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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial, es decir, una enfermedad en cuyo
desarrollo estan implicados diferentes factores. Entre ellos, caben destacar los llamados
cronodisruptores, como el trabajo a turnos y la contaminacién luminica, los cuales han
provocado cambios en los ciclos de luz y oscuridad, y, por lo tanto, en la secrecién de melatonina
por la glandula pineal.

A lo largo de esta revisidn, llevaremos a cabo un estudio anatémico de la glandula pineal,
encargada de la secrecion de melatonina. Ademas, veremos cémo los diferentes
cronodisruptores provocan cambios en su secrecion, afectando a los patrones del suefio, al
metabolismo del tejido adiposo blanco y pardo, y al metabolismo de los hidratos de carbono,
contribuyendo a un aumento de riesgo de obesidad.

Palabras clave: Glandula pineal. Melatonina. Cronodisrupcion. Obesidad.

ABSTRACT AND KEY WORDS

Obesity is a multifactorial chronic disease which means that differents factors are involved in its
development. The chronodisruptors factors, such as shift work and light pollution, are
importants. They cause changes in the light and dark cycles, which affect the secretion of
melatonin by the pineal gland.

This review will allow us an anatomical study of the pineal gland, responsable for the secretion
of melatonin. We will also see how the differents chronodisruptors cause changes in its
secretion, affecting sleep patterns, the metabolism of white and brown adipose tissue, and the
metabolism of carbohydrates. A lot of this contributes to an increased risk of obesity.

Key words: Pineal gland. Melatonin. Chronodisruption. Obesity.



INTRODUCCION

Obesidad

Definicién y epidemiologia

Seguln la Organizacion Mundial de la Salud, el sobrepeso y la obesidad son “la acumulacidn
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud”. (1)

Se produce normalmente por un desequilibrio energético, es decir, la cantidad de energia que
consumimos es muy superior a la energia que gastamos por lo que tiene lugar un incremento de
la energia sobrante que generara una acumulacion en los depdsitos de grasa.

Cabria pensar que la obesidad es un aumento del peso corporal, pero no siempre es asi, pues
una persona puede experimentar una ganancia de peso a expensa de un incremento de masa
muscular pero no de masa grasa.

Figura 1: Desequilibrio entre ingesta y gasto. Elaboracion propia.

Cada vez son mas las instituciones que se refieren al sobrepeso y la obesidad como la epidemia
del siglo XXI, ya que desde el afio 1975 se ha producido un incremento de manera desmesurada.

La OMS refiere que en el afio 2016 mas de 1900 millones (39%) de adultos en todo el mundo
padecian sobrepeso, y mas de medio millén (13%) eran obesos. Ademas, cada vez esta cobrando
mayor importancia en la edad infantil, ya que en dicho afio 41 millones de nifios menores de 5
afios, y mas de 340 millones de niflos comprendidos en edades de entre 5 y 19 afos padecian
sobrepeso u obesidad.

Causas
Es muy comun que cuando se habla de sobrepeso y obesidad pensemos en factores genéticos o
el estilo de vida del individuo.

Sin embargo, la obesidad es una enfermedad créonica multifactorial, es decir, hay otros muchos
factores implicados en su desarrollo (Figura 2).



OBESIDAD

Figura 2: Factores causales de obesidad. Elaboracion propia.

Los factores que influyen en la obesidad resumidos en la figura 2 pueden clasificarse de la
siguiente manera:

Dentro de los factores sociales y el estilo de vida encontramos los factores econdémicos
relacionados con la clase social y el poder adquisitivo, pues existe mayor prevalencia de
sobrepeso y obesidad en familias con rentas bajas. El tipo de trabajo mas o menos sedentario,
ser hijos de madres muy jévenes asi como la alimentacion y la edad, también favorecen la
obesidad.

Importantes son los factores genéticos, donde podemos encontrar difrentes tipos de obesidad,
entre ellas las de herencia monogénica o poligénica. La primera se debe a una mutacién en un
Unico gen, como es el gen MCR4 R, que es muy poco frecuente y suele tener un inicio precoz. La
segunda se debe a la interaccion de varios genes, y es el tipo de obesidad mas frecuente.

La microbiota, es un factor cada vez mas a tener en cuenta pues se relaciona con la salud del
individuo. Se generan variaciones en el nimero y el tipo de microorganismos que forman parte
de la microbiota, dando lugar a cambios en la regulacidn del metabolismo, el desarrollo de la
inflamacidn y la regulacion del balance energético.

Las enfermedades endocrinas, siendo un ejemplo el hipotiroidismo, que genera la acumulacidn
de masa grasa debido a una disminucion del gasto energético, o incluso el sindrome de cushing,
que da lugar a una obesidad central.

El empleo de farmacos como antipsicdticos, antidepresivos o neurolépticos son ampliamente
prescritos en nuestro medio, generando incremento de peso y por tanto influyen de manera
importante en el desarrollo de la obesidad.



Un factor relevante es la cronodisrrupcién, es decir, cambios en los ciclos de luz y oscuridad y
por consiguiente en los ciclos de suefio y vigilia, tema que abordaremos a lo largo del presente
trabajo. (3,4)

Consecuencias

La presencia de grasa en nuestro organismo es fundamental para la vida, ya que desempefia
funciones importantes, como es el aporte energético, la intervencién en el sistema nervioso y
hormonal, la formacién de membranas celulares, la termorregulacidn, el soporte de érganos
internos, y la absorcidén y almacenamiento de vitaminas liposolubles.

Sin embargo, el exceso de grasa va a generar muchos problemas de salud, como pueden ser la
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico, algunos tipos de
cancer, etc.

Sistema nervioso

Definicion y clasificacion

El sistema nervioso es aquel que esta constituido por una serie de células que reciben el nombre
de neuronas, las cuales se comunican unas con otras a través de la sinapsis, puesto que la
principal funcién de dicho sistema es la recepcidn y transmisién de informacion. Las neuronas
pueden ser aferentes o sensitivas, eferentes o motoras y neuronas de asociacion. Otras células
importantes son las células de la glia, las cuales son de diferentes tipos, oligodendrocitos,
astrocitos y microglia. (5)

Podemos clasificar al sistema nervioso segun posicidon que ocupa en el organismo, dando lugar
al sistema nervioso central (SNC), sistema nervioso periférico (SNP) y sistema nervioso
vegetativo. El primero esta constituido por el encéfalo y la médula espinal; el segundo por los
nervios, los ganglios y los receptores; y el tercero se divide en dos, el sistema nervioso simpatico
y parasimpatico. El sistema nervioso simpatico actua en situacién de lucha-huida (incrementa la
funcién del corazén, produce vasoconstriccion, broncodilatacion, disminuye la miccién, las
funciones digestivas, produce midriasis y un incremento de la glucosa), y el parasimpatico en
caso de reposo-digestion (disminuye la funcién del corazén, produce vasodilatacion,
broncoconstriccion, aumenta la miccidn, las funciones digestivas y produce miosis).



