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Es importante que los médicos conozcan los rit-
mos del organismo porque les da indicios para 
ayudarles en el diagnóstico y además puede me-
jorar en el éxito de los tratamientos indicados.

El hombre primitivo que vivía en armonía con la 
naturaleza tenía todos sus ritmos sincronizados 
con el medioambiente, en cambio el hombre mo-
derno, que está en discordia con la naturaleza, 
tiene todos sus ritmos desincronizados.

Los efectos de la cronoterapia pueden ser muy 
importantes. En un estudio realizado en España 
se evaluó la efectividad de los medicamentos an-
tihipertensivos administrados por la noche o por 
la la mañana. El ensayo de cronoterapia Hygia es 
el mayor estudio jamás realizado para investigar 
el efecto de la hora del día en la que las personas 
toman su medicación antihipertensiva sobre el 
riesgo de episodios cardiovasculares. En este es-
tudio fueron aleatorizados 19.084 pacientes para 
que tomaran los medicamentos al levantarse o 
al acostarse y se les hizo un seguimiento duran-
te un periodo promedio de 6 años. Los resulta-
dos demostraron que los pacientes que tomaron 
los medicamentos al acostarse presentaron una 
reducción del 45% de los episodios cardiovas-
culares (infarto agudo de miocardio, accidentes 
cerebrovasculares)1.

La cronobiología es el estudio de los efectos del 
tiempo sobre los sistemas biológicos. Es medicina 

en la cuarta dimensión compuesta por cronote-
rapia, crononutrición, cronoejercicio y a la luz 
como medicamento natural. Además incluye a la 
medicina biorreguladora de sistemas, que utiliza 
medicamentos multicomponentes y multifocales 
en dosis bajas para promover los procesos de au-
torregulación del organismo.

El ritmo circadiano tiene un ciclo de 24 horas (que 
coincide con el tiempo del giro de la Tierra sobre 
su eje). El ritmo circadiano es uno de los múltiples 
tipos de ritmos biológicos en el que intervienen 
múltiples circuitos y redes de retroalimentación. 
El reloj molecular es un circuito autorregulador 
de retroalimentación negativa que se encuentra 
en todas las células2.

Los ritmos circadianos se encuentran en un con-
trolador principal que es el núcleo supraquias-
mático cerebral, pero también en otros órganos, 
tejidos y regiones cerebrales. Además hay ritmos 
circadianos en la matriz extracelular, metaboli-
tos, electrolitos, pH etc., y en las células (núcleo 
y organelas) que son las unidades básicas de con-
servación del tiempo circadiano con múltiples 
circuitos autorreguladores de retroalimentación 
negativa.

Se mencionó que el núcleo supraquiasmático 
cerebral es el controlador principal o maestro, y 
sobre él incide la luz solar. En la retina intervie-
nen 3 clases de fotorreceptores: los bastones, los 
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conos y las células ganglionares fotorreceptoras 
o intrínsecamente fotosensibles (ipRGC) que con-
tienen melopsina. El tracto retinohipotalámico 
conecta el ojo con el núcleo supraquiasmático 
(NSQ). El núcleo NSQ es un oscilador autónomo 
que acciona muchos ritmos, entre ellos: a) pro-
ducción de melatonina (glándula pineal) que 
presenta un pico nocturno, y b) hormona adre-
nocorticotrópica (ACTH) [cerebro] que presenta 
un pico matutino3.

En la fisiología circadiana humana intervienen 
múltiples redes de múltiples genes y proteínas 
reguladoras. Hay circuitos autorreguladores de 
retroalimentación estrechamente acoplados que 
involucran grupos esenciales de factores de trans-
cripción (CLOCK/ BMAL1 y CRY/ PER) y proteínas 
reguladoras. Algunos genes esenciales se encuen-
tran en todas las células y otros son específicos de 
los tejidos.

Los productos de estos circuitos de retroalimenta-
ción se incrementan y reducen en un plazo de 24 

horas afectando a muchas otras vías que influyen 
en diferentes procesos fisiológicos4.

