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1.Cronobiología

1.1. ¿Qué es la cronobiología? 

El concepto del tiempo es difícil de definir y hoy en día no hay una definición clara de lo 

que es el tiempo. Se ha definido como "el paso continuo de la existencia, en el cual los 

sucesos pasan de un estado de potencialidad en el futuro, a través del presente, a un 

estado de finalidad en el pasado" (1). El tiempo es también "un momento, una hora, un 

día o un año, según lo indicado por un reloj o un calendario". 

Millones de años antes de que los humanos desarrollaran el primer calendario o 

inventaran el primer reloj artificial, los organismos vivos empezaron a desarrollar 

mecanismos para medir el tiempo. En la naturaleza numerosos procesos que se repiten de 

manera periódica y predecible, a este patrón se le denomina “ritmo biológico”. El primer 

informe específico de un ritmo biológico fue proporcionado por el astrónomo francés 

Jean Jacques d'Ortous De Marian en 1729 (2), quien informó de los movimientos 

foliculares de la planta Mimosa pudica. De Marian demostró que los movimientos de 

apertura y cierre de las hojas, producidos a lo largo de las 24h del día cuando la planta 

recibía la luz solar, se mantenían cuando la planta se sometía a condiciones de oscuridad 

constante durante varios días. De Marian descubrió que no era la luz solar ni el ambiente 

que rodeaba a la planta lo que provocaba los cambios en la posición de las hojas. Era un 

reloj interno propio, independiente del exterior, y que seguía funcionando aunque la 

planta se encontrara en un ambiente constante de completa oscuridad. De esta manera, De 

Marian demostró por primera vez la existencia de un reloj interno en un ser vivo que era 

independiente de la luz solar y que se mantenía en condiciones de oscuridad constante 

durante varios días consecutivos. 
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Posteriormente, Colin S. Pittendrigh en 1967, gracias al estudio de los ritmos 

biológicos de la mosca de la fruta Drosophila, descubrió los principios básicos en los que 

se basa la cronobiología moderna (3).  

En el ser humano, los primeros estudios de cronobiología, basados en los cambios 

a lo largo de las 24 horas del día (ritmos circadianos) fueron los de Sanctorius Padua 

(1561-1636), médico y fisiólogo italiano que durante 30 años se pesaba varias veces al 

día y también pesaba todos los alimentos que ingería y los fluidos que excretaba. 

Además, inventó un termómetro clínico que utilizaba para medir los cambios de su propia 

temperatura corporal a lo largo del día. 

Otra de las primeras referencias científicas sobre los ritmos circadianos fue el 

trabajo del farmacéutico francés Julien-Joseph Virey en 1814, sobre “Los cambios diarios 

y la periodicidad de sus fenómenos en la salud y las enfermedades”, en el que 

mencionaba los ritmos biológicos y la conveniencia de tener en cuenta la hora del día 

para administrar ciertos medicamentos (4).  

Así decía Julien-Joseph en su tesis doctoral "...Esta rotación sucesiva de nuestras 

funciones vitales cada día, de la vigilia, del sueño, de la reparación nutricional, de las 

excreciones y secreciones ¿no está establecido por una periodicidad habitual y como 

innato en todos los órganos de nuestro cuerpo? ¿No parece como un sistema de ruedas 

engranadas unas sobre las otras, una clase de reloj viviente, montado por la naturaleza, 

encarrilado por el movimiento rápido del sol y de nuestra esfera?..." 

Pero no fue hasta mediados del siglo XX cuando emergió un nuevo campo en la 

ciencia, conocido como cronobiología emergió. Cronobiología es una palabra derivada 

del griego: “kronos” de tiempo, “bios” de vida y “logos” de estudio, es decir es la 

ciencia que estudia los procesos temporales (los ritmos biológicos) que se producen en 

los organismos vivos. Los ritmos biológicos se pueden clasificar en función del tiempo en 
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el que transcurre su periodo, así aquellos con un periodo próximo a 24h se denominan 

circadianos, aquellos con un periodo de menos de 24h se denominan ultradianos y los 

que presentan un periodo de más de 24h infradianos (1). 

Ultradianos Circadianos Infradianos 

Figura 1. Representación de los tres tipos de ritmos biológicos, en función de su periodo. En el día 1 
encontramos los ritmos ultradianos con un periodo menos de 24h, en día 2 y 3 los circadianos con un 
periodo de 24h, y en los días 4 y 5 los infradianos con un periodo de más de 24h. 