ENCEFALD
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Figura 3: Clasificacién del sistema nervioso. Elaboracion propia.

Sistema nervioso central

Como ya hemos dicho anteriormente, el sistema nervioso central esta constituido por la médula
espinal y el encéfalo, ambos protegidos por las meninges, que son una especie de envolturas
que los rodea (duramadre, aracnoides y piamadre) y por el liquido cefalorraquideo, que contiene
agua, algunas células, glucosa, proteinas e iones. (5)

El encéfalo es una de las partes que constituye el sistema nervioso central, se encuentra en el
interior del craneo y desde el punto de vista del desarrollo embrionario podemos dividirlo en:
prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo.

El prosencéfalo es la parte mas craneal, y consta de: telencéfalo y diencéfalo. El primero contiene
el cerebro o hemisferios cerebrales, y el segundo corresponde principalmente al talamo, vy el
hipotdlamo, epitdlamo y subtalamo.

El mesencéfalo embrionario da lugar a la porcion homénima adulta en la que podemos observar
los llamados pedunculos cerebrales, situados anteriormente el tectum o ldmina cuadrigémina,
localizada en la parte posterior.

El rombencéfalo, es la porcion mas caudal del encéfalo y estad constituido por tres partes, que
son el bulbo raquideo o médula oblongada, la protuberancia o puente y el cerebelo. El bulbo
raquideo junto con la protuberancia y el mesencéfalo forman el llamado tronco del encéfalo o
tallo cerebral, que se continua caudalmente con la médula espinal y cranealmente con el
diencéfalo.
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Imagen 1: Partes del encéfalo. Elaboracion propia.

El diencéfalo es la parte del encéfalo en la que nos vamos a centrar en el presente trabajo. Se
trata de una estructura simétrica que se encuentra situada en la linea media, y se corresponde
con el tercer ventriculo, el cual es atravesado por el surco hipotalamico, que permite dividir
ambos lados en dos partes: la dorsal y la ventral. La primera a su vez se divide en tdlamo y
epitalamo, y la segunda en hipotalamo y subtalamo. (6)

Hipotalamo

El hipotdlamo es una de las partes que forma el diencéfalo, constituida por tres zonas:
supradptica, infundibulotuberal y mamilar. Sin embargo, hay autores que prefieren dividirla en
zona lateral y medial, clasificandose esta ultima en otras dos, periventricular e intermedia. La
zona periventricular es la de mayor importancia, pues en ella encontramos el nucleo
supraquiasmatico (NSQ).

Ndcleo
supraquiasmatico

Imagen 2: Localizacion NSQ. Elaboracion propia.



Las funciones del hipotalamo son muy diversas, de tal manera que su afeccién puede causar
alteraciones endocrinas, metabdlicas, viscerales y conductuales. Algunas de dichas funciones
son las siguientes:

La regulacion de la ingesta de alimentos y agua, pues en el hipotalamo se distinguen dos centros,
el centro del hambre y el centro de la saciedad. El primero se encuentra en la zona lateral del
hipotdlamo, y el segundo en la zona medial. Por ello, cuando se estimula la zona lateral se
favorece el comportamiento alimentario produciendo una ganancia de peso, mientras que su
destruccién produce hipofagia y un adelgazamiento severo. Por el contrario, la estimulacion de
la zona medial genera una disminucién de la ingesta, pero al extirparla se produce hiperfagia,
dando lugar a una obesidad importante. Ademas, cabria destacar que la zona medial posee una
sensibilidad importante a la concentracién de glucosa sanguinea.

El control de los relojes bioldgicos, que se definen como los ciclos de las actividades funcionales
de diversos drganos y tejidos que tienen una duracidn de veinticuatro horas. Un ejemplo son los
ritmos circadianos que responden a los cambios de luz y oscuridad, de lo cual se ocupa el nicleo
supraquiasmatico, cuya destruccion va a afectar al suefio, la vigilia, la locomocién y la secrecion
de N-acetiltransferasa pineal, entre otros.

Otras de las funciones del hipotdlamo son el control endocrino, la neurosecrecion, la regulacién
de la temperatura, el control de las emociones, asi como del comportamiento sexual y la
reproduccion, entre otras. (6)

Glandula pineal

Generalidades

Hay autores que definen la glandula pineal como “una de las siete ventanas del encéfalo”, ya
que carece de barrera hematoencefdlica, por lo que las sustancias del liquido cefalorraquideo
pasan directamente. (7)

Se cree que ha ido evolucionando a lo largo del tiempo, pasando de estar constituida por
elementos fotorreceptores a células secretoras.

Su elemento fundamental es el pinealocito, que se considera un importante reloj bioldgico, ya
que es capaz de responder a los ciclos de luz y oscuridad que constituyen el llamado ritmo
circadiano.

Sus funciones son muy numerosas, entre ellas cabria destacar las siguientes:

- Se ocupa de la secrecidon de melatonina a partir de la serotonina.

- Modula los patrones del sueio-vigilia.

- Refuerza el sistema inmune.

- Regula las funciones endocrinas.

- Modula el ritmo circadiano, asi como los ritmos estacionales de estrés, ejercicio fisico y
estado de animo.

- Tiene implicacién sobre ciertas hormonas sexuales, como la hormona
foliculoestimulante y luteinizante. (8)



Anatomia

La glandula pineal, también conocida como epifisis u érgano pineal, es una estructura
diencefalica de tamafio muy reducido. Surge como una evaginacion del lll ventriculo, que se
extiende hacia atrds y descansa sobre los tubérculos cuadrigéminos superiores.

Su estructura se divide en dos partes, una parte mas superficial y otra mas profunda, ambas
unidas a través del tallo. Ademas, la parte superior de este se divide a su vez en dos laminas, la
ventral, que comprende la comisura posterior, y la dorsal, que incluye la comisura habenular. En
su seno encontramos el receso pineal.

