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Resumen

En las dltimas décadas se han publicado numerosos estudios
observacionales en los que se muestra la relacion que existe
entre la desincronizacion de los patrones alimentarios y de
suefio con el riesgo de padecer enfermedades metabdlicas, en
especial con la obesidad vy la diabetes mellitus tipo 2. Los es-
tudios realizados en nifios son poco frecuentes. En esta revi-
sidn se comentan las bases de los mecanismos que regulan los
ritmos circadianos en relacién con la nutricidn y las consecuen-
cias de su alteracion.

Dos estudios recientes muestran que los lactantes que hacen
un mayor nimero de tomas durante la noche tienen un riesgo
de tener un mayor indice de masa corporal durante la infancia.
No se dispone de estudios en otros grupos de edad, excepto
para la omisién del desayuno (asociada a un riesgo aumentado
de padecer exceso de peso).

A pesar de la escasa evidencia cientifica disponible, parece
razonable adecuar el patron de alimentacién (frecuencia de
comidas, tipo de alimentos) a las necesidades variables a lo
largo del dia. Estas medidas pueden contribuir a mejorar el
estilo de vida y a prevenir la enfermedad cardiovascular.
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Abstract

Title: Infant feeding. Is timing of meals important? Circadian
rythms in infant feeding

During the last decades several observational studies have
been published linking disruption of the endogenous circadian
clock to metabolic dysfunction, associated to obesity or type 2
diabetes. Studies in infants and children are scarce.

In this review, some basic concepts on the mechanisms of the
internal clock will be reviewed, when related to nutrition. The
consequences of this disynchrony will be also commented.
Two recent studies have linked the risk of having a higher body
mass index in childhood in those infants who have more fre-
quent meals during nightime. No current studies have been
performed in other ages, except for those skipping breakfast
(increased risk of excess of weight).

Although there are no clear evidences te make robust recom-
mendations, common sense suggests that adapting meal times
(and composition) to energy needs along the day may help to
adquire a healthy lifestyle and to prevent cardiometabolic di-
seases in adulthood.
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Introduccion

La vida se ha organizado tradicionalmente en torno a los cam-
bios ambientales, de los cuales el binomio noche/dia es el mas
obvio. En esa regulacion de las actividades a lo largo del dia
tienen un lugar predominante los momentos de trabajo y de
descanso, asi como el reparto de las comidas. Los organismos
se han adaptado tanto desde el punto de vista fisioldgico como
en su conducta para anticiparse y adaptarse a esas variacio-
nes'. Asi, el organismo prima alimentarse en determinados
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momentos y restringir el acceso a la comida en otros?*. Aun-
que es indudable el interés que despierta la adecuacion de
algunos de nuestros habitos a esos ciclos del organismo, exis-
ten muchos aspectos por conocer, en especial en lo referente
a su aplicabilidad préactica. Por ejemplo, la frase «Desayuna
€OMO un rey, come como un principe, cena como un mendigo,
como un consejo de buena alimentacion, jse basa en algin
dato cientifico? ;Es aplicable también en la edad infantil? ;Es
cierto que hay alimentos que engordan mas cuando se comen
en la cena? Estas y muchas otras preguntas similares inundan

Correspondencia: J.M. Moreno Villares. Departamento de Pediatria. Clinica Universidad de Navarra. Marquesado de Santa Marta, 1. 28027 Madrid.

e1 30 Correo electrénico: jmorenov@unav.es



La alimentacion en el nifio: ;es importante también cuadndo come? Los ritmos... J.M. Moreno Villares, et al.

las redes sociales y los blogs. El nimero de publicaciones que
relacionan la desincronizacién de la alimentacion con los rit-
mos circadianos del organismo y la obesidad es creciente. Es
probable que atribuir la elevada prevalencia de sindrome me-
tabdlico a los factores de riesgo tradicionales (comer en exce-
so, elecciones alimentarias pobres o escasa actividad fisica)
sea una vision demasiado simplista®. En esta revision nos cen-
traremos en el papel que desempefian los ritmos circadianos
en la alimentacion infantil y en el soporte nutricional.