El reloj molecular está controlado por medio de 
múltiples entradas tales como hormonas, enzi-
mas, metabolitos, xenobióticos y microambiente.

Las mitocondrias también presentan ritmo circa-
diano. Los relojes circadianos y los ciclos metabó-
licos están estrechamente interconectados a tra-
vés de múltiples genes, proteínas y metabolitos. 
Ahora bien, ¿qué sugiere esto desde el punto de 
vista clínico? En esta situación surge el interro-
gante sobre si es el desajuste del sistema circadia-
no es la causa del síndrome metabólico. Cuando 
el reloj de la realidad está desincronizado se ori-
gina un jet-lag metabólico. La pérdida del gen 
Bmal Clock en los adipocitos afecta al ritmo cir-
cadiano del cerebro. Consecuentemente las acti-
vidades locomotoras son las mismas, pero cambia 
la conducta alimentaria y el gasto energético, lo 
que provoca un aumento de la masa grasa y, por 
lo tanto, obesidad. Es decir que sin reloj se pasa 

Causas de desajuste en los ritmos circadianos

Jet lag social

• Índice de masa corporal más alto.
• Obesidad poco saludable.
• Prediabetes/diabetes y SMet.
• Triglicéridos altos, insulina
plasmática en ayunas, resistencia
a la insulina y mayor masa de grasa.

Trabajar en turno de noche

• Enfermedad cardiovascular.
• Diabetes de tipo 2.
• Obesidad.
• Cáncer (mama, colorrectal,
endometrial).
• Triglicéridos altos.
• PA 24 horas y marcadores
in�amatorios como IL-6, proteína C
reactiva y TNF-a.
• Mala salud reproductiva.

CUADRO 1

Horario de verano

• Infarto agudo
de miocardio.
• Ictus.

Grado de desajuste

Riesgo de enfermedad grave



de una alteración circadiana a la enfermedad 
metabólica5.

Los mecanismos de comunicación en el sistema 
de sincronización circadiano de los mamíferos 
revelan que: a) el control es complejo, dinámico 
y redundante, b) las hormonas ayudan a esta-
bilizar e integrar los ritmos centrales y perifé-
ricos, y c) el desajuste de los ritmos circadianos 
está asociado a numerosas enfermedades. En 

el Cuadro 1 se pueden observar algunas de las 
causas que pueden provocar un desajuste de los 
ritmos circadianos.

El desajuste de los relojes circadianos mues-
tra que cuanto mayor es el grado de desajuste 
mayor es el riesgo de padecer una enferme-
dad grave. Por ejemplo, trabajar en turnos de 
noche es una de las causas de mayor desajuste 
en el reloj circadiano. En el Cuadro 2 se puede 

Consecuencias de los ritmos del cuerpo desajustados

• Tiempo y calidad
   del sueño. 

• La señalización rítmica de la
   corcosterona se integra con
   PPAR-γ    ͢  metabolismo de
   los lípidos y la glucosa.

• La microbiótica potencia
   el ritmo de los genes reloj
   en las células epiteliales     ͢ 
   afecta a la capacitación
   de lípidos.

• Adherencia de los neutró�los
   y los monocitos a las placas
   ateroscleróticas.

• Presión arterial.

• Disminución de los ritmos
   neuronales en el NSQ

• Genes circadianos y
   células madre.

• Ayuda a controlar el
   ciclo celular.
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REGULACIÓN CIRCADIANA CONSECUENCIAS

• Mala calidad del sueño.

• Depresión.

• Trastorno bipolar.

• Enfermedad de
   Alzheimer.

 

• Alterosclerosis.

• Riesgo de enfermedad
   cardiovascular.

 

• Duración de la vida.

• Marcadores
   relacionados con
   la edad.

 

• Mayor proliferación
   celular.

• Tumorogénesis

• Obesidad.

• Diabetes de tipo 2.

• EHNA

 

• Aumento del
   peso corporal

• Disbiosis

 

CAPTACIÓN
DE LÍPIDOS

6h00

18h00

Tiempo

Adipogénesis aumentada

Grasa corporal

Genes de la
homeostasis

Joven

Mayor

Respuesta
al estrés

Mutación
del reloj

Jet lag crónico

EHNA = Esteatosis hepática no alcohólica

NFIL3



observar las consecuencias de los ritmos corpora-
les desajustados. 