Glandula pineal
o epifisis

Imagen 3: Localizacion gldndula pineal. Elaboracion propia.

El peso de dicha glandula oscila entre 130-140 mg, y su tamaio entre 7x5x4-12x8x4 mm, tal
como podemos observar en las siguientes imagenes:

Imagen 4: Tamario de la gldndula pineal humana. Elaboracion propia.
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Sin embargo, ambos pueden variar en funcidon del sexo, la edad, el ritmo circadiano, las
estaciones del afio y el volumen de sangre de su interior. Se ha visto que el peso va aumentando
con la edad hasta los 50 afos, a partir de ahi experimenta un ligero descenso hasta los 70, y
posteriormente comienza a disminuir de nuevo.

Hay diferentes tipos de glandula pineal: A, AB, ABC, segun su forma, posicidn, agrupamiento del
tejido y las relaciones con los érganos vecinos. Los seres humanos poseemos la de tipo A, ya que
se encuentra proxima al tercer ventriculo, de manera profunda y con forma de pifia. (9, 10)

Citologia pineal
La glandula pineal esta constuida por dos tipos de células, el pinealocito (célula parenquimatosa)
y el astrocito inmaduro (célula intersticial).

Los pinealocitos son células con una forma y un tamafio muy variable en funcién de la edad, el
momento del dia, o incluso el momento reproductivo. Se caracteriza por la existencia de una
serie de prolongaciones que se conocen como procesos polares, dando lugar a pinealocitos
mono, bi y multipolares, que se encuentran por toda la gldndula, a excepcién de los primeros
que son mas abundantes en la periferia.

Debido a la funcion que desempefan, los pinealocitos también reciben el nombre de
paraneuronas.

Podemos distinguir dos tipos de pinealocitos, los de la poblacion | y los de la poblacién Il.

Los pinealocitos tipo | contienen vesiculas granulares de naturaleza proteica, los cuales son
sintetizados por el reticulo endoplasmatico rugoso (RER) y posteriormente transportadas y
almacenadas por el Aparato de Golgi. Dicha sintesis es controlada por el sistema nervioso
simpatico y los metoxi-indoles. En el interior de dichas vesiculas se almacena la serotonina, la
cual es liberada al espacio perivascular.

Los pinealocitos tipo Il son muy similares a las células gliales. En su interior contiene reticulo
endoplasmatico liso (REL). Ademas, presenta una serie de particulas de glucégeno y vacuolas
lipidicas que poseen gotas lipidicas. Se cree que podrian ser los responsables de la secrecién de
melatonina.

Las células gliales, en este caso los astrocitos inmaduros, son mas pequefias que los pinealocitos,
y dentro contienen RER y acumulos de glucdégenos. Hay diferentes tipos de astrocitos, entre los
cuales cabe destacar los fibrosos, que rodean los pinealocitos formando una red, y los
protoplasmicos, que constituyen una especie de barrera con ciertas discontinuidades que separa
los pinealocitos del espacio perivascular.

Otras células que forman parte de la glandula pineal pero menos importantes serian las células
ependimarias, las cebadas y las pigmentarias.

En la siguiente imagen se muestra la histologia de la glandula pineal, en la cual aparecen
sefialados los principales tipos celulares y el cuerpo amilaceo, estructuctura que aparece en el
tejido cerebral de personas de avanzada edad. (9, 10)
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Imagen 5: Histologia de la gldndula pineal. Elaboracion propia.

Irrigacion
Cabe destacar que la glandula pineal es uno de los 6rganos que mayor volumen sanguineo
recibe, esto se debe a su gran actividad metabdlica.

Su irrigacion proviene fundamentalmente de las ramas de la arteria basilar, pero también de las
arterias cerebelosa superior, coroidea posterior medial y cuadrigémina. (9, 10)

Inervacion
La glandula pineal es un érgano neuroendocrino con caracteristicas especiales, pues se relaciona
tanto con el interior del organismo como con el exterior a través de nervios.

Tiene dos tipos de inervacién, la simpdtica postganglionar y la parasimpatica preganglionar,
aunque esta Ultima todavia esta en estudio.

Las fibras postganglionares simpdticas proceden del ganglio cervical superior (SCG), llegan a la
glandula, forman los nervios coronarios, se ramifican terminando en los espacios pericapilares y
las células parenquimatosas.

Las fibras preganglionares parasimpaticas se cree que proceden del nucleo salivar superior,
llegan a la glandula junto con los nervios coronarios y terminan también en los espacios
pericapilares y las células parenquimatosas. (9, 10)

Bioquimica
El conocimiento de la bioquimica de la glandula pineal es fundamental para conocer su
funcionamiento y la gran importancia que tiene.

Dicha glandula estd constituida por una serie de aminas bidgenas, que son compuestos
nitrogenados obtenidos a partir de aminoacidos que sufren descarboxilacion, entre ellas cabe
destacar la noradrenalina, la histamina y la serotonina. Pero la mas importante de todas es la
melatonina, en la cual nos vamos a centrar en el presente trabajo. (9, 10)
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Melatonina

Como ya hemos comentado, la melatonina es una hormona sintetizada por la glandula pineal a
partir de las sefiales enviadas por el NSQ del hipotadlamo, que a su vez esta regulado por los ciclos
de luz y oscuridad. Durante la noche, en plena oscuridad la secrecion de melatonina se ve
aumentada, mientras que, en presencia de luz, dicha secrecién se inhibe, viéndose afectada en
su mayoria por la luz azul.

También va a depender de la época del afo en la que nos encontremos, ya que en invierno las
noches son mas largas que en verano, por lo que la secrecion de melatonina es mayor. Asi pues,
la melatonina es capaz de informar al organismo del dia del aifo, asi como la hora del dia en la
gue nos encontramos.

La sintesis de melatonina se inicia con el aminodcido triptéfano, procedente del torrente
sanguineo, que es hidroxilado dando lugar a 5-hidroxitriptéfano, que se transforma en
serotonina.

Las neuronas liberan noradrenalina, la cual se une a receptores especificos y produce un
aumento de la enzima serotonina N-acetiltransferasa (NAT) generando N-acetilserotonina, que
a su vez sufre un proceso de O-metilacién por accién de la enzima hidroxiindol-O-
metiltransferasa (HIOMT), sintetizando asi la melatonina.

