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Resumen
Nuestras vidas transcurren dentro de una serie de ritmos crono-biolégicos que adapta nuestra

Palabras Clave:
Reloj Bioldgico;

Regulacion; fisiologia a diferentes fases del dia. El mas basico es el conocido como vigilia suefio. Los ritmos
Genética; circadianos serian la forma anticipativa de nuestra biologia para ajustar nuestro ritmo biologi-
Longevidad. co al dia y la noche. Pero la investigacion cientifica ha sido capaz de descubrir que este meca-

nismo de oscilaciones circadianas es responsable de otras regulaciones, como el hambre, hu-
Keywords: mor, estrés, funcion cardiaca o inmunidad que van mas alla que el ritmo del suefo. Las investi-
Biologic Clock; gaciones mads recientes apuntan a que la crono-disrupcion puede estar involucrada en el desa-
Regulation; rrollo de enfermedades crénicas como las cardio-metabdlicas, neurodegenerativas y el cancer.
Genetics; El concepto de reloj central localizado en el nucleo supra-quiasmatico en conexién con los re-
Longevity. lojes periféricos y controlados por genes sensibles a la luz, es el nuevo paradigma. Prestar aten-

cion a los biorritmos importa; por lo que independiente de nuestros genes, los estilos de vida
pueden modificar en forma disruptiva el ritmo cronobioldgico que repercute de forma impor-
tante en nuestra salud y en el sentimiento de bienestar. Nuestras horas de comer pueden defen-
dernos o estimular los malos genes responsables de las enfermedades crénicas.

Abstract

Our lives take place within a series of chrono-biological rhythms that adapt our physiol-
ogy to different phases of the day. The most basic is the one known as sleep wakefulness.
Circadian rhythms would be the anticipatory form of our biology to adjust our biological
rhythm to day and night. But scientific research has been able to discover that this mech-
anism of circadian oscillations is responsible for other regulations, such as hunger, mood,
stress, cardiac function or immunity that go beyond the rhythm of sleep. The most recent
research suggests that chrono-disruption may be involved in the development of chronic
diseases such as cardio-metabolic, neurodegenerative and cancer. The concept of central
clock located in the supra-chiasmatic nucleus in connection with peripheral clocks and
controlled by light-sensitive genes, is the new paradigm. Paying attention to biorhythms
matters. Therefore, independent of our genes, lifestyles can change the chrono-biological
rhythm in a disruptive way that has an important impact on our health and on the feel-
ing of well-being. Our hours of eating can defend or stimulate the bad genes responsible
for chronic diseases.

culo “Housing Immigrant Children - The Inhumanity
of Constant Illumination” publicado en el NEJM del
22 de junio (1), menciona que el lugar en el que estan

INTRODUCCION

El 22 de junio del 2018 antes del solsticio de verano,
hemos conocido que el presidente norteamericano
Donald Trump tomé una decisién inhumana. Nos re-
ferimos a la separacion de los niflos inmigrantes de sus
padres en la frontera Mexicano-Americana. El presi-
dente de la Asociacién Americana de Pediatria define
este hecho como una forma de abuso a los nifios por
los efectos a largo plazo de esta medida sobre los 2.300
cerebros de estos nifos en fase de desarrollo. El arti-
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confinados los nifios en McAllen, Texas, esta someti-
do a iluminacién con luz artificial durante todo el dia.
Se trata de una situacidn critica para la salud de estos
ninos, a los que se deberia permitir que pudieran dor-
mir cada noche en la oscuridad y ser expuestos de dia
a la luz natural del exterior. La exposicion continua-
da a la luz artificial no solo interfiere con su ritmo del
sueflo tan necesario en el periodo de desarrollo, sino
que afecta también a los ritmos circadianos maneja-
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dos por el reloj bioldgico. La exposicion de la retina a
la luz de forma periddica (ciclo luz-oscuridad) define
este hecho singular.