El ritmo circadiano en el metabolismo

La vida de los mamiferos sigue un ciclo diario, a lo largo de
24 horas, que les permite gobernar sus actividades diarias.
Un «reloj» interno condicionado por claves externas (luz, co-
mida...) permite asegurar qué procesos fisiolégicos se reali-
zan en el mejor momento del dia o de la noche. Asf, las célu-
las, los 6rganos y el organismo completo se preparan
anticipadamente con una respuesta fisioldgica apropiada
para el momento del dia, con el fin de aprovechar de una
manera eficiente el estimulo recibido’. Ese reloj interno fun-
ciona a lo largo de 24 horas (circa diem en latin: «a lo largo
del dia»). Sus alteraciones, ya sea en su integridad o en su
coordinacién temporal, pueden ocasionar desde desequili-
brios hormonales hasta alteraciones del suefio, susceptibili-
dad a enfermedades o cambios de animo®’.

El cuerpo humano esta preparado para realizar actividad e
ingerir alimento durante las horas del dia, y para el descanso y
el ayuno durante la noche. En general, las horas del dia se
asocian a un aumento del gasto energético y la actividad fisica,
que propiciarian el uso de nutrientes por parte del masculo y
evitarian la acumulacion de tejido adiposo.

Este reloj interno es un complejo entramado de genes y pro-
tefnas que se ajusta a sefiales externas (luz, alimento...). Es un
mecanismo jerarquizado. Consta de un marcapasos central,
situado en el nlcleo supraquiasmatico en el hipotdlamo ante-
rior, en la cercania del quiasma dptico, que controla y coordina
los relojes periféricos que se encuentran en cada drgano y en
cada tejido®. Esa tarea se realiza a través de mediadores humo-
rales, como la proquinecitina 2, la arginina-vasopresina, el
péptido intestinal vasoactivo o la melatonina, entre otros. El
sistema nervioso auténomo también colabora en esta tarea, al
ser una forma de comunicacion entre el sistema nervioso cen-
tral (SNC) y los tejidos periféricos®'®.

Tradicionalmente, se ha asociado el hipotalamo lateral con
la sensacion de hambre, mientras que el nicleo ventromedial
se asocia a la saciedad, aunque otras regiones cerebrales se-
cretan péptidos que participan también en tales sensaciones.
La secrecion de estos neuropéptidos sigue un ritmo circadiano.
Es dificil discernir si se trata de una ritmicidad circadiana au-
ténoma o si es dependiente del reloj central.

Este ritmo circadiano de los neuropéptidos podria explicar el
patrén basico de alimentacion en 3 comidas principales a lo

largo del dia, que es incluso independiente de claves externas,
como la transicion dia-noche o la duracion del dia™. A su vez,
un ritmo regular de comidas ayuda a mantener un orden interno
temporal estable del sistema del reloj circadiano.

El estado metabdlico de un individuo se transmite, a su
vez, de una forma circadiana a través de sefiales humorales
desde los tejidos periféricos a las regiones cerebrales que
controlan el apetito. Este fendmeno lo podemos observar con
los ritmos de la leptina y de la grelina. Los niveles de leptina
plasmaticos nocturnos son elevados, lo que favorece el ayu-
no, y bajos durante el dia, cuando el hambre aumenta. La
grelina, producida por el estémago estd mas elevada en la
primera parte de la noche y disminuye de forma considerable
antes de despertarnos.

Los ciclos alimentacién/ayuno participan en los relojes peri-
féricos, localizados en la mayoria de tejidos, incluido el cere-
bro. Los relojes periféricos dominan los procesos fisioldgicos
locales: la homeostasis de la glucosa y los lipidos, la secrecién
hormonal, los xenobi6ticos, la respuesta inmune y el sistema
digestivo. Estos hallazgos han dado lugar al término «crononu-
tricién», los componentes de los alimentos que regulan los re-
lojes periféricos y los tiempos de las comidas que afectan a la
homeostasis metabdlica.