Ahora bien, ¿cómo es posible saber si los ritmos 
circadianos están desajustados? Los métodos ac-
tuales para detectar si los ritmos circadianos es-
tán desajustados se componen de la evaluación 
de algunos síntomas tales como los patrones al-
terados de los indicadores clave de la salud en 
pacientes individuales (sueño no reparador, alte-
ración de la regulación de la temperatura corpo-
ral, alteración de la frecuencia y la consistencia 
de las deposiciones, cambios anímicos), el uso de 
cuestionarios validados (cuestionario de matuti-
nidad-vespertinidad y cuestionario de cronotipo 
de Múnich) y la evaluación de signos tales como 
inicio de melatonina con poca iluminación, aná-
lisis de sangre, análisis salival de biomarcadores 

(melatonina, cortisol), análisis del nivel urinario 
de 6-sulfatoximelatonina, y temperatura (cuerpo 
central o muñeca); actigrafía, variabilidad de la 
frecuencia cardíaca. También se podría utilizar 
un dispositivo para la monitorización circadiana 
ambulatoria que muestra el índice de función cir-
cadiana o la puntuación de cronodisrupción. 

¿Cómo se puede arreglar un reloj circadiano 
roto?
Las posibilidades de tratamiento para un reloj 
circadiano desajustado consisten en: a) terapia 
con luz brillante, b) administración de mela-
tonina, c) cronoterapia, d) crononutrición y e) 
cronoejercicios.

La fisiología circadiana del metabolismo demues-
tra que para una buena salud metabólica es 

In�uencia de la frecuencia y de la hora de las comidas y
el papel del ayuno en la salud humana

CUADRO 3

• 2-3 comidas al día 

• Desayunar

• Última comida a las
   15h00 - 16h00 

• Evitar las cenas tardías

• Aumentar el contenido
   de proteínas en las
   comidas

• >6 comidas al día 

• Saltarse el desayuno 

• Última comida a la
   última hora de la noche 

• Dieta rica en grasas
   y azúcar 

• Período de ayuno
   reducido 

• Mejora el ritmo circadiano.

• Autofatiga optimizada.

• Ritmo circadiano desajustado.

• Disbiosis.



importante qué se ingiere pero también cuánto 
y cuándo se ingiere. Las interacciones recíprocas 
entre el metabolismo y el reloj circadiano impli-
can que la calidad de la nutrición, la cantidad y 
el patrón diario de alimentación pueden afectar 
a los ritmos diurnos, lo que a su vez determina la 
fisiología de todo el cuerpo.

Las interacciones recíprocas entre el metabolismo 
y el reloj circadiano implican que la calidad de 
la nutrición, la cantidad y el patrón diario de ali-
mentación pueden afectar a los ritmos diurnos, 
lo que a su vez determina la fisiología de todo el 
cuerpo.

Los horarios de la alimentación pueden ser utili-
zados para el tratamiento debido a que el sistema 
circadiano y el metabolismo están estrechamente 
acoplados, ya que existen relojes en el cerebro, el 
intestino, el hígado, el páncreas, los músculos, el 
tejido adiposo, las mitocondrias y el microbioma, 

y además las hormonas que afectan al apetito y al 
metabolismo tienen ritmos circadianos. Los datos 
clínicos indican que diferentes tipos de ayuno y 
de dietas ayudan a conseguir el ritmo, por ejem-
plo: a) ayuno intermitente, b) dieta cetogénica, c) 
alimentación restringida temporalmente, d) die-
ta reducida en calorías y e) dieta similar al ayuno. 
En el Cuadro 3 se puede ver la influencia de la 
frecuencia y de la hora de las comidas en la salud 
humana como así también el papel del ayuno6.