Los ritmos circadianos, son una parte tan innata de nuestras vidas que raramente 

les prestamos atención (5). Gracias a la correcta oscilación cíclica de estos ritmos de 24h 

los organismos pueden predecir y anticiparse a los cambios medioambientales, así cómo 

adaptar temporalmente sus funciones conductuales y fisiológicas a estos cambios. En los 

humanos, los hábitos sociales actuales, como la reducción del tiempo de sueño, la 

irregularidad interdiaria del sueño-vigilia (jet-lag o el trabajo por turnos), el picoteo en la 

alimentación, actúan sobre el cerebro induciendo una pérdida de la percepción de los 

ritmos internos y externos (6). 

1.2. Organización del sistema circadiano 

El sistema circadiano de los mamíferos está formado principalmente por un 

marcapasos central, localizado en el núcleo supraquiasmático (NSQ) del hipotálamo, el 

cual se sincroniza cada día mediante una señal periódica de luz/oscuridad. La luz 

atraviesa una ruta no visual basada en las células ganglionares provistas del pigmento 

melanopsina y en el tracto retinohipotalámico (TRH). El reloj central, a su vez, sincroniza 

el funcionamiento de varios relojes periféricos localizados fuera del NSQ mediante la 
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secreción periódica de hormonas y la actividad del sistema nervioso vegetativo. Estos 

relojes periféricos, parece ser que son a su vez sincronizados por otros sincronizadores 

externos, como son el horario de las comidas (ingesta/ayuno) y el ejercicio programado 

(actividad/reposo). 

Cabe destacar, que estos ritmos circadianos se producen gracias a la expresión de 

los denominados “genes reloj”. Dichos genes reloj codifican una serie de proteínas que 

generan mecanismos de autorregulación a través de bucles de “feed back” positivos y 

negativos (7). Por un lado, nos encontramos con los elementos positivos, CLOCK 

(circadian locomotor output cycles kaput) y BMAL1 (brain and muscle ARNT-like 

protein 1). Estos elementos positivos forman el heterodímero CLOCK/BMAL1 el cual es 

capaz, de estimular la transcripción de BMAL1, generando un bucle de retroalimentación 

positiva, y además de unirse a la región promotora de diversos genes reloj, como el PER1 

(period 1), PER2 (period 1), PER3 (period 3), CRY1 (cryptochrome 1), CRY2 

(cryptochrome 2) y otros genes controlados por el reloj (CCGs: clock-controlled genes). 

Por otro lado, nos encontramos con los elementos negativos CRY1 y PER2 los cuales 

forman el heterodímero CRY1/PER2 que se transloca al núcleo para inhibir la actividad 

de CLOCK/BMAL1 (8, 9). De tal manera, se produce un ciclo de activación e inhibición 

que se repite aproximadamente cada 24h. 

Hoy en día, se conoce muy bien cómo participa la maquinaria del reloj circadiano 

en el metabolismo. Aproximadamente entre un 10 y un 30% de los genes, dependiendo 

del tejido, parecen estar regulados por un ritmo de expresión guiado por estos genes reloj. 

Así, proteínas reloj como BMAL1 y otras proteínas de CCG están involucradas en el 

metabolismo lipídico. Además, BMAL1 y CLOCK están implicados en la homeostasis de 

la glucosa, mientras que CLOCK y PER parecen asociarse con la regulación del apetito. 
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1.3. Cuando el sistema circadiano funciona mal: cronodisrupción 

En la sociedad moderna del siglo XXI también conocida como sociedad de los 

7/24 (7 días y 24h al día), es habitual el trabajo por turnos, los viajes a otras partes del 

mundo con diferente huso horario, la contaminación lumínica durante la noche, así como 

la realización de actividades lúdicas durante la noche. Estos hábitos de vida frenéticos 

producen una perturbación del orden temporal interno de los ritmos circadianos 

fisiológicos, bioquímicos y de conducta, a lo que se le ha denominado “cronodisrupción” 

(CD). La CD se define como la ruptura de la sincronización entre los ritmos circadianos 

internos y los ciclos de 24 horas medioambientales (10). 

En los últimos años, ha aumentado el interés por la CD debido a las evidencias 

científicas de su estrecha asociación con el riesgo de desarrollar ciertas enfermedades o el 

empeoramiento de patologías ya existentes, como el envejecimiento prematuro, el cáncer, 

enfermedades cardiovasculares y la obesidad. 