La evidencia cientifica sostiene que las alteraciones
del ritmo circadiano en estadios que denominamos
criticos del desarrollo se asocian con efectos adver-
sos a largo plazo, tales como el desarrollo de obesidad
afos después e inclusive décadas, tras ser sometidos a
esta alteracion del rimo circadiano mencionado (2).
Investigadores holandeses han demostrado que en los
mamiferos su exposicion constante a la luz produce
pérdida de masa y fuerza muscular, ademads de signos
incipientes de osteoporosis en la trabécula del hueso.
La luz produce ademas inflamacién subclinica y alte-
raciones del metabolismo de la glucosa, con descenso
de los valores de hemoglobina, hematocrito, recuento
de hematies y de leucocitos. (3)

Los nifios y los adolescentes necesitan mds horas de
sueno que los adultos. (4) Los datos publicados por
Redline (5) muestran un aumento de hasta el 150%
del riesgo de padecer hipertension en los adolescentes
que duermen menos de 6.5 horas por la noche y de un
250% cuando el suefio nocturno se interrumpe mas de
un 15% del tiempo. Se han publicado también datos
que relacionan la exacerbacién de los procesos asma-
ticos y el retraso del crecimiento mediado por la dis-
minucién de la liberaciéon de hormona de crecimiento
relacionada con el suefio. Se sabe también que el pro-
ceso de memorizar y aprender se ve alterado en rela-
cién con las alteraciones del ritmo circadiano. La afec-
tacion de la amigdala provocada por deprivacion del
suefio es responsable de varios trastornos de la con-
ducta como la hiperactividad, el aumento de agresivi-
dad con dificultad de controlar las emociones y el dé-
ficit de atencion. Asi lo confirma la revisién de Wins-
ler et al, realizada sobre 28.000 estudiantes de educa-
cién secundaria y bachillerato de Virginia, que apunta
a que la reduccion de las horas de suefo se asocia con
un aumento de trastornos mentales y de conducta. (6)

Durante la primera semana de junio de 2018, vein-
titrés ninos tailandeses de 11 a 16 anos se quedaron
atrapados con su monitor durante 17 dias en una cue-
va del norte de Tailandia. En esta circunstancia se hace
aun mas patente el estrés psicolégico producido por
el panico, el ayuno, la falta de suefio prolongado y el
trauma de la separacion familiar.

COMENTARIOS

Como concepto basico deberiamos entender en pa-
labras del Nobel Michael W. Young que somos por-
tadores de muchos relojes bioldgicos en nuestras cé-
lulas, denominados relojes periféricos (ojos, cere-
bro, higado, musculos, pancreas, etc.). Estos relo-
jes identifican sefiales de nuestro entorno para cons-
tatar qué hora del dia es y actuar en consecuencia.
La cartografia cerebral ha localizado en el nucleo su-
pra-quiasmatico la region responsable de regular es-
tas funciones, el que seria el reloj central o “master
clock”. Con elegantes experimentos utilizando la glu-
cosa marcada (sustrato de la actividad metabdlica de

la célula) evidenciaron como esta zona se ilumina mads
durante el dia, al aumentar la captacién de glucosa ra-
dioactiva asociada a actividad metabdlica y en cam-
bio sélo a trazos por la noche. El concepto mas nove-
doso es que en los mamiferos todo este mecanismo
esta regulado por una serie de genes responsables de
los ritmos circadianos celulares y del comportamien-
to en relacion con el ritmo circadiano.

Es fascinante identificar que las conductas repetiti-
vas que denominamos ritmos circadianos estan co-
dificadas por cientos de genes. Experimentos reali-
zados en la mosca “drosophila megalonamaster”, han
localizado dichos genes en el cromosoma X, donde
se detectan las mutaciones que afectan a los trastor-
nos del comportamiento inducidos por el ritmo cir-
cadiano. (7)

Parecen ser dos los genes fundamentales: “period”
(“per”) relacionado con los fenotipos circadianos (7)
y “timeless” (“tim”) (8,9), que aunque no asociado
con la ritmicidad, al unirse a period mediante facto-
res de transcripcion permite su emigracion al nucleo
y la activacion de la sintesis de proteinas implicadas
en el ritmo circadiano celular. Young descubrié otra
pieza de este intrincado sistema: la enzima kinasa de-
nominada “doubletime”, que degrada al gen “per” fos-
forilandolo en residuos de serina en ausencia de luz,
pero que no actda si existe la uniéon de ambos genes
“per” -“tim”. Las mutaciones de estos genes impiden
la expresion de la ritmicidad. (10, 11). El Dr. Young
descubri6 también en 1998 las mutaciones del “dou-
bletime” como responsables de un trastorno del sue-
no en la mosca. La diferencia con el reloj bioldgico de
la mosca radica en que el humano en lugar de ejer-
cer su accion sobre la unién de “per” y “timeless”, re-
gula la unién de “per” con el factor de trasncripciéon
criptocromo-1, permitiéndole emigrar al nucleo para
ejercer su accién. (12) El insomnio nocturno del lla-
mado sindrome “familiar advance sleep face” caracte-
rizado por un retraso en conciliar el sueflo asociado a
dificultades para despertar en la mafnana, o el deno-
minado “delay sleep fase disorder” es debido a la alte-
racién-mutacion en el gen del cryptocromo 1. Se trata
de un gen dominante en su forma heterocigotica del
que 1 de cada 75 europeos somos portadores y que en
ocasiones se expresa simplemente como una somno-
lencia excesiva y espontanea durante el dia.