El desajuste del sistema circadiano (síndrome 
circadiano) puede ser la causa del síndrome me-
tabólico. Gracias al mayor reconocimiento del 
«síndrome circadiano», la medicina circadiana, a 
través de los tiempos de ejercicio, la exposición a 
la luz, el consumo de alimentos, la dispensación 
de medicamentos y el sueño, probablemente 
desempeñe un papel mucho mayor en el mante-
nimiento de la salud tanto individual como po-
blacional en el futuro7. En el siglo XV, Paracelso 

El sistema circadiano y el control de los ritmos generales

CUADRO 4

OTROS FACTORES

• Genética.
• Sexo.
• Edad.
• Personalidad.
• Entorno (ej: exposición a la luz,
   tiempo de sol, horario de trabajo).
• Microbioma.
• Etc.

« CRONOTIPO »

+SCN

Relojes biológicos
en células.

Ritmo de 24hs.

TAMBIÉN INTEGRADO CON CENTROS

DEL CEREBRO QUE CONTROLAN:

• Hambre / saciedad.
• Sueño / excitación.
• Regulación de la temperatura.
• Osmolaridad.
• Estado de ánimo y cognición.

Alondra matinal

«Matitunidad» «Vespertinidad»

Buho nocturno

« «
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dijo “todas las cosas son venenos y nada es sin 
veneno; solo la dosis hace el veneno”. El sistema 
circadiano de sincronización modula significati-
vamente la eficacia y la toxicidad de muchos xe-
nobióticos y, por lo tanto, la hora del día es una 
variable importante a tener en cuenta en muchos 
medicamentos. Es decir que la hora de adminis-
tración también hace que algo sea veneno siendo 
esa una relación importante entre la regulación 
circadiana y la farmacoterapia.

Un estudio de revisión sobre la investigación en 
la cronoterapia estableció que los tiempos son 
importantes en la administración de la medica-
ción. La farmacocinética circadiana existe debido 
a oscilaciones diarias en: a) las proteínas utiliza-
das para la absorción, el transporte y el meta-
bolismo de los medicamentos y b) los procesos 
en la microbiota en yeyuno, hígado y riñón que 
afectan al metabolismo de los medicamentos. En 
consecuencia la farmacodinamia circadiana exis-
te debido a oscilaciones diarias en la fisiología de 
las células blanco, organelas, tejidos y órganos8.
 
Se conoce que muchos medicamentos tienen ac-
ción sobre los genes circadianos. Cincuenta y seis 
de los 100 medicamentos más vendidos en Estados 
Unidos, incluidos los 7 más frecuentes, actúan 
sobre el producto de un gen circadiano, pero a 
pesar de esto solo 4 de los 50 principales medi-
camentos aprobados por la FDA han incluido en 
su etiqueta recomendaciones de administración 
indicando la hora del día. Así mismo, 119 de los 
presentes en la lista de medicamentos esenciales 
de la OMS actúan sobre un gen circadiano pero 
tampoco en este caso se hace referencia a la hora 
de administración.

El Cuadro 4 muestra como un ritmo circadiano 
ayuda a controlar a los ritmos generales.

La mayoría de los sistemas biológicos no tienen 
un «punto de consigna» homeostático, sino que 
oscilan como ritmos compuestos que consisten en 
oscilaciones superpuestas.

Estas oscilaciones suelen tener ciclos en diferen-
tes armónicos del ritmo circadiano (es decir, 24 
h, 12 h, 8 h, 6 h) siendo la oscilación de aproxi-
madamente 12 horas la más frecuente y en con-
secuencia se puede ver afectada por el ciclo lu-
nar. Existen ciertas pruebas de que el ciclo lunar 
influye en el sueño humano. Cerca de la luna 
llena: a) la actividad delta del electroencefalo-
grama (EEG) durante el sueño NREM, que es un 
indicador de sueño profundo, disminuyó en un 
30%, b) el tiempo transcurrido hasta conciliar el 
sueño aumentó 5 minutos y c) la duración total 
del sueño evaluada mediante EEG se redujo 20 
minutos. Todos estos cambios se asociaron a una 
disminución de la calidad subjetiva del sueño y 
con una disminución de las concentraciones de 
melatonina endógena9. En los ritmos de la vida, 
el reloj biológico de su cuerpo la ayuda a crear 
una armonía con la naturaleza.