Como hemos comentado, en el aparato digestivo, los distin-
tos érganos y muchas de sus funciones siguen también un pa-
trén oscilatorio. La mayoria de estudios han sido realizados en
roedores, en los que se muestra la presencia de genes de reloj
funcional en todo el tracto digestivo, implicados en la organi-
zacion de los ritmos circadianos de funciones y actividades
digestivas, como el vaciamiento gastrico, la motilidad colénica,
la secrecidn gastrica y las actividades enzimaticas, de repara-
cion y conservacion de la barrera intestinal, el transporte de
nutrientes y la proliferacion de la mucosa intestinal 2.

En el ser humano, la produccién y la secrecion de varios me-
tabolitos clave en el tracto gastrointestinal, asi como la secre-
cién gastrica, siguen también un ritmo circadiano: la secrecion
es maxima durante el ayuno y su minimo se alcanza en la ma-
fiana. La motilidad sigue un patrén similar: la velocidad de
propagacion de los complejos mioeléctricos es mayor durante
el dia, mientras que la motilidad colénica es mas baja en la
tarde-noche y aumenta durante el dfa. De forma similar pare-
cen funcionar el higado y el pancreas, aunque los datos expe-
rimentales y los obtenidos en humanos son menos sélidos®. El
higado es el reloj periférico que antes se adapta a las sefiales
alimentarias'®.

Més recientemente, se ha demostrado también que la micro-
biota intestinal cambia en su composicién y funcién a lo largo
del dia'. Estas modificaciones pueden deberse al propio ritmo
circadiano central 0 a uno propio de la comunidad microbiana,
0 tener una relacion directa con los patrones alimentarios. El
papel cada vez mas reconocido de la microbiota intestinal en
la regulacién del apetito y del metabolismo y, por tanto, su re-
lacién con la obesidad, abre &reas de investigacion de gran
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interés en el conocimiento y la bdsqueda de estrategias tera-
péuticas mejores para la obesidad y los trastornos de la con-
ducta alimentaria®.

El mecanismo molecular que subyace en este extraordinario
sistema de relojeria es complejo, y se fundamenta en circuitos
de retroalimentacion translacionales y trascripcionales que se
escapan al objetivo de esta revisién, descritos en el estudio de
Jiang y Turck’®.

Tiempo de comer, tiempo de ayunar

Como los ritmos metabdlicos estan intimamente relacionados
con la disponibilidad de alimento, los ciclos comida/ayuno con-
tribuyen de forma notable al establecimiento de los ritmos me-
tabdlicos y de conducta' (tabla 1). La comida es un potente
factor desencadenante de los sistemas de reloj periféricos, mo-
dificando incluso la pauta establecida a priori por el SNC. Como
ya se ha comentado, la mayoria de estudios se han realizado en
modelos animales experimentales y la traduccién a humanos es
inferior'®, aunque apunta en la misma direccidn.

Factores de la dieta relacionados
con la periodicidad que influyen en el riesgo
de enfermar

TABLA 1

e Periodos de alimentacion/ayuno establecidos

e Momento del dia en que se realizan las comidas

e Distribucion de energia y nutrientes a lo largo del dia
e Consistencia del patrén de alimentacion en el tiempo

De todos los factores relacionados con la alimentacion, la
disponibilidad de nutrientes y el momento del dia son los que
parecen ejercer un papel mas importante sobre los cambios
moleculares que experimentan los relojes periféricos. Asi, la
exposicion a dietas de baja calidad ocasiona patrones de ex-
presion genética anémalos en relojes periféricos como el del
higado, y también el hecho de alimentarse en momentos del
dia poco adecuados.

