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La obesidad es una enfermedad de curso crénico que tiene como origen una cadena causal compleja, de etiologia
multifactorial, donde interactian factores genéticos, sociales y ambientales, incluyendo estilos de vida asi como
determinantes sociales y econémicos.! En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion en México ENSANUT 2016 se
evalud la prevalencia de sobrepeso y obesidad, donde en adultos mayores de 20 afos de edad siete de cada |0 adultos
(prevalencia combinada de 72.5%) continta padeciendo exceso de peso (sobrepeso u obesidad) respecto a la cifra de
2012 de 71.2%.

Se ha observado un aumento en las cifras de sobrepeso y obesidad en mujeres adultas (prevalencia combinada de
75.6%). Este incremento es mayor en zonas rurales (aumento de 8.4%) que en zonas urbanas (aumento de 1.6%). En
hombres adultos (prevalencia combinada de 69.4%) se observa un incremento continuo en zonas rurales, en el que la
prevalencia de sobrepeso y obesidad (67.5%) aumento 10.5% respecto a 2012.2

La causa fundamental del sobrepeso y la obesidad es un desequilibrio energético entre calorias consumidas y gastadas. En
el mundo, se ha producido un aumento en la ingesta de alimentos hipercaléricos (que son ricos en grasa, sal y azlcares,
pero pobres en vitaminas, minerales y otros micronutrientes), y un descenso en la actividad fisica (como resultado de la
naturaleza cada vez mas sedentaria de muchas formas de trabajo, de los nuevos modos de desplazamiento y de una
creciente urbanizacion).3

La obesidad es una consecuencia de muchos factores de riesgo, como el aumento del consumo de energia y reduccién
del ejercicio fisico, muchos estudios también implican inflamacién crénica de bajo grado, aterosclerosis y la hipertension.
Asociacion con diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular, apoplejia y enfermedad de la vesicula biliar, algunas formas
de cancer, osteoartritis y problemas psicosociales.*

Asociacion con otros trastornos metabdlicos como hiperglucemia e hipertrigliceridemia, enfermedad hepatica croénica,
como enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD por sus siglas en inglés), las enfermedades cardiovasculares
tienen factores de riesgo metabdlicos comunes y tienen un 3,7% de mortalidad; Individuos con NAFLD fueron mayores,
predominantemente varones, y mas probabilidades de ser hispanos. También tuvieron una mayor prevalencia de todos
los componentes de Sindrome metabolico y enfermedad cardiovascular.4

Ciclos circadianos
Debido a la rotacion de la Tierra alrededor de su eje, todos los organismos estan sometidos a exposiciones ciclicas a la
luz, la temperatura, disponibilidad de alimentos y sustancias potencialmente toxicas, por ello, todo ser vivo ha aprendido

a anticipar y adaptarse a estos cambios periodicos en su entorno, mediante la adquisicion de un sistema de
mantenimiento de tiempo internos.
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El ciclo circadiano es un proceso fisiolégico y de comportamiento con una periodicidad recurrente de aproximadamente
24 hrs el cual es generado por un marcapasos biolégico endogeno, el cual, controla una variedad de procesos biolégicos
tales como, ciclo suefio-vigilia, temperatura corporal, alimentacion, secrecion hormonal y regulacion del ciclo celulars.

El nicleo supraquiasmatico (NSQ) en el hipotilamo anterior es el reloj biolégico principal que genera los ritmos
circadianos y transmite sefales al organismo para que todos los tejidos oscilen coordinadamente en armonia, los dirige y
les transmite ritmicidad mediante la secrecion ciclica de hormonas y la actividad del sistema nervioso auténomo?. Su
principal sincronizador es la oscilacion de luz a lo largo del dia8. El estimulo de luz es captado por fotoreceptores en la
retina de un individuo, dicha sefal es trasmitida al hipotilamo mediante el tracto retinohipotalamico hasta el NSQS3;
desde este nucleo, la informacion viaja posteriormente a la columna mediolateral de la médula espinal hasta células
ganglionares. Aunque la entrada luminosa (cambios luz/oscuridad) sea la principal sefial entrante al NSQ, existen otras
entradas perioddicas, como el horario de las comidas (ingesta/ayuno) y el ejercicio programado (actividad/reposo),
capaces de poner en hora el sistema circadiano de los mamiferos®. Asimismo, la sociedad moderna impone desafios para
el momento y la duracion apropiados (o incluso la calidad) del ciclo de suefio / vigilia. Estos incluyen horarios de trabajo
y estilo de vida, asi como exposicion inapropiada a la luz o a los alimentos 0.