Se libera a la circulacidn sanguinea, a través de la cual accede a diferentes érganos y tejidos y
ejerce sus funciones.

Finalmente se metaboliza en el higado y se elimina a través de la orina.

CHs
o)
\ / NH CH
3
\ |
N T

Figura 4: Estructura molecular de la melatonina (28).

Las funciones de esta hormona son muy numerosas, entre ellas encontramos la regulacién de
los ritmos circadianos, el papel antioxidante, antiinflamatorio y antitumoral, la modulacidon del
sistema inmunitario y la participacidn en la funcidén mitocondrial para la sintesis de ATP.

Cabe destacar que la melatonina tiene la capacidad de incrementar los niveles de tejido adiposo
pardo, el cual es capaz de quemar las calorias del organismo y reducir la cantidad de tejido
adiposo blanco, por ello, si la sintesis de melatonina se ve reducida se produce la acumulacion
de tejido adiposo blanco favoreciendo la aparicién de obesidad. (11, 12)
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Cronobiologia
Para poder entender el tema a abordar en el presente trabajo es importante comenzar hablando
de los llamados relojes bioldgicos que estan presentes en nuestro organismo.

éQué es la cronobiologia?
La ciencia que se ocupa del estudio de los relojes bioldgicos del organismo es la cronobiologia.

La gran mayoria de las funciones bioldgicas de nuestro cuerpo se repiten de manera periddica,
ya sea de forma diaria, mensual, estacional o anual, dando lugar a diferentes tipos de ritmos
bioldgicos:

- Los ritmos ultradianos, cuya periodicidad es de segundos a minutos, como por ejemplo
el ritmo cardiaco, el ritmo respiratorio o las secreciones hormonales, entre otros.

- Losritmos infradianos, que tienen lugar de manera mensual o incluso anual, destacando
el ciclo menstrual y la hibernacién.

- Los ritmos circadianos, que son ritmos bioldgicos con un periodo de 24 horas, aunque
hay autores que exponen que en realidad son ciclos que oscilan entre 20 y 28 horas. Algunos
ejemplos serian |la temperatura corporal y la actividad/reposo.

Descubrimiento

Han sido muchos los experimentos llevados a cabo durante siglos por diferentes investigadores
sobre el reloj bioldgicos y los ritmos circadianos. Se iniciaron en plantas y posteriormente se
llevaron a cabo en animales hasta llegar al ser humano.

El astronomo Jean Jacques d’Ortous de Mairan demostré por primera vez que los ritmos
circadianos eran de naturaleza enddgena y no exdégena como habian declarado otros autores
anteriormente. Para ello, realizd un experimento, en el cual, colocé una maceta con una planta
en la ventana, de tal manera que por la mafiana las hojas de la planta se estiraban, mientras que
por la noche se retraian, lo cual queria decir que se movian de acuerdo con las sefiales
temporales. Posteriormente, decidid colocar la misma maceta en un armario, manteniendo la
planta en oscuridad constante, pero a pesar de ello, ocurria lo mismo, las hojas de la planta
respondian a las sefiales temporales.

Otros investigadores, como Forel, von Frisch, Beling y Renner, demostraron cémo las abejas eran
capaces de salir a buscar alimento todos los dias a la misma hora en Alemania. Tras llevarlas en
avion hasta Nueva York, esta periodicidad se seguia manteniendo, buscaban el alimento a la
misma hora que en el pais de origen. Lo cual demuestra lo postulado por de Mairan.

Sin embargo, el caracter enddgeno de los ritmos circadianos en el ser humano se determiné de
manera definitiva en el afilo 1960 cuando Aschoff y Riitger Wever llevaron a cabo una serie de
experimentos en los cuales obtuvieron los registros de temperatura, asi como de
reposo/actividad de diferentes voluntarios, y vieron que se repetian con una periodicidad de 25
horas.
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Composicion y funcionamiento
El sistema circadiano del ser humano estd constituido por tres componentes: los relojes
circadianos, las vias de entrada y las vias de salida, los cuales explicamos a continuacién.

Relojes circadianos

Hay dos tipos de relojes circadianos, el reloj central y los relojes periféricos.

El reloj central hace referencia al nucleo supraquiasmatico (NSQ), situado en la regién
hipotaldmica, el cual esta regulado por los ciclos de luz y oscuridad, y constituye, junto con la
retina, la llamada via retino-hipotalamica. El NSQ estd formado por dos tipos de neuronas, las
activadoras e inhibidoras, que actian de manera coordinada gracias a los “genes reloj”, que
pueden ser elementos activadores, como CLOCK y BMAL 1, o elementos inhibidores, tales como
PERy CRY.

Los relojes periféricos son aquellos situados en diferentes drganos y tejidos, como: el corazon,
higado, pancreas, pulmones, rifilones y tejido adiposo, entre otros.

Vias de entrada

Incluyen los sincronizadores o “zeitgebers” que responden a los cambios de luz y oscuridad
enviando sefiales al NSQ.

La via de entrada de la luz en el organismo tanto para la funcién visual como para la funcién
circadiana es la retina, que como hemos dicho anteriormente, constituye junto con el
hipotdlamo, la via retino-hipotalamica.

En el caso de la funcién visual, la luz es captada por dos fotorreceptores, los conos y bastones.
Mientras que, en la funcién circadiana, la luz es captada por un conjunto de células descubiertas
recientemente que reciben el nombre de células ganglionares fotosensibles, capaces de captar
la luz azul con una longitud de onda comprendida entre 460-480 nm.

La principal diferencia entre los conos y bastones, y las células ganglionares fotosensibles, es el
tipo de pigmento que poseen, pues las primeras contienen rodopsina, y las segundas
melanopsina.

Es por ello, por lo que personas ciegas o con pérdida de visién mantienen la funcién circadiana
respondiendo a los ciclos de luz y oscuridad, siempre y cuando las células ganglionares
fotosensibles se encuentren intactas.

Vias de salida

Son las responsables de transmitir sefiales a los 6rganos efectores, destacando la secrecién de
melatonina, en la cual nos centraremos en este trabajo.