Para conocer el funcionamiento del sistema circadiano, debemos de entender que 

éste consta de tres componentes fundamentales que deben de actuar en armonía para que 

se produzca un correcto funcionamiento de la maquinaria que entrama el ritmo biológico. 

De esta manera la CD se entiende como el resultado de alteraciones en alguno de estos 

componentes: 

-Entradas. El primero de estos componentes se refiere a las entradas del oscilador

central y osciladores periféricos llamadas sincronizadores externos (zeitgeber), que son 

aquellos procesos externos al reloj central y periféricos que ayudan a ponerlo en “hora”. 

Entre éstos cabe destacar el ciclo de luz-oscuridad, la actividad física y los horarios de las 

comidas. Se ha observado que la baja intensidad lumínica o estar sometido a espectros de 

luz por debajo de los rangos óptimos, puede dar lugar a fallos en la sincronización del 

reloj interno con el exterior y por tanto puede contribuir a la aparición de patologías 
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relacionadas con la CD (11). Del mismo modo, los cambios en el horario de las comidas 

también pueden producir CD; sujetos con estilos de vida nocturno presentan 

hiperglucemia y valores anormalmente bajos durante la noche de leptina (hormona de la 

saciedad) y melatonina (hormona del sueño) (12). Además, a hora de la actividad física es 

también un importante sincronizador de los ritmos biológicos y sabemos que la 

realización de ejercicio por la noche empeora los ritmos circadianos, ya que presentan 

oscilaciones diarias menos marcadas, comparados con las mostradas tras realizar ejercicio 

por la mañana (13). 

-Oscilador central. La CD puede ser también resultado de un fallo en la

maquinaria del propio reloj. El oscilador o reloj central está formado por todo el 

entramado de genes mencionados anteriormente, así gracias a los sincronizadores 

externos, los dímeros CLOCK/BMAL1 y CRY1/PER2, siguen un ciclo de 24h capaz de 

regular múltiples procesos fisiológicos. Alteraciones en estos genes reloj pueden dar 

lugar a CD, como es el caso de la alteración en Clock que en ratones se asocia con 

obesidad, y en humanos existen también variantes génicas en CLOCK que se asocian con 

obesidad, tal y como ha demostrado nuestro grupo de investigación (14). Otros estudios 

en animales de experimentación y en humanos han mostrado también que alteraciones en 

el BMAL1 se asocian con envejecimiento, o en el PER2 con diversos tipos de cáncer y 

alteraciones psicológicas (15, 16). La CD también se produce como consecuencia de un 

desfase entre los ritmos del NSQ y los producidos por los relojes periféricos.  

-Salidas. El tercer componente implicado en este entramado son las salidas del

sistema circadiano. El estudio de melatonina y cortisol, de los ritmos de temperatura 

(central y periférica), y de la presión arterial, entre otros factores, nos ayuda a detectar 

alteraciones en el sistema circadiano. La melatonina es la hormona de la noche, y se 
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libera en la glándula pineal como respuesta simpática a la acción del NSQ (17). Las 

alteraciones en el ritmo de melatonina se consideran un buen marcador de CD (18). 

1.4. Evaluación de la salud del sistema circadiano 

La evaluación del sistema circadiano alcanza una gran importancia en el estudio 

de la enfermedad, en su diagnóstico y en la prevención ya que la CD se asocia con ciertas 

enfermedades tales como obesidad, cáncer, alzhéimer, depresión, etc. (19, 20), es por ello 

que cada vez es mayor el interés en evaluar el sistema circadiano, no sólo en la 

investigación de ciertas enfermedades, sino también en la práctica clínica.  

Actualmente existen diversos enfoques en la evaluación del sistema circadiano las 

más utilizadas hasta el momento son las siguientes: 

a) Medir las entradas al reloj central o sincronizadores externos (zeitgeber). A partir

del análisis de los ritmos de luz/oscuridad, ayuno/ingesta y actividad/reposo, se pueden 

determinar diferentes variables que nos pueden ayudar a evaluar la salud circadiana.  