Un 10% de los espaioles sufre algtin trastorno del sue-
flo, crénico grave y se estima que entre un 20-48% tie-
ne alguna dificultad para iniciar o mantener el suefio
(suenio interrumpido); tres de cada 10 se despiertan
con la sensacién de no haber descansado bien y esta se
mantiene durante todo el dia.

Una nueva investigacion publicada en Febrero de este
afio por el Massachusetts General Hospital de Boston
acaba de identificar mediante la técnica de aleatoriza-
ciéon mendeliana 57 regiones genéticas nuevas o “loci”
asociadas con trastornos del suefio. El estudio se rea-
liz6 en 450.000 personas participantes en el proyecto
UK-Biobank, de los que un tercio tenia trastornos del
suefio. Estos hallazgos se han confirmado en 15.000
nuevos participantes noruegos y en 2.200 sujetos de
la base de datos del propio hospital MGH s Partners
Biobank. Estos investigadores encuentran ademas que
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los lugares genéticos mencionados asociados con el
insomnio se relacionan con un riesgo doblemente au-
mentado de padecer enfermedades cardiovasculares y
depresion (13,14)

La realidad es que no necesitamos entrar en las po-
sibles alteraciones del lenguaje genético heredado
(mutaciones) para explicar las alteraciones que a tra-
vés de nuestra conducta tomamos voluntariamente
en relaciéon con el dia y la noche. Es decir, podemos
crear confusion en esta maquinaria bidtica, al expo-
ner nuestro cuerpo a sefiales distintas de las progra-
madas. Esto puede ilustrarse con un ejemplo sencillo
facil de entender: el cerebro responde a la luz cuando
salgo por la mafiana y vuelvo por la noche, mis ojos y
mi cerebro, saben que estoy en Madrid. Sin embargo
si empiezo a comer a medianoche mi higado creera
que estoy en Tokio. Esto puede crear un conflicto en-
tre relojes internos creando una situacion incoheren-
te que es la de un mismo cuerpo viviendo simultanea-
mente en dos zonas horarias. La conclusion obvia es
que tenemos los relojes disefiados para funcionar co-
rrectamente de forma sincrénica y su falta la pagamos
con un deterioro de la salud. Como ya hemos men-
cionado la falta de horas de suefio se asocia a trastor-
nos metabdlicos, con un acortamiento en la esperan-
za de vida. En modelos experimentales en ratones se
ha comprobado que cuando deliberadamente se alte-
ra el ritmo del reloj del pancreas y del higado el resul-
tado es la expresion de los genes que expresan el fe-
notipo diabético y por lo tanto de la enfermedad. Es-
tamos programados para la ritmicidad y romperla no
solo es un error sino que puede acarrear la expresion
de enfermedades. Cada vez somos mas conscientes de
la importancia que tiene el ritmo circadiano en la fi-
siologia del musculo y sus reflejos en el rendimiento
de los deportistas de élite. Existen un gran nimero de
articulos que muestran que el mejor aprovechamien-
to de los atletas se obtiene al mediodia y por la tarde.

Recientemente se ha especulado con el dato de los ha-
bitos de los espafioles en referencia a la hora de cenar
y acostarse. Los datos apuntan a una mayor prevalen-
cia de cancer de mama en la mujer y de prostata en
el hombre. En el estudio publicado en el Internatio-
nal Journal of Cancer se concluye que la hora de co-
mer importa. En el marco del proyecto MCC-Spain
se evaluaron 621 casos de cancer prostatico y 1.205
de mama. Los resultados de las respuestas a cuestio-
narios de horarios de comidas y sueflo que definen
el cronotipo, asi como de los habitos alimentarios,
apuntan a que las personas que cenan antes de las 9
de la noche y esperan dos horas para ir a dormir, dis-
minuyen un 20% su riesgo de padecer estos tumores.
La conclusion seria que un rasgo tan caracteristico de
nuestras costumbres horarias podria no ser tan salu-
dable, pudiendo ser considerado hasta cierto punto
como una “crono-disrupcion” (15)