Dicha secrecidn tiene lugar por la glandula pineal y esta regulada por los ciclos de luz y oscuridad.
Asi pues, durante el dia, en presencia de luz, la secrecién de melatonina es minima, mientras
que, por la noche, en ausencia de luz, la secrecion de dicha hormona es maxima. (13)
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Figura 5: Mecanismos generales de los ritmos bioldgicos. Elaboracion propia.

Cronotipo
En el ser humano existen tres cronotipos diferentes los cuales se corresponden con el reloj
bioldgico del organismo y el ritmo circadiano de secrecién de melatonina.

Podemos distinguir: matutino o madrugador, vespertino o trasnochador e intermedio. El
cronotipo matutino lo posee el 25% de la poblacidn y refiere a todas aquellas personas que se
levantan y se acuestan temprano, ya que sus funciones cognitivas son maximas durante la
mafana y van disminuyendo a lo largo del dia. Todo lo contrario, ocurre con las personas
vespertinas, que es otro 25% de la poblacidn, que se levantan y se acuestan tarde, ya que sus
funciones cognitivas son maximas durante la tarde. Y finalmente el intermedio, que se
encontraria entre los dos anteriores y corresponde al 50% de los individuos.

Todos ellos duermen el mismo tiempo, entre 7-8 horas, pero su horario es diferente, pues el pico
de melatonina capaz de inducir el suefio se alcanza antes en el cronotipo matutino, seguido el
intermedio y finalmente el vespertino (11), tal como podemos observar en la siguiente figura:
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Figura 6: Melatonina en plasma en funcién del cronotipo del individuo (11).

JUSTIFICACION

Son multitud de datos que en los ultimos afios indican un aumento del sobrepeso y la obesidad
pasando a ser consideradas estas dos entidades como la epidemia del siglo XXI. Haciendo un
estudio del estado actual del problema, podemos observar cdmo la obesidad es considerada una
enfermedad de causa multifactorial, y, por tanto, son muchos los factores que intervienen, no
solo en su origen, sino en su desarrollo, en el transcurso y en el tratamiento eficaz o no de la
misma. Todos estos factores deberan ser tenidos en cuenta para: evitar, corregir, y mejorar la
calidad de vida de los pacientes desde el ambito de la nutricidn.

Por otra parte, es sabido que el Sistema Nervioso Central asiento de la conducta, en conexién
estrecha con el Sistema Endocrino, regula el comportamiento visceral. Alteraciones de estos
sistemas pueden repercutir de forma directa sobre el peso corporal.

La epifisis o glandula pineal es un componente diencefalico que parece ser de interés, pues la
secrecién de melatonina y su interaccién con los ciclos de luz y oscuridad ha mostrado tener
relacién, no solo con las conductas alimenticias, sino con el metabolismo de la grasa y de los
hidratos de carbono, responsables en gran medida del estado nutricional.

Estudiar la estructura anatdmica e histolégica de la glandula pineal a través del trabajo de
diseccién y microscopia dptica, asi como, la realizacidn de una revision bibliografica que permita:
conocer el mecanismo de la secrecion de melatonina (claramente influida por los ciclos de luz y
de oscuridad), su posible relacion con la obesidad, y profundizar en el andlisis de distintos
disruptores que pueden influir directa o indirectamente sobre la secrecidon de esta hormona,
parecen justificar suficientemente el interés del tema que aborda este Trabajo Fin de Grado de
Nutricion humana y dietética.
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OBIJETIVOS

El principal objetivo del presente trabajo es conocer la relacién entre la secrecidén de melatonina,
en funcion de los ciclos de luz y oscuridad, y el desarrollo de la obesidad.

Los objetivos especificos fueron:

- Estudiar la anatomia de la glandula pineal.
- Conocer qué es la cronobiologia.
- Saber como influyen las diferencias de luz y oscuridad sobre la secrecién de melatonina.

METODOLOGIA

Estudio morfolégico

Para la realizacién de dicho trabajo comenzamos con la visualizacién y el estudio de una serie de
cortes cerebrales humanos. Mientras que en unos se observaba perfectamente la glandula
pineal, objeto de nuestro estudio, en otros no podia apreciarse con claridad, probablemente
porque debido a la avanzada edad de los cadaveres de los que se dispone en la sala de diseccion
del Dpto. de Anatomia y Radiologia, dicha estructura glandular ha sufrido una atrofia, y, por lo
tanto, una reduccion de su pequefio tamano.

Imagen 6: Diferentes cortes cerebrales estudiados. Elaboracion propia.

Imagen 7: Corte sagital. Elaboracion propia.
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De uno de los especimenes extrajimos la glandula pineal, la cual se encontraba en buen estado
de conservacidn para su posterior procesado, que estuvo constituido por dos fases: la inclusidn
del tejido en parafina y la tincién con hematoxilina-eosina.

Inclusidn del tejido en parafina
Para iniciar el procesamiento, la muestra se lava bajo chorro de agua corriente durante 24 horas.

A continuacidn, se realiza la deshidratacion empleando diferentes alcoholes de concentracién
creciente:

- Alcohol al 50% durante 45 minutos.

- Alcohol al 70% durante 2 horas.

- Alcohol al 80% durante 4 horas.

- Alcohol al 96% durante toda la noche.

- Primer alcohol al 100% durante 1 hora.

- Segundo alcohol al 100% durante otra hora.

Posteriormente, llevamos a cabo la transparentacién de la muestra, utilizando:

- Primer xilol durante 30 minutos.
- Segundo xilol durante 15 minutos.
- Mezcla de xilol y parafina durante 30 minutos.

Finalmente, se coloca la muestra en una placa con parafina liquida y se deja en una estufa a 60°C
durante 3 dias para que la parafina difunda en el interior del tejido.

Pasado ese tiempo, se realiza el molde con parafina, ya que proporciona un soporte sélido. Este
soporte permitira, tras ser pegado a una base de madera y tallado en forma de piramide
truncada, obtener cortes de 8-10 micras de grosor con el microtomo. Dichos cortes se ponen en
agua destilada, se recogen en los portas y se dejan secar en la estufa.

Tinciéon hematoxilina-eosina
Posteriormente se procede a la desparafinacidn de los portas utilizando:

- Primer xilol durante 10 minutos.
- Segundo xilol durante 10 minutos.

A continuacion, llevamos a cabo la hidratacion de la muestra. Para ello, empleamos alcoholes de
concentracion decreciente:

- Primer alcohol al 100% durante 5 minutos.