-Ritmos de luz/oscuridad. El ciclo de luz/oscuridad es uno de los mayores

sincronizadores externos, por lo que la cuantificación a la exposición lumínica de los 

individuos puede ser útil en la práctica clínica. La exposición insuficiente de luz durante 

el día influye en la temperatura central y el estado de conciencia (8). Además, por la 

noche se debe evitar la exposición a la luz, especialmente a la luz azul, con el fin de 

mantener la secreción de melatonina activa, siendo esta exposición nocturna a la luz uno 

de los cronodisruptores claves en la sociedad moderna. Estos ritmos pueden ser 

cuantificados por luxómetros, que contienen una célula fotosensible y registran 

periódicamente la intensidad luminosa recibida por el individuo. La combinación de estos 

sensores con otros sensores de temperatura ambiental proporciona información completa 

sobre la calidad de los sincronizadores ambientales que actúan sobre el sistema 

circadiano (8).  
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-Ritmo de ayuno/ingesta. El horario y el número de comidas difiere mucho de

cultura a cultura. De hecho, el momento de la ingesta es un comportamiento modificable 

que puede influir en la regulación de la energía y, en consecuencia, el riesgo de obesidad. 

Nuestro grupo de investigación ha demostrado que la hora de la comida es predictiva de 

la pérdida de peso durante una intervención dietética de 20 semanas realizada en 420 

personas obesas y con sobrepeso (9). Además, en este estudio se observó que la 

sensibilidad a la insulina fue menor en los consumidores tardíos en comparación con los 

comedores tempranos. Esto se puede explicar en parte, por el hecho de que en el tejido 

adiposo el momento de mayor sensibilidad a la insulina se produce alrededor de las 12 

del mediodía, momento que coincide con la ingesta de los comedores tempranos (21). 

Además, que comer tarde la comida principal del medio día, se asocia con una 

disminución del gasto energético en reposo, disminución de la oxidación en carbohidratos 

en ayunas, disminución de la tolerancia a la glucosa, reducción del perfil diario en las 

concentraciones de cortisol libre y disminución del efecto térmico de los alimentos en la 

temperatura periférica (22). Existen diferentes métodos que pueden utilizarse para evaluar 

la ingesta dietética habitual y el horario de las comidas: por ejemplo, para evaluar los 

hábitos alimentarios, la ingesta se puede determinar mediante un registro dietético de 7 

días. Cada día, los sujetos deben registrar todo lo que comen y también el momento en 

que comienzan o terminan cada comida. Los pacientes también pueden registrar durante 

una semana la hora del día en que comienzan cada comida con el cuestionario 

desarrollado por Bertéus et al. (23). Otro cuestionario utilizado para evaluar los cambios 

circadianos en el hambre y el apetito es el desarrollado por Flint et al. (24), de escalas 

analógicas visuales (VAS) para medir las sensaciones del apetito. Las VAS se utilizan 

para registrar el hambre, la saciedad, la plenitud, el consumo potencial de alimentos, el 

deseo de comer algo graso, salado, dulce o salado, y la palatabilidad de las comidas (24). 
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-Ritmo de actividad/reposo. La actigrafía (entendida como actividad motora y

posición corporal) es una excelente herramienta para evaluar la salud del sistema 

circadiano y determinar la actividad de sueño-vigilia en los individuos (25). Se basa en el 

principio de que durante el periodo en que el individuo está despierto los valores de 

actividad son altos comparado con el periodo en el que el individuo está dormido. Para su 

medición, se coloca un sensor de actividad (actímetro) en la muñeca de la mano no 

dominante durante no menos de 5 días, período mínimo para obtener datos confiables que 

reflejen las características del sujeto (26). La actigrafía, se considera el método de 

elección para evaluar y diagnosticar trastornos circadianos como la cronodisrupción en 

trabajadores por turnos, síndrome de fase retrasada o avanzada de sueño y síndrome de 

ritmos circadianos irregulares (27). Otro método para evaluar el ritmo de actividad/reposo 

del individuo es el registro de actividad física durante 7 días, en el que el sujeto registra el 

momento, el tipo y la intensidad de la actividad física diaria realizada durante una 

semana, incluidos los días laborables y los fines de semana. Sin embargo, aún queda por 

resolver una serie de cuestiones metodológicas que justifiquen su uso en la investigación 

clínica (28). 

Otra herramienta circadiana es el análisis de la posición del cuerpo durante 24h. 

