

Proteinas en el timing

Acerca de la relacion entre la hora de ingesta y los ritmos de la actividad de las
proteinas, el estudio llevado a cabo en 2018 por Takahashi y cols (6) en el que se examind
el efecto de los cambios metabdlicos postprandiales entre la comida de la manana y de la
tarde en sujetos sanos, se descubrid que algunos aminoacidos como la leucina, lisina,
histidina, triptofano, arginina, asparagina, acido glutdmico, acido glicérido o acido
aspartico, entre otros, describieron niveles mas elevados durante la mafana.

116

(2022) MLSHN, 1(2). 104-122



Crononutricion: efecto de la hora de la ingesta en el metabolismo de los nutrientes

En otro estudio realizado en 2012 por Jeyaraj y cols (31), en donde se analiz6 la
regulacion circadiana del factor de transcripcion proteico KLF15 (mediador de la
movilizacion de aminodcidos en ayunas) en ratones. Concluyd que una dieta rica en
proteinas alteraba el metabolismo gravemente afectando a este factor. Presentando sobre
todo niveles en sangre de aminoacidos totales, aminoacidos ramificados (BCAAS) y urea
mas prominentes sobre la noche.

Conclusiones

Estudios como el de Takahashi, Kessler o Jamshed (6,32,33), establecen que la
ingesta de hidratos de carbono durante las primeras horas del dia refleja picos maximos
de expresion de glucosa en sangre frente a niveles menores producidos en las horas finales
del dia. Acompaiiado a su vez, de una mayor velocidad en la disminucion de dicho pico
maximo. Ademas, estas respuestas de glucosa se ven reflejadas en la actividad de la
insulina. Pues los niveles de esta son menores en la noche que en la mafiana. Lo que
confirma una disminucién de la tolerancia de la glucosa con el avance del dia, en relacion
a la baja actividad de la insulina hacia horas finales. Sin embargo, en personas que
presentan intolerancia a la glucosa (posibles diabéticos), los niveles de glucosa e insulina
se ven atin mas incrementados en estas etapas del dia a pesar de seguir el mismo patrén
que en sujetos sanos. A diferencia de lo anterior, otro estudio realizado por Verteeg R et
al (34), apunta que en ambos casos no se producen diferencias entre los niveles de glucosa
e insulina en sujetos sanos. De nuevo, inicamente aparecen alteraciones y discrepancias
entre los sujetos con diabetes, pero en este caso, viéndose aiin mas altos los niveles de
glucosa en presencia de luz diurna. Con todo ello, se subraya que la ingesta nocturna de
hidratos de carbono exacerba los niveles de glucosa en el tiempo produciendo
hiperglucemias graves y de larga duracion en diabetes, prediabetes y obesidad a causa del
detrimento de la accion de la insulina (3,6,32).

En razén a la ingesta de lipidos, estudios como el de Poggiogalle, Verteeg o
Sennels (3,34,36) declaran que los acidos grasos libres son las moléculas lipidicas que
presentan una mayor afinidad en su actividad en las Ultimas horas del dia. En
contraposicion, el estudio desarrollado por Jamshed y cols (33), sefiala que los acidos
grasos libres presentan una mejor tolerancia, a causa de una actividad mas eficiente,
durante las primeras horas del dia. Por otro lado, los estudios realizados por Poggiogalle,
Jamshed y Sennels (3,33,36) apuntan que la molécula de los TRG presenta una mayor
actividad, nuevamente, en etapas finales del dia. A diferencia de estos, el estudio
elaborado por Verteeg y cols (34) lo contradice, defendiendo que esto se produce en
etapas tempranas. En referencia a la actividad diaria del colesterol total, HDL y LDL,
Jamshed y cols (33) son los unicos que incluyen en su valoracion dichos valores.
Sefialando su mayor tolerancia hacia horas cercanas a la mafiana y mediodia. En
referencia a las personas con intolerancia a la glucosa o predisposicion a ello, el estudio
realizado por Kessler y cols (32), apunta que una ingesta rica en grasas en la mafiana
aumenta los niveles de AGL manteniéndolos en el tiempo por bastantes horas. Y cuyos
picos mas altos, se generan en la noche al contrario que en sujetos sanos. Lo que se
correlaciona con el desarrollo de resistencia de la insulina y por ende con la disminucién
de tolerancia de glucosa, claudicando finalmente en hiperglucemias nocturnas. Ademas,
el estudio de Verteeg y cols (34) repunta esto, indicando que los niveles altos de TRG
nocturnos se ven aun mas aumentados en este grupo de la poblacion. A pesar de la
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desigualdad de resultados, todos estos estudios ceden ante el mismo hecho. Y es que, la
mala ingesta horaria de lipidos se relaciona con el aumento de la probabilidad para el
desarrollo de arterioesclerosis y, con ello, el derive a afecciones agudas como; accidente
cerebrovascular, ataque cardiaco y cardiopatias (32-35).