El concepto del reloj biolégico pasa también por la ca-
pacidad de orientarnos. El profesor Young llamaba
la atencidn sobre esta habilidad también controlada
por los genes en las antenas de las mariposas, lo que
las permiten migrar. La lesidon de esos cddigos la im-
piden orientarse. La version del “GPS humano” esta
por descubrirse pero estamos convencidos que serd
pronto descubierto y un hallazgo fascinante.
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Los trastornos del suefio han pasado de ser un mero
sintoma a constituir un factor de riesgo. Su relacién
con enfermedades degenerativas tipo Alzheimer o
Parkinson son cada vez mas sdlidas y por ello es ra-
zonable pensar en la prevencion de estas enfermeda-
des si le prestamos atencion a los trastornos del sueiio
para corregirlos. La conducta del ser humano es neu-
roquimica, en base a una codificacion genética con
ritmo de reloj bioldgico. La practica médica nos en-
sefla que la preocupacién por no poder dormir por
la noche claramente afecta a la actividad cotidiana y
al trabajo diurno de los sujetos que sufren insomnio
crénico. No hay nada erréneo en este saber popular,
ya que lo que denominamos suefio reparador no debe
interpretarse como perder el tiempo, sino muy al con-
trario. Nuestro cerebro permanece activo durante las
horas de suefio y por ende se desarrollan importan-
tes funciones inmunes, endocrinas y de memoria que
contribuyen a nuestro equilibrio metabdlico. Es poco
conocido que nuestro sistema linfatico es mas activo
durante las fases del suefio que de vigilia.

El otro hébito, el de la siesta, ciertamente controver-
tido, pone también encima de la mesa que la dura-
cion de la misma puede no ser saludable y asociar-
se con el desarrollo de eventos cardiovasculares en
aquellos que padecen enfermedad arterioesclerdtica
subclinica. (16)

Las nuevas tecnologias ofrecen aplicaciones digitales
en nuestros teléfonos moviles que ayudan mediante
terapia cognitiva conductual a combatir el insomnio
de forma personalizada. Nuestro consejo es que si su-
fre de este trastorno, el primer paso, antes de iniciar
un tratamiento con psicofdrmacos, debe ser el adop-
tar buenos hébitos en nuestro entorno. Es evidente
que aparte del insomnio existen otros procesos como
el sindrome de las piernas inquietas o el de apnea-hi-
popnea, que afectan hasta un 5% de la poblacion, o la
narcolepsia que requieren diagndsticos de precision y
tratamiento especifico. La Sociedad Espaifiola del Sue-
o estima que el 90% de los que sufren el sindrome de
piernas inquietas o apnea-hipopnea estan sin diagnos-
ticar y la cifra estimada para la narcolepsia es del 60%.
La muerte por insomnio en aquellos que sufren el “in-
somnio familiar fatal” es una preocupacién crecien-
te, dado que se estima que Espafia concentra cerca de
la mitad de los casos a nivel mundial. Se trata de una
mutacion en el gen D178N que da lugar a sintomas de
insomnio crénico y una degeneracion cerebral impa-
rable que de forma rapida te lleva a la muerte (17)

Estamos programados para la ritmicidad y esto afec-
ta también a nuestros ritmos circadianos que regulan
nuestro control de la saciedad y su impacto en el so-
brepeso y obesidad. Existe una evidencia acumulada
que sefala la necesidad de dormir al menos 7 horas
para controlar la obesidad. Recientemente en la re-
vista JACC se han publicado parte de los resultados
del estudio PESA-CNIC realizado en 4.000 trabajado-
res del Banco de Santander. En este articulo se desta-
ca que los que duermen menos de 6 horas tienen un
riesgo mayor de que sus vasos envejezcan prematura-
mente con la apariciéon de enfermedad arterioesclero-
sa subclinica que se manifiesta con la aparicién de pla-
cas de colesterol en el arbol arterial. Entre los comen-
tarios que este trabajo han generado estd el que la ca-
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lidad del suenio también importa. Nos referimos a que
la superficialidad del sueio o suefio interrumpido se
asocia también con aumento del riesgo de padecer
o sufrir arterioesclerosis. (18). También en Febrero
de este afo, la revista Nature ha publicado un nuevo
descubrimiento realizado por el Hospital General de
Massachussetts de la Universidad de Harvard que da
luz a estos hechos. La identificacién de una hormo-
na cerebral, llamada hipocretina que controla la pro-
duccion de células inflamatorias en la médula dsea.
En opinién de Filip Swirski la clave de este nuevo
hallazgo es que "este mecanismo antiinflamatorio
estd regulado por el suefio y se descompone cuando
interrumpes el sueio con frecuencia o experimentas
una mala calidad del mismo”. Los cientificos se cen-
traron en un grupo de ratones que fueron disefiados
genéticamente para desarrollar aterosclerosis. Inte-
rrumpieron los patrones de sueiio de la mitad de los
roedores y permitieron que la otra mitad durmiera
normalmente.