Esta determinación ha sido más cuestionada que el registro de actividad física, ya que 

depende del control voluntario del individuo y rara vez se ha considerado en la medición 

de la salud circadiana del individuo, ya que la mayoría de los actímetros se colocan en la 

muñeca, y por lo tanto no proporcionan información sobre la adecuada posición 

horizontal/vertical del sujeto. 

b) Determinar las alteraciones en el reloj interno, mediante el estudio de la genética

del reloj molecular. Hoy en día, los modelos experimentales nos permiten evaluar la 

expresión de los genes de reloj, no sólo en animales vivos, sino también fuera del cuerpo 
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(técnicas in vitro). Estos modelos experimentales también nos permiten estudiar las 

fluctuaciones de 24 horas en la expresión génica, y la presencia o ausencia de un reloj 

periférico en los diferentes órganos y tejidos. Los modelos experimentales nos permiten 

activar y desactivar componentes específicos de la maquinaria del reloj para identificar 

sus efectos en los fenotipos metabólicos y de enfermedad. Desde el punto de vista de la 

epidemiología genética, el estudio de los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs), 

está contribuyendo a la identificación de los antecedentes genéticos del cronotipo del 

individuo. El cronotipo clasifica a la población en individuos matutinos, que son aquellos 

que prefieren la mañana para la realización de la mayoría de sus actividades diarias, y en 

individuos vespertinos o aquellos que prefieren la noche. El análisis de los genes reloj 

también está siendo de gran utilidad para el estudio de las alteraciones del sueño o de los 

trastornos estacionales del estado de ánimo.	

c) Evaluar las salidas del reloj central. Por último, la evaluación del sistema

circadiano también se puede realizar mediante el análisis de las salidas del mismo. 

Hormonas, transmisores, etc. que sirven de conexión para poner en “hora” otros sistemas 

fisiológicos. Entre estos marcadores destaca la temperatura corporal, la melatonina y el 

cortisol. 

-Temperatura corporal. Uno de los marcadores más usados en cronobiología es la

medición de la temperatura central cuyos valores más elevados ocurren durante el día y 

los más bajos durante la noche (29, 30). La temperatura central se ha asociado con efectos 

fisiológicos generalizados (29). Su medición no es fácil en condiciones de vida 

ambulatoria o libre, ya que generalmente se mide mediante sondas rectales, timpánicas, 

orales o urinarias, o píldoras abdominales recolectoras de datos, lo cual requiere 

laboratorios especializados (31-33).  
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Por otro lado, muchos investigadores optan por la medición de la temperatura en 

la muñeca (WT: wrist temperature) a través de sensores,  ya que nos permite la 

evaluación del sistema circadiano en condiciones habituales de vida libre y durante largos 

períodos de tiempo. Es una técnica no invasivas que permite una evaluación fácil y 

económica de la salud circadiana para un uso rápido y efectivo en la práctica clínica (34). 

El patrón circadiano de la temperatura periférica es inverso al de la temperatura central, 

mostrando los valores más altos durante la noche y los más bajos durante el día. Las 

investigaciones muestran que la WT es un buen marcador para evaluar la salud del 

sistema circadiano en diferentes circunstancias (34) ya que además ha sido validado por 

polisomnografía (35) y se ha correlacionado previamente con el análisis del “inicio de 

melatonina en condiciones de luminosidad tenue” llamada en inglés Dim Light Melatonin 

Onset (DLMO) y que se conoce como un método eficaz de conocimiento de la acrofase 

del sueño (36). De hecho, diferentes patologías como la hipertensión (37), el síndrome 

metabólico (MetS) y la obesidad (38), así como con la pérdida de peso (39) se han 

asociado con alteraciones en el patrón de 24h de la temperatura periférica. Un ritmo de 

temperatura en la muñeca poco robusto, aplanado (con menor amplitud),  fragmentado 

(con mayor variabilidad intradiaria), o poco estable (con menor estabilidad interdiaria), se 

considera marcador de enfermedad. Teniendo en cuenta que la medición de la 

temperatura en la muñeca resulta útil en la práctica clínica para evaluar la 

cronodisrupción (40), sería interesante conocer la contribución relativa de los 

componentes genéticos y ambientales en los ritmos diarios de este marcador de CD, sin 

embargo, hasta ahora no existen estudios al respecto. 