Cerca del 75% de genes humanos vinculados con enfermedades, tienen su homologo en el genoma de la mosca de la
fruta y el 50% de las secuencias de proteinas de la mosca tiene su homologo en mamiferos!!. Por lo que el modelo de la
Drosophila melanogaster (mosca de la fruta) ofrece ventajas de baja redundancia genética, simplicidad funcional y la
capacidad de realizar pantallas genéticas a gran escala, para comprender la naturaleza molecular de los ritmos
circadianos. A partir de 1970 y el descubrimiento de los genes involucrados en los ritmos circadianos; Periodo,
Frecuencia y Eterno (Period, Clock y Timeless), se logran avances en su entendimiento, su expresion, regulacion y
retroalimentacion para asegurar ritmos fuertes y precisos'2.

Se han identificado grupos especializados de neuronas en el cerebro como mediadores clave de los ritmos circadianos,
estudios realizados en la Drosophila melanogaster (mosca de la fruta), identifican el "reloj circadiano" alojado en siete
grupos neuronales, que se definen por su expresiéon de proteinas circadianas, asi como la presencia de proteinas
reguladoras que se expresan diferencialmente dando lugar a "relojes locales" dentro de la red que, sin embargo,
convergen para regular los ritmos de comportamiento coherentes. Dichos autores analizan y discuten coémo la
comunicacion dentro de la red circadiana se cruza con los mecanismos bioquimicos intracelulares para finalmente
especificar los ritmos conductuales!3.

Otro estudio identifica que un subconjunto de neuronas del reloj dorsal (DNI) son potentes células promotoras del
suefo que liberan glutamato para inhibir directamente las neuronas clave del marcapasos. Los resultados revelaron que
las neuronas DNI eran mas activas en hombres que en mujeres, consistente con el hallazgo de que las moscas macho
duermen mas durante el dia. La actividad de DN también se ve reforzada por la temperatura elevada, consistente con
la capacidad de temperaturas mas altas para aumentar el suefio. Estos nuevos enfoques indican que los DNI tienen un
efecto importante en el ciclo suefo-vigilia de la mosca e integran informaciéon ambiental en el programa molecular
circadiano'4.

El suefio esta, en parte, regulado por el reloj circadiano, que asegura el momento adecuado del suefo, pero la cantidad y
la calidad del suefio también estan determinados por otros mecanismos que aseguran un equilibrio homeostatico entre
el suefio y el despertar. El suefio también estd sujeto a la regulacion por factores tales como la disponibilidad de
alimentos, el estrés y el entorno social 2.

Uno de estos factores es el insomnio que en su variedad de despertares nocturnos se aprecia que éstos aumentan
principalmente en la segunda mitad de la noche y pueden alterar el ciclo circadiano, en adultos mayores debido a la
disminucién de onda delta con la edad's.

El suefio se define como un estado reversible de diminucién en la sensibilidad y motricidad del individuo, el cual es
regulado e influenciado por el ciclo circadiano de un individuo; el estimulo mas importante para esta regulacion a cargo
del nucleo supraquiasmatico es la luz ambiental que dara lugar al aumento o disminucion de la sintesis y secrecién de
melatonina de la glandula pineal.