Con el tiempo, los ratones con sueiio interrumpi-
do desarrollaron lesiones arteriales progresivamente
mas graves en comparacion con los otros roedores.

Especificamente, los ratones con trastornos del sue-
no desarrollaron placas arteriales o depodsitos de
grasa, que alcanzaban a ser un tercio mas grandes
que los animales con patrones de suefio normales.

Los ratones con trastornos del suefio aumentaron
también mas del doble los niveles de ciertos marca-
dores inflamatorios en su sistema circulatorio que
los roedores control y generaron menores cantida-
des de hipocretina, la hormona producida por el ce-
rebro que se cree que desempena un papel clave en la
regulacién del suefio y estados de vigilia.

Los investigadores mostraron como prueba de con-
cepto que los ratones aterosclerdticos con deficien-
cia de suefio que recibieron suplementos de hipocre-
tina tendian a producir menos células inflamatorias
y desarrollar lesiones aterosclerdticas mas peque-
nas en comparacion con los ratones que no recibie-
ron la suplementacion. Estos resultados, demuestran
que la pérdida de hipocretina durante el suefio inte-
rrumpido contribuye a la inflamacion y la ateroscle-
rosis (13).

Para terminar nos gustaria comentar otra prueba de
concepto recientemente publicada en Enero de 2019
en el National Science Review . Se trata del uso de
la edicién genética “tijeras genéticas” sobre los fi-
broblastos de macacos que expresan una deficiencia
en el gen BMALI1 (19). Esta proteina es considerada
responsable de regular los genes del rimo circadiano
y del metabolismo, que esta ademas relacionado con
la susceptibilidad de padecer enfermedades cronicas
como la hipertension, la obesidad y la diabetes. En el
trabajo se describe que estos animales presentan un
suefo corto, es decir una crono-disrupcioén con de-
rivacidn del suefio, que se manifestaba como trastor-
nos psicopatologicos, ansiedad, depresion y alteracio-
nes en la liberacidn ritmica de las hormonas neuroen-
docrinas con modificaciones en la respuesta al estrés,
asi como con aumento de citoquinas inflamatorias que
aceleran su envejecimiento.

Como punto final viene a la memoria la historia re-
ciente de un paciente de 92 afos, destacado empre-
sario, afectado por una insuficiencia cardiaca con fun-
cidn sistdlica preservada y que a pesar de haber teni-
do siempre una actitud vital mental positiva, consulta-
ba por el insomnio que le aflige debido “al miedo a no
despertar”. En este contexto y sin querer desvirtuar al
maestro D. Gregorio Marafién y Posadillo quien definia
con brillantez que “Vivir no es solo existir, sino existir
y crear, saber gozar y sufrir y no dormir sin sofar. Des-
cansar, es empezar a morir”. Su mensaje fue destacar
que la vida es demasiado breve para que nos la pasemos
descansando. Sin embargo consideramos que estamos
viviendo una transicion hacia una esperanza de vida
entre 150 y 200 afios con un objetivo muy claro, que es
no solo rejuvenecer, que también, sino que seamos ca-
paces de alcanzar la longevidad de una forma saludable,
en la que el suefio reparador importa y mucho.

CONCLUSION

La complejidad de la biologia y de la vida misma, nos
desafian cada dia a explicar evidencias y realidades
que aun no sabemos explicar y que torpemente
podrian ser consideradas contradictorias. A pesar de
nuestros poco saludables y recomendables habitos
horarios, Espafa fue en 2018 el pais mds saludable
del mundo, segtn el ultimo informe the Bloomberg
Healthiest Country (20), que nos otorga una
puntuacién de 93 sobre 100, habiendo desbancado
a Italia del primer puesto en 2017. Dicho informe
destaca que este resultado puede deberse entre
otros a la calidad del sistema sanitario publico,
especialmente la atencién primaria, pero también a
los beneficios para la salud de nuestra dieta y estilo
de vida mediterraneo.
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