- Segundo alcohol al 100% durante 5 minutos.
- Alcohol al 96% durante 5 minutos.

- Alcohol al 80% durante 5 minutos.

Para teiir la muestra aplicamos:

- Agua destilada durante 5 minutos.
- Hematoxilina durante 2 minutos y medio y lavamos con agua corriente y agua destilada.
- Eosina durante 1 minuto y lavamos con agua destilada.
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Cabria destacar que esta tincion se lleva a cabo por afinidad idnica, pues la eosina es acidéfilay
tifie los citoplasmas de las células, mientras que la hematoxilina es basoéfila y tiene la capacidad
de tefiir los nucleos.

Finalmente, llevamos a cabo la deshidratacion y el transparentado de la misma manera que en
la inclusion del tejido con parafina.

Tras lo cual, procedimos a la observaciéon de los cortes histolégicos al microscopio dptico a
distintos aumentos, y obtuvimos las siguientes imagenes:

Imagen 9: Histologia de la gldndula pineal al microscopio dptico con 5 aumentos. Elaboracion propia.
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Imagen 12: Histologia de la gldndula pineal al microscopio dptico con 40 aumentos. Elaboracion propia.

Estudio bibliografico

Posteriormente llevamos a cabo una busqueda bibliografica en diferentes libros, bases de datos,
atlas de anatomia e incluso paginas webs, con relacién a la anatomia de la glandula pineal,
cronobiologia, cronodisrrupcién, secrecién de melatonina y obesidad. Muchos de los libros los
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extrajimos de la biblioteca de la Universidad de Valladolid. Los articulos se seleccionaron de
bases de datos, entre las que destacan PubMed y Scielo. Y se consultaron paginas web,
destacando la de la Organizacidn Mundial de la Salud y la del Instituto Internacional de la
Melatonina.

Las palabras claves de busqueda fueron: glandula pineal, melatonina, cronodisrrupcién vy
obesidad.

Los criterios de inclusion fueron articulos en espafiol o inglés de los Ultimos 25 afios sobre los
cambios en la secrecién de melatonina y su relacién con la obesidad.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se ha realizado una revisidn bibliografica para conocer la relacién que existe entre la secrecién
de melatonina por la glandula pineal y el desarrollo de la obesidad. Dicha revision se ha llevado
a cabo de la siguiente manera:

- Qué es la cronodisrupcidn y por qué se produce.
- Principales cronodisruptores.
- Relacién entre los cambios en la secreciéon de melatonina y el desarrollo de la obesidad.

Cronodisrupcion

Como ya hemos dicho anteriormente, todas las funciones fisiolégicas, bioldgicas, moleculares y
comportamentales siguen un ritmo diario conocido como ritmo circadiano, que da lugar a un
orden temporal interno.

Asi pues, por la mafiana tanto en varones como en mujeres se produce una mejora del estado
de dnimo y aumento de las funciones de alerta. Ademas, tanto la temperatura como el peso
corporal son minimos. Sin embargo, a medida que pasa el dia, la temperaturay la presién arterial
aumentan y se produce un incremento de la secrecion de melatonina, entre otros.

Sin embargo, este orden interno se puede ver afectado por una serie de trastornos enddgenos,
es decir, por patologias, en la que se ven afectadas las células ganglionares fotosensibles, o
tumores en el NSQ. Pero también por trastornos exégenos como el famoso jet-lag y los turnos
rotativos de trabajo, produciendo cambios en la exposicion de luz, y dando lugar a lo que
conocemos como cronodisrupcion. (13)

¢Qué es la cronodisrupcion?
La cronodisrupcion es el desajuste de los relojes internos de nuestro organismo, y por lo tanto
de los ritmos circadianos.

Hay diferentes tipos de cronodisrruptores, que pueden ser enddgenos y exdgenos, pero el mas
importante de todos y en el que nos vamos a centrar es la luz, que da lugar a los ciclos de luz y
oscuridad que regulan la secrecion de melatonina.

No todas las luces son igual de cronodisrruptoras. Los humanos podemos percibir aquella
comprendida en una longitud de onda de entre 380 nm (violeta) y 770 nm (roja), la cual incluye
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la luz azul, encontrandose principalmente en los dispositivos electrénicos, y siendo la mas
perjudicial para los ritmos circadianos de nuestro organismo.

En la actualidad, estos ciclos de luz y oscuridad se ven alterados por diversos factores, como, por
ejemplo, el famoso jet-lag, que tiene lugar cuando se atraviesan diferentes husos horarios
durante un viaje en avién, produciendo cambios en los ritmos circadianos a los cuales es muy
dificil adaptarse. O incluso, la vida en latitudes extremas, pues los habitantes de los polos estdn
sometidos a periodos de luz u oscuridad constante, afectando asi a la secrecién de melatonina
por la gldndula pineal.

Pero los mas importantes son el trabajo a turnos y la contaminacién luminica. (14)

Principales cronodisruptores

Trabajo a turnos

La sociedad ha ido cambiando a lo largo del tiempo, sobre todo el ambiente laboral, por lo que,
en la actualidad, cada vez son mas las personas con trabajos a turnos, incluidos los nocturnos,
dando lugar a una desincronizacion de los ritmos circadianos. Algunos ejemplos son enfermeras,
médicos, guardias civiles, camioneros, personal de seguridad, pilotos, azafatas, operarios de
empresas de produccién, y otros muchos.

El trabajo a turnos es el trabajo realizado por diferentes grupos de trabajadores que desempefian
una misma labor en distintos horarios y periodicidad. Hay personas que tienen una jornada
laboral fuera del horario regular, es decir, desempefian la mayor parte del trabajo entre las 6 de
la tarde y las 7 de la mafiana.

Esto supone la aparicion de muchos problemas de salud fisica y mental, tanto a corto como a
largo plazo, como: insomnio, depresién, ansiedad, sobrepeso, obesidad, cancer, alteraciones
gastrointestinales... Sin embargo, la capacidad de adaptacion a dichos turnos va a depender de
las caracteristicas del individuo, entre las que destacan la edad, el sexo, el cronotipo y la
personalidad, pero también del tipo de rotacidon que posean.