El momento de la comida afecta al peso y al posible riesgo
de obesidad en seres humanos'20. Los ritmos circadianos tie-
nen un gran efecto en la tolerancia a la glucosa. La respuesta
a lamisma comida a las 8 de la mafiana que a las 8 de la tarde
no es igual: él drea bajo la curva de glucosa es casi el doble por
la tarde que por la mafiana?'. Esa «menor tolerancia a la glu-
cosa por la tarde puede deberse a una disminucién en la secre-
cién o en la sensibilidad a la insulina.

La termogénesis inducida por la dieta fue un 30% inferior
cuando la comida tuvo lugar a la 1:00 cuando se comparé con
la misma comida a la 9:00%.

Existen algunas controversias sobre si la apetencia por deter-
minados macronutrientes sigue también un patrén circadiano.

Asi, habria una preferencia por los hidratos de carbono en el
desayuno frente a las grasas en la cena.

En un estudio realizado en 420 mujeres que participaban en
un programa de pérdida de peso de 20 semanas de duracidn,
se demostré una mayor pérdida de peso, y obtenida antes, en
el grupo de mujeres que consumian la mayor parte de la dieta
antes de las 15:00%.

Efectos de las alteraciones del ritmo
circadiano sobre la salud

La desorganizacion de los ritmos circadianos y, sobre todo,
la desincronizacion de los distintos ritmos entre sf, parece con-
tribuir al desarrollo de algunas enfermedades cronicas?. Asi,
una alimentacién adecuada, en la que la ingesta energética
esta coordinada con el gasto energético y existan periodos ne-
tos de alimentacion y ayuno que se sincronizan con los cambios
metabdlicos ajustados al reloj interior, ayudan a mantener rit-
mos circadianos fisiolégicos y de comportamiento saludables
y, por tanto, a mejorar la salud®.

Algunos cambios en nuestra forma de vida pueden contribuir
a esa desorganizacién de los ritmos circadianos. El ejemplo
més claro lo tenemos en la exposicion casi continua a la luz
artificial?, pero también los viajes transoceanicos realizados
en poco tiempo o el acceso en cualquier momento a alimentos
energéticamente densos?.

El reloj del SNC esta fundamentalmente coordinado con la
exposicion a la luz, mientras que la disponibilidad de alimen-
tos en determinados momentos del dia lo esté con los relojes
periféricos. Esa coordinacién fundamentada en la comida se
regula finamente mediante las relaciones entre los relojes
moleculares y determinados sensores y reguladores metabé-
licos, como, por ejemplo, la fosforilacién de determinadas
enzimas®. Aunque la alteracion en la sincronia del reloj cen-
tral y los periféricos se ha asociado a un gran nimero de al-
teraciones metabdlicas (esteatohepatitis no alcohdlica, dia-
betes mellitus, dislipemia), la que se ha estudiado con mayor
detalle es la obesidad. Se han descrito asociaciones entre
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) en los «genes re-
loj» y las alteraciones metabdlicas. Asi, se han asociado al
menos 8 SNP del gen Clock con la obesidad?.

Un modelo claro en humanos de desincronizacion de los
ritmos bioldgicos lo tenemos en los trabajadores en turnos
nocturnos. En comparacion con los que trabajan durante el
dia, estos tienen un riesgo mayor de padecer muchas en-
fermedades crénicas relacionadas con la alimentacién,
sobre todo obesidad, enfermedad cardiovascular y diabetes
mellitus tipo 2%, a pesar de no consumir una mayor canti-
dad de calorias®'. Comer durante la noche altera el equili-
brio interno metabélico: se genera una respuesta exagera-
da en los niveles de glucosa y lipidos cuando se compara
con la misma comida tomada durante el dia32. Es probable



La alimentacion en el nifio: ;es importante también cuadndo come? Los ritmos... J.M. Moreno Villares, et al.

que el tipo de alimentos consumidos durante los turnos de
noche, por lo general menos saludables, contribuya a esos
efectos negativos®.