En relacion a la hora de la ingesta de las proteinas y su efecto/influencia sobre su
actividad, unicamente se encontraron dos estudios con resultados enfrentados. Por un
lado, Takahashi y cols (6), establecen que los niveles maximos de determinados
aminoacidos (leucina, lisina, histidina, triptéfano, etc.) postprandiales, se producen en la
mafiana (6). Mientras que, por otro lado, Jeyaraj y cols (31) difieren en ello, resaltando
que la ingesta rica de proteinas genera alteraciones en el factor de transcripcion KLF15
induciendo a un aumento de aminoacidos plasmaticos agravandose en etapas
nocturnas. Esto genera un incremento de los niveles de aminoécidos totales, BCAAS y
urea. Aumentando al mismo tiempo el riesgo de la aparicion de alteraciones metabolicas
como; hipoglucemias, hiperamonemia e incluso, deterioros en el ciclo de la sintesis de
urea (31,39).

Todos estos contrastes de resultados entre estudios se pueden observar en la figura
adjuntada a continuacioén (Figura 17) (3,6,31,32,33,34,35,36,):
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Figura 17. Actividad de los nutrientes en las diferentes horas del dia segin diferentes estudios.

Sin embargo, tal y como se puede observar, los estudios citados a lo largo de esta
revision presentan resultados enfrentados que limitan el desarrollo de unas conclusiones
claras y fiables en cuanto al conocimiento sobre la relacion entre la hora de la ingesta y
su efecto sobre el metabolismo de los principales nutrientes. Divergencias atribuidas a
uno o mas factores, pero fundamentalmente al disefio de cada estudio. Ya que cada uno
presenta diferentes criterios de inclusion y de exclusion, diferentes periodos de tiempo (la
mayoria a corto plazo, algo desfavorable para la obtencion de datos consistentes),
diferentes métodos de intervencion (en algunos casos las dietas no fueron bien definidas
o adaptadas a cada sujeto o hubo ausencia de asesoramiento nutricional), asi como
también los métodos e instrumentos utilizados en la recogida y analisis de datos.

Con todos ello se concluye en que la hora de la ingesta es un determinante sobre la
actividad y respuesta de los principales nutrientes, pues ejerce un efecto sobre la
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sincronizacion que los procesos metabolicos mantienen con el sistema circadiano. La
mayoria de resultados coinciden en que los ritmos de expresion maximos de la glucosa,
y por tanto de actividad, se producen durante las primeras horas del dia. Abandonando su
tolerancia, debido la disminucidn de actividad de la insulina, con el progreso del dia. En
cuanto a la ingesta de lipidos, sus ritmos de expresion son mas prominentes en etapas
nocturnas, decayendo en las matutinas. Respecto a los ritmos de expresion de las
proteinas/aminodcidos no existen datos concluyentes debido a la oquedad para con su
estudio. Todos estos resultados parecen ser logicos, ya que las primeras horas del dia se
relacionan con la fase mdas activa del organismo. A pesar de ello, el objetivo de esta
investigacion debe ser estudiado con mayor profundidad para poder tener una
informacion mas exacta y fiable, que pueda ser traslada y aplicada, para el conocimiento
del mantenimiento, mejora y/o prevencion de la salud del ser humano.
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