Las personas con turnos de trabajo nocturnos sufren cambios en el estilo de vida, dando lugar a
alteraciones en su alimentacion, ingiriendo mayores cantidades durante la noche. Ademas, al
inhibirse la secrecién de melatonina por la presencia de luz, se produce una desincronizacién del
ritmo de glucosa vy triglicéridos, dislipemias e incremento de la grasa abdominal. (15, 16)

Contaminacion luminica

La contaminacidn luminica es la presencia de luz durante la noche, lo cual se debe a un aumento
de la iluminacién artificial en las ciudades, el uso de pantallas (moviles, ordenadores, tabletas),
las actividades de ocio nocturnas, el trabajo de noche, y otros muchos.

Todo ello tiene repercusiones, no solamente sobre la salud del ser humano, si no también sobre
las conductas de otros seres vivos y el medio ambiente, dando lugar a un problema actual de
gran importancia que hay que abordar.

Lo que ahora nos parece normal realmente no lo es. Antiguamente, las noches estaban inmensas
en la oscuridad, lo que permitia a las personas descansar durante estas horas para poder
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desempenar sus actividades y trabajos de manera diurna, siendo asi sus ritmos circadianos
totalmente regulares. (17)

En las siguientes imagenes se observa la contaminacidn luminica a nivel mundial, pero también
en Europa donde se incluye Espaiia.

Tal y como se puede observar las partes de mayor contaminacién luminica son Europa, América
del Norte y el este asiatico. (18)

Imagen 13: Contaminacion luminica a nivel mundial.

Imagen 14: Contaminacion luminica en Europa.
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Relacion entre cronodisrupcion, melatonina y obesidad

Alteraciones del sueiio
Durante la noche, las personas pasamos por seis ciclos de suefio, cada uno de ellos constituido
por cuatro etapas, las tres primeras pertenecen al suefio no REM vy la ultima al sueifio REM.

En la primera etapa, se empieza a conciliar el suefio y el cuerpo se relaja; en la segunda, se genera
un suefio ligero y el cerebro posee pequeiias rafagas de actividad; y en la tercera, aparece un
sueino profundo, conocido como suefio delta.

En la cuarta y ultima etapa, perteneciente al suefio REM, se produce un incremento de la
actividad cerebral, siendo esencial para las funciones cognitivas. (19)

La melatonina es la hormona inductora del suefio, de tal manera que durante este se produce
un incremento de la secrecidn de esta por la glandula pineal, lo cual se corresponde también con
un aumento de los niveles de leptina y disminucién de los de ghrelina.

La leptina es la hormona de la saciedad y es producida por los adipocitos, mientras que la
ghrelina es la hormona del hambre y es segregada por el estémago. Ambas participan en la
regulacién del apetito, vy, por lo tanto, del balance energético.

Sin embargo, en la sociedad actual, el suefio se ve alterado o reducido debido a los
cronodisruptores comentados anteriormente, destacando el trabajo a turnos y la contaminacién
luminica.

Multiples estudios muestran cémo estos cambios en los ciclos de suefo y vigilia alteran la
secrecién de hormonas reguladoras del apetito. La falta de suefio genera un aumento de los
niveles de ghrelina y una disminucién de los de leptina, generando sensacidn de hambre y
aumentando asi la ingesta de energia. (20)

Cabe destacar un estudio longitudinal realizado en personas de entre 30 y 60 afios en Wisconsin,
a los cuales se les realizd encuestas de suefio, estudios nocturnos de suefio y la medicién de
hormonas en suero, entre las que destacaron leptina y ghrelina. También se midid la altura y el
peso para calcular el indice de masa corporal (IMC) de cada uno de ellos. Se observd que el
suefio inferior a 7,7 horas diarias suponia un incremento del IMC. Ademas, se vio que habia una
asociacion directa entre la duracidn del suefio, el incremento de ghrelina y la disminucién de
leptina. Por lo que se concluyd, que el suefio poco duradero suponia un aumento del IMC debido
a un incremento del apetito por cambios en los niveles de leptina y ghrelina. (21)

Metabolismo del tejido adiposo blanco (WAT) y pardo (BAT)

El tejido adiposo constituye la principal reserva energética del organismo y se encuentra
repartido por todo él. Existen dos tipos de tejido adiposo, el tejido adiposo blanco (WAT) y el
tejido adiposo pardo (BAT), que difieren no solo en su coloracidn, sino también en su funcién.

El tejido adiposo pardo tiene un papel fundamental en el metabolismo y la termogénesis, es muy
abundante en los recién nacidos y disminuye con la edad. Por otro lado, el tejido adiposo blanco
se ocupa de regular la ingesta de energia, ya que produce y secreta hormonas importantes, entre
las que destacan la leptina y adiponectina. A diferencia del tejido adiposo pardo, el blanco
aumenta con el paso de los afios. (22)
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La leptina es secretada por el tejido adiposo blanco, aunque también puede ser producida por
otros tejidos. Su principal funcidn es disminuir el apetito a través del aumento de los niveles de
neuropéptidos anorexigenos. La cantidad de leptina circulante posee una relacién proporcional
con el contenido de tejido adiposo, el IMC y el porcentaje de masa grasa. Es por eso, por lo que
las personas que padecen obesidad tienen elevados niveles de leptina en plasma.

La adiponectina también es secretada por el tejido adiposo blanco y su efecto es contrario al de
la leptina. Por ello, los sujetos obesos poseen niveles reducidos de esta hormona en comparacion
con aquellos individuos con un peso dentro de los limites considerados como normales. (22)

La melatonina, hormona explicada anteriormente, funciona a través de dos receptores que se
encuentran en la membrana celular, MT1 y MT2. Sobre el tejido adiposo blanco ejerce su accién
a través de receptores situados en el adipocito, pero también por medio del sistema nervioso
simpatico. (23)

La relacion entre leptina y melatonina ha sido un tema a abordar en muchos estudios, sin
embargo, existen controversias. Algunos de estos estudios establecen que al aumentar los
niveles de melatonina aumentan también los de leptina, por el contrario, otros explican que,
aumentando los niveles de melatonina, los de leptina disminuyen. Es por eso por lo que se
requiere de mas investigaciones.

En condiciones normales se alcanza el pico maximo de melatonina por la noche, cuando el
cuerpo estd descansando y se encuentra en ayunas, generando un aumento de la secrecién de
leptina por el tejido adiposo blanco, e induccién de la lipdlisis.

Todo lo contrario, ocurre durante el dia, cuando se lleva a cabo actividad y se ingieren alimentos,
pues los niveles de melatonina se ven reducidos dando lugar a la secrecién de adiponectina por
el tejido adiposo blanco y aumento de la lipogénesis (Figura 7).