Algunos estudios muestran que la correccién de esta desin-
cronizacién de ritmos puede tener una aplicacién practica, tal
como describen Garaulet et al.Z. Este y otros estudios abren
una via de tratamiento para mejorar la salud metabdlica en
personas con exceso de peso Yy, probablemente, otros tras-
tornos metabdlicos.

Horarios de alimentacién y riesgo
de obesidad en el nifo

Se ha demostrado también la influencia de los patrones circa-
dianos de la alimentacion en la poblacién infantil, en especial
en lo referente a la omision del desayuno y su relacién con el
sobrepeso®®. Se ha demostrado una relacion entre la fre-
cuencia de desayuno y la ganancia de peso en una cohorte de
2.216 adolescentes®. Saltarse el desayuno aumenta el riesgo
de obesidad en adultos, y de sobrepeso y adiposidad visceral
en nifios. Los datos en lactantes y nifios pequefios son mucho
mas escasos.

En el reciente estudio de Cheng et al.¥, realizado en 349 lac-
tantes que comian preferentemente de dia o preferentemente
de noche, se observd que en estos Gltimos la puntuacién Z
para el peso a los 2 afios de edad era mayor v, por tanto, tam-
bién el riesgo de sobrepeso (Odds ratio= 2,78; intervalo de
confianza del 95%: 1,11-6,97; p=0,029)*. Algunos patrones de
alimentacion en los primeros meses de vida (p. ej., lactancia
materna exclusiva en los 6 primeros meses) condicionan el pa-
trén de alimentacion posterior: entre los lactantes amamantados
es menos frecuente la incidencia de comedores nocturnos®.

Al igual que en la poblacién adulta, parece razonable pen-
sar que un patrén de alimentacién irregular es menos conve-
niente para alcanzar un perfil cardiometabélico saludable®.

Implicaciones de los ritmos
circadianos sobre las pautas
de alimentacién artificial

En general, la mayoria de pacientes que reciben soporte nu-
tricional, en especial en el hospital, lo hacen de forma conti-
nua, a lo largo de 24 horas. Algunos de los efectos secunda-
rios asociados al soporte nutricional son las alteraciones
metabdlicas, como la afectacion hepatica relacionada con la
nutricién parenteral (NP). El uso de NP ciclica (en 12 horas)
ayuda a prevenir el deterioro de la funcién hepatica, favorece la
lipolisis y disminuye la lipogénesis*®. Sobre el papel, la admi-
nistracién de nutricién enteral o NP a lo largo de 12 0 16 horas
durante el dia podria conllevar la obtencién de mejores resul-
tados que la administracién continua o intermitente a lo largo
de la noche*.

La alimentacion géstrica fraccionada (en bolos) imita el pa-
trén de alimentacion habitual y deberia estimular de una forma
adecuada la ritmicidad hepética, favoreciendo la sintesis pro-
teica.

En conclusion, el mejor conacimiento del papel de los ritmos
circadianos en la nutricién y el metabolismo abre perspectivas
interesantes en el descubrimiento de estrategias de preven-
cién y tratamiento de trastornos metabélicos frecuentes, sobre
todo la obesidad.

La mayorfa de estudios realizados en humanos, incluida la
poblacién infantil, indican que las comidas tardias durante el
dia y saltarse el desayuno conllevan una mayor ganancia de
peso y un posible riesgo de obesidad.

Un patrén de alimentacidn consistente (es decir, un nimero
de comidas estable durante el dia) y consumir alimentos des-
pués de realizar una actividad fisica pueden contribuir a una
salud mejor. Disponer que la mayor parte de las comidas se
realicen en la parte del dia en que la actividad es mayor pa-
rece un sabio consejo. Sin embargo, todavia hay muchas
cuestiones por responder. Es preciso determinar cuales son
los horarios mas adecuados cuando se comparan entre siy
cuales son los factores individuales que justifican la variabi-
lidad en la respuesta. Aunque la crononutricién tiene, sin
duda, un gran atractivo, el camino de su aplicacién en la préc-
tica s6lo ha recorrido sus primeros pasos.
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