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A partir de experimentos de laboratorio con ratas, se ha hecho
evidente la existencia de otro reloj interno: uno independiente del
nicleo supraquiasmatico, que ain no ha sido anatémicamente ubi-

cado, y que parece sincronizarse por el alimento.

=S MUY Curioso, pero la gente cuando siente hambre, se fija en el reloj. Esto
obedece a que desde el punto de vista social se nos han impuesto reglas y

horarios de alimentacién; es decir, que tenemos un tiempo determinado

e para el desayuno, otro para la comida y otro para la cena. Aunque no nos
parece evidente, lo anterior ha generado una serie de mecanismos de ajuste tanto
de la conducta como del metabolismo. ;Qué nos permite predecir y prepararnos
para la hora de comer?

La ingestién de alimento es un evento muy importante y necesario para la su-
pervivencia y la salud de todos los organismos. Para muchas especies, la disponi-
bilidad y el acceso al alimento no estdn garantizados y varfan de acuerdo con el
ambiente en el que viven. Para la gran mayorfa, el ambiente impone momentos
especificos del dia en los cuales pueden tener acceso a su alimento. Un ejemplo
son los animales que se alimentan Gnicamente cuando empieza a anochecer (cre-
pusculo), como los murciélagos. Se alimentan en ese momento de transicién por-
que es cuando una gran cantidad de insectos salen de sus hogares a revolotear. En
consecuencia, también otros animales, como algunos btithos que se alimentan de
murciélagos, aprovechan el anochecer para comer.

Como vemos, no sélo los humanos tenemos horarios definidos de alimenta-
cién. Pero a nosotros es la sociedad la que nos impone estos horarios, mientras que
para las demds especies animales es el ecosistema el que lo hace. En consecuencia,
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I El tiempo para comer

todas las especies han desarrollado la capacidad de medir el ~ nismos, como por ejemplo, el ritmo de suefio-
tiempo con respecto a las horas del alimento. vigilia, el de temperatura, los de las hormonas,
La pregunta es: ;cémo pueden los seres vivos, incluido el ser  etcétera. Para una mente inquieta, la pregunta
humano, medir el tiempo? La respuesta: de la misma maneraen  fue: ;dénde se encuentra el reloj interno? Las
que medimos el tiempo geograifico: jcon un reloj! primeras evidencias de su localizacién las re-
En 1910, un psiquiatra suizo llamado August Forel fue el ~ porté Carl Richter en 1967, quien realizé es-
primero en reportar el fenémeno de la medicién del tiempo  tudios en ratas a las cuales lesioné en una
para comer. Este hallazgo se dio a partir de observaciones que  parte del cerebro llamada hipotdlamo. Richter
realizé durante unas vacaciones en su casa de campo en Suiza.  observé que los animales perdian su organiza-
Forel, en sus primeros dias de descanso, al desayunar en la terra-  cién temporal y que la actividad locomotora
za, observé que durante el desayuno llegaban abejitas a la mesa.
Dias después se dio cuenta de que estas mismas abejitas
ya estaban en la mesa antes de que empezara el desa-

yuno; es decir, se anticipaban al alimento. Des-
pués de varios dfas, Forel decidié no salir més

a la terraza y desayunar adentro. Pudo obser-

var que por varios dfas mas las abejitas se-
gufan llegando a la terraza a la misma hora

del desayuno. Forel denominé a este fené-
meno Zeitgedichtnis, que se traduce como
“memoria temporal” (Figura 1).

Entre 1922 y 1927, el investigador Carl
Richter reporté que ratas hambrientas mos-
traban una activacién conductual caracte-
rizada por un aumento de su actividad lo-
comotora antes de la llegada de la comida.
Pero él no lo relacioné con un reloj, sino con
otros mecanismos llamados “de reforzamiento”.
Fue hasta afios después, en 1962, que el cientifico
Robert Bolles sugirié que la actividad locomotora que
mostraban los animales antes de la hora de la comida podria
estar generada por la sefial de un reloj biolégico. Claro estd que
esto lo propuso porque afios antes, en 1952, el investigador
Colin Pittendringh realiz6 experimentos con moscas de la
fruta y a partir de sus resultados propuso la existencia de un
reloj bioldgico. Pittendringh observé que los huevecillos de las
moscas manifestaban un ritmo de eclo-
sién con un periodo de casi 24 horas;
es decir, se repetia cada dfa a la misma
hora. A estos ritmos biolégicos se les
llamé ritmos circadianos, es decir, ritmos
de cerca de un dia.