El suefo es un estado activo generado en estructuras cerebrales y redes neuronales complejas las cuales se dividen en
aquellas que originan el suefio y aquellas que suscitan el periodo de vigilia. Las estructuras asociadas a la induccién del
sueno incluyen el nicleo ventrolateral predptico (VLPO) y el nicleo predptico medial (MnPo) 6 cuyas neuronas son inhi-
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bidoras y utilizan GABA como neurotransmisor principal y estdn conectadas directa o indirectamente de forma
reciproca con los principales nicleos implicados en el mantenimiento de la vigilia: locus coeruleus (LC), nicleo del rafe
dorsal, el nucleo tuberomamilar (TMN), sustancia nigra (SN), nucleo penduculopontino (PPN)!7 cada uno con un sistema
neurotransmisor especifico (noradrenalina, serotonina, histamina, acetilcolina).

Los trastornos del ciclo circadiano se producen cuando la sincronizacién entre el medio ambiente externo y las senales
y los procesos fisiologicos internos se pierde. Esta puede dar lugar a una pérdida total de la ritmicidad, una reduccion de
la amplitud del ritmo o en diferencias de fase entre el SCN y relojes periféricos®. Los trastornos del ciclo circadiano
pueden consistir en un retraso en la fase del suefo, un adelanto en la fase del suefo, ciclo sueio-vigilia irregular, jet lagy
cambios de turno de trabajo o turnos nocturnos.

Retraso en la fase del suefio

Incapacidad crénica y recurrente para dormir y despertar a un horario convencional, lo cual resulta en dificultad para
conciliar el suefio y excesiva somnolencia durante el dia, principalmente durante el trascurso de la mafnana$; los
individuos duermen entre la [:00am y 6:00am y despiertan al mediodia. Se presenta con mayor frecuencia en
adolescentes y adultos jovenes, con una prevalencia de 7 a 16%'8. Dentro de los mecanismo fisiopatologicos
responsables de esta alteracion se enlistan 1) disminucion de la respuesta a la luz en la manana, 2) mayor exposicion y
sensibilidad a la luz durante la noche y 3) un ciclo circadiano largo 8.

Adelanto en la fase del suefio

Incapacidad crénica o recurrente para mantenerse despierto hasta un horario convencional en conjunto con despertar a
un horario mas temprano que el deseados; los individuos se esfuerzan por mantenerse despiertos entre las 6:00pm y las
9:00pm y con frecuencia despiertan entre las 2:00am y las 5:00am. Masfrecuente en adultos mayores, con una
prevalencia del 1-7% en este grupo de edad, y del 1% en la poblacién general. Los mecanismo fisiopatolégicos que define
esta alteracion son |) mayor sensibilidad para captar luz en la manana y 2) la presencia de un acortamiento en el ciclo
circadiano del individuo ligado a mutaciones en los genes hPer2 y delta caseina cinasa!s.

Cambio de turno

Se define cambio de turno cuando se requiere trabajar fuera de horarios convencionales (8am a 6pm). Es caracterizado
por la presencia de insomnio y/o somnolencia excesiva cuando es requerido trabajar durante un horario de suefio
habitual'?.Los mecanismo fisiopatologicos se establece por la oposicion de los horarios de suefio y trabajo con el ciclo
circadiano enddgeno normal, resultando en un acortamiento del ciclo del suefio de |-4 hrs, lo cual repercute
negativamente en su desempefo laboral y salud integral asociandose con mayor frecuencia a abuso de sustancias, fatiga
cronica, hipertension, enfermedades cardiovasculares y gastrointestinalesé.

Jet lag

Se caracteriza por un desaliio en el ciclo circadiano enddgeno tras viajar varias zonas horarias, cursando con
somnolencia durante el dia e insomnio recurrente. Clinicamente se presenta malestar general, trastornos de suefio,
hiporexia, ansiedad e irritabilidad |-2 dias posteriores al viaje. La severidad de los sintomas dependera del nimero de
zonas horarias cruzadas y la direccion del viaje, siendo mas dificil la adaptacion en viajes al oriente®.