MELATONINA

ACTIVIDAD/ALIMENTACION DESCANSO/AYUNAS

Ingestay
almacenamiento
de energia

TEJIDO ADIPOSO

TEJIDO ADIPOSO BLANCO:

BLANCO: Lipélisis

Lipogénesis Leptina
Adiponectina

Figura 7: Control circadiano de la secrecion de melatonina y su relacion con la leptina y adiponectina. Elaboracion
propia.
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Sin embargo, cuando se produce una desincronizacién circadiana, debido al trabajo a turnos o a
la contaminacion luminica, entre otros, la secrecién de melatonina se ve disminuida por el dia 'y
aumentada por la noche, generando alteracidon en la secrecidn de leptina y adiponectina (Figura
8). (24)

ACTIVIOAD/ ALIMENTACION DESCANSO/AYUNAS
TEJIDO ADIPOSO TEJIDO ADIPOSO
BLANCO: BLANCO:
Lipélisis Lipogénesis
Leptina Adiponectina

Figura 8: Desregulacion del control circadiano de la secrecion de melatonina y su relacion con la leptina y
adiponectina. Elaboracion propia.

Metabolismo de los hidratos de carbono
El pancreas es un dérgano constituido por una parte exocrina, que corresponde con el 98% del
total, y otra parte endocrina, correspondiente al 2%. Esta ultima contiene los islotes de
Langerhans, los cuales a su vez estan formados por las células B y a que se ocupan de la secrecion
de insulina y glucagdn, respectivamente. (25)

Dichas hormonas son las principales reguladoras de la homeostasis y el metabolismo de la
glucosa, pues tratan de mantener estables los niveles de esta en sangre. La insulina actia cuando
los niveles de glucosa en sangre son elevados promoviendo la glucélisis y glucogenogénesis,
mientras que el glucagdn lo hace cuando los niveles de glucosa disminuyen y estimula los
procesos conocidos como gluconeogénesis y glucogendlisis. (26)

La melatonina ejerce su funcion a través de los receptores MT1 y MT2, como hemos comentado
anteriormente, y uno de los lugares donde se encuentran son los islotes de Langerhans, es por
eso por lo que influye sobre la secreciéon de insulina y glucagén. (27)

En condiciones normales se alcanza el pico maximo de esta hormona por la noche, cuando el
cuerpo estd descansando y se encuentra en ayunas, aumentando la resistencia a la insulina. Se
produce un incremento de la secrecién de glucagdn por el pancreas, asi como la induccion de la
glucogendlisis y gluconeogénesis en el higado.

Todo lo contrario, ocurre durante el dia, cuando se lleva a cabo actividad y se ingieren alimentos,
pues los niveles de melatonina se ven reducidos dando lugar a un aumento de la sensibilidad a
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la insulina. De esta manera, el pancreas secreta insulina y en el higado tiene lugar la glucélisis y
la sintesis de glucégeno (Figura 9).

MELATONINA
ACTIVIDAD/ ALIMENTACION DESCANSO/AYUNAS
Ingestay
almacenamiento
de energia

ALTA SENSIBILIDAD
A LA INSULINA

HiGADO:
Glucogenolisis
HiGaDO:
Gluconeogenesis
Sintesis de glucogeno PANCREAS
Secrecion de
PANCREAS glucagén
Secrecién de insulina

Figura 9: Control circadiano del metabolismo energético. Elaboracion propia.

Sin embargo, cuando se produce una desincronizacidn circadiana, debido al trabajo a turnos o a
la contaminacién luminica, entre otros, la secrecidn de melatonina se ve disminuida por el dia 'y

aumentada por la noche, generando alteracion en la sensibilidad y la resistencia a la insulina
(Figura 10). (24)

ALTA SENSIBILIDAD
A LA INSULINA

HiGADO:
Glucogenolisi nkAl:::
Gluconeogénesis -
Sintesis de glucégeno
PANCREAS PANCREAS
e Secrecion de insulina
glucagén

Figura 10: Desregulacion del control circadiano del metabolismo energético. Elaboracion propia.
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RECOMENDACIONES DEL ESTILO DE VIDA

A continuacién, se exponen una serie de recomendaciones del estilo de vida a tener en cuenta
para prevenir el desarrollo de obesidad en relacién con la cronodisrupcion:

v

AN NI NN

<

v

Dormir las horas necesarias, entre siete y ocho diarias.

Exponernos a la luz del sol durante el dia y la oscuridad durante la noche.

Evitar los trabajos a turnos, sobre todo el turno de noche.

Adaptar los trabajos a turnos al cronotipo del trabajador.

Evitar el uso de pantallas, ya sea el ordenador, la television o el mdvil, a altas horas de
la madrugada.

Tratar de disminuir la iluminacidn artificial durante la noche y emplear espectros menos
perjudiciales.

Llevar un horario regular de las comidas, en la medida de lo posible.

Todas las recomendaciones anteriores, junto con la practica de actividad fisica de manera diaria
y el seguimiento de una dieta mediterrdnea, contribuyen a disminuir la ganancia de peso vy, por
tanto, la aparicidn de sobrepeso y obesidad.

CONCLUSIONES

1.

La glandula pineal es un érgano que carece de barrera hematoencefdlica, por lo que es
considerada una de las siete ventanas del encéfalo. Esa particularidad le permite recibir
sefiales tanto humorales como neurales.

El estudio histoldogico de la glandula pineal nos muestra tanto células secretoras
(pinealocitos), como células gliales tipicas del tejido neural (astrocitos inmaduros).

La secrecion de melatonina estd claramente relacionada con los ciclos de luz y de
oscuridad gracias a la conexidn entre las células ganglionares fotorreceptoras, el nucleo
supraquiasmatico y la glandula pineal.

La melatonina repercute sobre el estado de nutricién del sujeto, no solo por sus
funciones endocrinas (metabolismo de la grasa y de los hidratos de carbono), sino
también por su implicacion en la conducta alimenticia.

La alteracion de la secrecion de melatonina puede estar implicada en el desarrollo de la
obesidad.

Algunos cronodisruptores como el trabajo a turnos o la contaminaciéon luminica son
capaces de alterar la produccién de melatonina, y, por tanto, actuar como factores de
riesgo de la obesidad.
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