En esta época surgieron otras evidencias
formales de la existencia de un reloj interno res-
ponsable de generar fenémenos ritmicos en los orga-
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Figura 1. Una de las primeras observaciones realizadas por August Forel en

1910 sobre el fenémeno de sincronizacion por alimento. Las abejas regresan
diariamente al mismo lugar y en el mismo horario para encontrar alimento, lo
que se ejemplifica con el reloj con alas. A este fenémeno Forel lo llamé memo-

ria temporal.

Figura 2. Una de las sefales temporales mas potentes para ajustar los ritmos
circadianos es la luz. Las sefiales luminosas son captadas en los ojos por la reti-
na, y esta informacion llega al sistema nervioso central a través del tracto reti-
no-hipotaldmico, que conecta el reloj biolégico (ubicado en el hipotadlamo) con

el exterior.
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se presentaba azarosamente, tanto de noche
como de dfa. Asimismo, demostré también
una fuerte influencia de las fluctuaciones
periédicas del medio ambiente en las osci-
laciones internas.

Quiza la influencia ambiental mas evi-
dente sea el cambio entre el dia y la noche:
esta alternancia luz-oscuridad genera una
informacién que el hipotdlamo aprovecha
para sincronizar los ritmos internos con los
del ambiente. Pero, jcémo y a dénde llega
esta informacién?

Tocé el turno al cientifico Robert Moore,
en 1972, de descubrir que esta informacién
luminosa llega desde la retina de los ojos a
una parte muy especifica del hipotdlamo: el
niicleo supraquiasmdtico. La retina manda la
informacién al nicleo supraquiasmdtico a
través de una via denominada tracto retino-
hipotdlamico (Figura 2). Este conocimiento
permitié definir de manera mas precisa la
localizacién de nuestro reloj interno, o al me-
nos de uno de ellos, porque al parecer exis-
te méas de uno.

Abhora se sabe que los ritmos circadianos
no son una mera respuesta al ambiente, sino
que se generan por un reloj interno (el
nicleo supraquiasmadtico), y que los ritmos
externos de luz captados por los organismos,
principalmente a través de la retina, en par-
ticular por células denominadas ganglionares
tipo W, son los que permiten que el ndcleo
supraquiasmético establezca una coherencia
entre los ritmos internos y el ambiente. A
esto se le conoce como sincroniyacién.

En los ultimos afios se ha generado una
gran cantidad de estudios que exploran los
mecanismos para medir el tiempo de comer
y para calcular los horarios de disposicién
de alimento. Esto se debe a que en 1979
el cientifico Friedrich Stephan realiz6 un
experimento en ratas, a las que les dafi6 el
nicleo supraquiasmdtico y observé que se
volvian arritmicas, es decir, no mostraban
fluctuaciones o ritmos de locomocién; sin



embargo, cuando se les restringfa el alimento a una misma
hora, durante algunos dfas se desencadenaba en ellas una con-
ducta de anticipacién al horario de alimentacién. Lo m4s inte-
resante fue que, como en las abejitas de Forel, si dejaba a las
ratas sin alimento por varios dfas, segufan mostrando activa-
cién conductual a la hora esperada de alimentacién.

Con estos resultados Stephan propuso que los ritmos endége-
nos se generan por un sistema de multiosciladores, es decir, por
mas de un reloj. A partir de entonces se planted la existencia de
un reloj sincronizado por el alimento, independiente del nicleo
supraquiasmadtico (el cual es regularizado por la alternancia luz-
oscuridad). No se ha podido establecer la localizacién del reloj
sincronizado por alimento, pero existe una gran cantidad de
investigaciones que demuestran su existencia.

Algunas de estas evidencias se han generado en condiciones
de laboratorio, al observar que cuando se establece un horario
fijo de alimentacién restringida a roedores, se manifesta este
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reloj, es decir, que los animales exhiben la ac-
tividad de anticipacién conductual. También
se advierte una sincronizacién metabdlica,
caracterizada por una reorganizacién de todos
los procesos digestivos, hormonales y de ma-
nejo energético alrededor del momento de la
llegada del alimento.