El Suefio

El suefo se define como un estado reversible de diminucién en la sensibilidad y motricidad del individuo, el cual es
regulado e influenciado por el ciclo circadiano de un individuo; el estimulo mas importante para esta regulacion a cargo
del nlcleo supraquiasmatico es la luz ambiental que dara lugar al aumento o disminucién de la sintesis y secrecion de
melatonina de la glandula pineal. El suefio es un estado activo generado en estructuras cerebrales y redes neuronales
complejas las cuales se dividen en aquellas que originan el sueho y aquellas que suscitan el periodo de vigilia. Las
estructuras asociadas a la induccion del sueno incluyen el nicleo ventrolateral predptico (VLPO) y el nicleo preoptico
medial (MnPo)'é cuyas neuronas son inhibidoras y utilizan GABA como neurotransmisor principal y estan conectadas di--
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recta o indirectamente de forma reciproca con los principales nucleos implicados en el mantenimiento de la vigilia: locus
coeruleus (LC), nucleo del rafe dorsal, el nicleo tuberomamilar (TMN), sustancia nigra (SN), nicleo penduculopontino
(PPN)!7 cada uno con un sistema neurotransmisor especifico (noradrenalina, serotonina, histamina, acetilcolina).

Los trastornos del ciclo circadiano se producen cuando la sincronizacion entre el medio ambiente externo y las sefales
y los procesos fisiologicos internos se pierde. Esta puede dar lugar a una pérdida total de la ritmicidad, una reduccion de
la amplitud del ritmo o en diferencias de fase entre el SCN vy relojes periféricos. Los trastornos del ciclo circadiano
pueden consistir en un retraso en la fase del suefio, un adelanto en la fase del suefo, ciclo sueno-vigilia irregular, jet lag y
cambios de turno de trabajo o turnos nocturnos.

RETRASO EN LA FASE DEL SUENO

Incapacidad crénica y recurrente para dormir y despertar a un horario convencional, lo cual resulta en dificultad para
conciliar el suefo y excesiva somnolencia durante el dia, principalmente durante el trascurso de la mafana$; los
individuos duermen entre la [:00am y 6:00am y despiertan al mediodia. Se presenta con mayor frecuencia en
adolescentes y adultos jovenes, con una prevalencia de 7 a 16%!8. Dentro de los mecanismo fisiopatologicos
responsables de esta alteracion se encuentra: |) disminucion de la respuesta a la luz en la mafhana, 2) mayor exposicion y
sensibilidad a la luz durante la noche y 3) un ciclo circadiano largo 8.

ADELANTO EN LA FASE DEL SUENO

Incapacidad cronica o recurrente para mantenerse despierto hasta un horario convencional en conjunto con despertar a
un horario mas temprano que el deseadoé; los individuos se esfuerzan por mantenerse despiertos entre las 6:00pm y las
9:00pm y con frecuencia despiertan entre las 2:00am y las 5:00am. Mas frecuente en adultos mayores, con una
prevalencia del 1-7% en este grupo de edad, y del 1% en la poblacién general. Los mecanismo fisiopatologicos que define
esta alteracion son |) mayor sensibilidad para captar luz en la mafnana y 2) la presencia de un acortamiento en el ciclo
circadiano del individuo ligado a mutaciones en los genes hPer2 y delta caseina cinasa's.

CAMBIO DE TURNO

Se define cambio de turno cuando se requiere trabajar fuera de horarios convencionales (8am a 6pm). Es caracterizado
por la presencia de insomnio y/o somnolencia excesiva cuando es requerido trabajar durante un horario de suefho
habitual'®. Los mecanismo fisiopatolégicos se establece por la oposicion de los horarios de suefio y trabajo con el ciclo
circadiano endégeno normal, resultando en un acortamiento del ciclo del suefo de -4 hrs, lo cual repercute negativa-
mente en su desempeio laboral y salud integral asociandose con mayor frecuencia a abuso de sustancias, fatiga cronica,
hipertension, enfermedades cardiovasculares y gastrointestinalesé.

JET LAG

Se caracteriza por un desalifio en el ciclo circadiano enddgeno tras viajar varias zonas horarias, cursando con somnolen-
cia durante el dia e insomnio recurrente. Clinicamente se presenta malestar general, trastornos de suefo, hiporexia,
ansiedad e irritabilidad -2 dias posteriores al viaje. La severidad de los sintomas dependera del nimero de zonas hora-
rias cruzadas y la direccion del viaje, siendo mas dificil la adaptacion en viajes al oriente®.
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