Datos recientes de nuestro grupo de inves-
tigacién muestran la potencia de la comida
como sincronizador, ya que en condiciones en
las que se restringe el alimento a unas cuantas
horas al dfa, practicamente todos los ritmos
fisiolégicos y conductuales ajustan sus fases de
oscilacion al tiempo de alimentacion (Figura
3; Escobar y colaboradores, 1998). Ademis,
cuando el alimento se restringe a horarios fijos

durante varios dfas, se generan procesos de
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Figura 3. Algunos de los parametros fisiolégicos que se han medido en nuestro grupo de investigacion. Los cuadros muestran los niveles

mas altos (acrofase) de cada uno de los parametros en condiciones normales de alimentacion. En este caso se trata de animales nocturnos,

y las acrofases coinciden con horas de la noche o de la transiciéon al dia. Los circulos indican las acrofases de los mismos parametros, pero

bajo condiciones de sincronizacion al alimento, en las que éste sélo era accesible en el dia. Se puede observar una organizacion de las acro-

fases en relacion con el momento de alimentacion (Iinea punteada; tomada de Escobar y colaboradores, 2001).
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TRABAJO NOCTURNO, ALIMENTACION NOCTURNA

En la sociedad moderna, y gracias a la existencia de la luz artificial, las actividades noc-
turnas van en aumento. Entre ellas, ha aumentado considerablemente el trabajo noctur-
no. Se calcula que actualmente 30 por ciento de la poblacién mundial estd involucrada en
algin tipo de trabajo nocturno, ya sea por cubrir turnos nocturnos o bien por trabajar hora-
rios corridos de 24 horas. La consecuencia de estos horarios de trabajo es que los trabajadores
consumen alimentos de noche.

En trabajadores nocturnos se reportan problemas cardiovasculares caracterizados por una
atenuacién del ritmo diurno de presién arterial. En enfermeras que cubren con regularidad
turnos rotatorios, se reporta la pérdida o alteraciones del ciclo menstrual. Ademas, reportes
recientes indican que trabajadores nocturnos sufren una pérdida en la expresion de los ritmos
metabélicos y hormonales; por ejemplo, desaparece el pico de la hormona cortisol, caracte-
ristico de la mafiana, y con éste, el pico temprano de glucosa en la sangre, ademds de que se
atenua el ritmo de produccién

de melatonina y los ritmos de
secrecion de insulina.

La consecuencia es que los
ritmos fisiolégicos no coinci-
den con los momentos de ali-
mentacién y en los traba-
jadores nocturnos aparecen
frecuentemente problemas di-
gestivos que abarcan diferen-
tes niveles de gravedad, desde
diarreas hasta dlceras gdstri-
cas. Un estudio llevado a cabo
en una poblacién japonesa de-
mostré que los individuos que
comen de noche tienen mayor
predisposicién a desarrollar dia-
betes y sindrome metabdlico.

La perspectiva que ofrecen
estos datos para los trabaja-
dores nocturnos no parece ser
buena. Sin embargo, abre una
nueva linea de estudio: buscar
formas de adaptacion de los
ritmos biolégicos a un sistema
de vida que tienda a la noc-
turnalidad.
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El reloj del alimento es un sistema distribuido
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Figura 4. El reloj sincronizado por el alimento es un sistema distribuido. Al parecer, estd compuesto por estructuras especializadas en gene-

rar una activacion de tipo conductual y otro sistema encargado de los ajustes metabdlicos. En esta figura se propone un modelo en el cual

se muestra el reloj y sus dos posibles componentes.

oscilacién en varios érganos como higado, estémago, intestino
delgado, pédncreas, etcétera. Estas fluctuaciones se aprecian a
través de mediciones de la expresién de genes especificos, los
cuales se denominan genes reloj (Perl, Per2, etcétera; Hara y
colaboradores, 2001). También se han advertido oscilaciones
en la actividad neuronal de algunos nicleos del sistema ner-
vioso central, con una dindmica muy especifica (Angeles y
colaboradores, 2004): algunas veces se anticipan y otras res-
ponden a la llegada del alimento, por lo que se propone que
este reloj sincronizado por alimento pudiera estar constituido
por un sistema ampliamente distribuido y redundante que
tiene componentes en el sistema nervioso y en tejidos peri-
féricos.

Los dltimos hallazgos de nuestro grupo de
investigacién y de otros grupos en Virginia, Es-
tados Unidos (Davidson y colaboradores, 2003),
sugieren inclusive que los mecanismos por los
cuales se ajustan al alimento las oscilaciones
circadianas hormonales y metabdlicas de los te-
jidos pudieran ser diferentes de los mecanis-
mos que promueven la activacién conductual
previa a la hora de la alimentacién. Esta tltima
conducta, al parecer depende especificamente
de un sistema cerebral capaz de estimar el tiem-
po, que estd ligado a procesos motivacionales.
Actualmente nuestro grupo trabaja sobre este
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problema y es evidente que nos queda atin mu-
cho por investigar sobre la sincronizacién al
alimento y la identidad anatémica de su reloj.
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