-Melatonina.	La melatonina se considera el mejor marcador de fase del sistema

circadiano. Sin embargo, su perfil está no es sólo circadiano, es decir no sólo está 

marcado por el reloj interno, sino que en él influyen otros factores o sincronizadores 



Tesis doctoral Jesús López Mínguez 

14	

externos como es la exposición a la luz y, en menor medida factores del propio individuo 

como es la posición corporal, la actividad física, el sueño, el consumo de cafeína y de 

fármacos como los betabloqueantes (41-44). Los valores plasmáticos de melatonina 

muestran un perfil de 24h, con valores bajos durante el día y valores altos durante la 

noche, produciéndose un pico en la secreción de entre las 02:00 h y las 04:00 h de la 

noche. En los seres humanos, la melatonina contribuye al ritmo de la temperatura 

corporal, ya que esta hormona es responsable de la vasodilatación de la piel de las 

extremidades. Además, la secreción de melatonina se relaciona con la propensión al 

sueño y coincide con una caída de la temperatura corporal central, y con una disminución 

en el grado de excitación y en el rendimiento del individuo (45). La manipulación de los 

valores de melatonina podría ser clínicamente útil para resincronizar el ritmo de la 

temperatura corporal en condiciones de desincronización. Sus valores se pueden medir de 

forma fiable en plasma, saliva y orina (en el último caso como su metabolito, la 6-

sulfatoximelatonina). El mejor momento para evaluar la melatonina como marcador del 

ritmo circadiano es al anochecer, en condiciones de luz tenue (<50 lux), ya que coincide 

con un rápido aumento de las concentraciones fisiológicas de melatonina. A esta 

metodología se le conoce como DLMO (Dim Light Melatonin Onset) es decir, inicio de 

melatonina en condiciones de luminosidad tenue (46). En los estudios de DLMO, es 

suficiente iniciar el muestreo de melatonina de 2 a 3 horas antes de la hora normal de 

acostarse del sujeto (entre las 19:30 h y las 22:00h de la noche, aunque depende del 

individuo y de los hábitos del país donde se realice el estudio, y de las características del 

individuo, es decir si muestra o no alteraciones de fase. 

-Cortisol. El cortisol se considera un marcador adecuado para la evaluación de la

salud circadiana, ya que es un corticosteroide con un perfil circadiano robusto que 

alcanza su pico máximo a la hora del despertar y que presenta valores mucho menores a 
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medida que avanza el día y alcanza su valor mínimo, aproximadamente 2 horas después 

de que el individuo se vaya a dormir. A pesar de considerarse un buen marcador 

circadiano, debemos tener en cuenta que los valores de cortisol pueden verse afectados 

por factores externos como los horarios de ingesta de alimentos (22), la presencia de 

situaciones estresantes, la exposición a la luz en determinados momentos del día (47), o 

situaciones patológicas como la obesidad (48). Situaciones no patológicas como el 

envejecimiento también afectan el perfil de cortisol. El perfil de sueño-vigilia también 

puede modificar el ritmo del cortisol (49). El cortisol se puede medir en suero o saliva, 

siendo los momentos más críticos para medir su perfil circadiano el aumento justo antes 

de despertar y al final del día o comienzo de la noche que es cuando presenta sus 

concentraciones mínimas en sangre. 

-Variables integradoras (TAP). La variables circadianas analizadas

individualmente como la temperatura de la muñeca, la actividad física y la posición 

corporal presentan fuertes influencias ambientales, como es la temperatura ambiental 

externa. Además, hay errores que pueden afectar su registro, como por ejemplo, la 

dificultad de diferenciar entre el comienzo del descanso nocturno y la retirada del sensor 

para ducharse justo antes de acostarse, los movimientos del compañero de la cama, el 

sueño en un coche o tren, las comidas, la activación emocional y otros (50). De manera 

semejante, el uso de la actividad, o el análisis de la posición, como marcadores de la 

salud circadiana, también puede presentar errores. 

Debido a estos inconvenientes, para evitar estos problemas, se ha planteado el uso 

de variables que integren diferentes marcadores para obtener medidas de la salud 

circadiana más fiables. Con el fin de minimizar estos errores y la variación aleatoria, en 

2010 el grupo de investigación dirigido por el profesor Dr. Juan Antonio Madrid, 
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desarrolló un método para la integración de dichas variables circadianas como la 

temperatura periférica, la actividad y la posición, llamado TAP (51). 

Estudios recientes han demostrado que el TAP permite no sólo evaluar la función 

del sistema circadiano del individuo, sino también el ritmo sueño-vigilia con una 

precisión superior al 90% según el registro polisomnográfico (52). Esta técnica se ha 

aplicado recientemente para evaluar la salud del sistema circadiano y su madurez en 

recién nacidos (53), así como su asociación con patologías como el síndrome metabólico 

y la obesidad (40). 

2. Heredabilidad del sistema circadiano

La ritmicidad circadiana está sometida a la influencia de diferentes factores tanto 

internos como externos, que configuran su desarrollo y funcionamiento. Estos factores 

pueden ser factores genéticos (por ejemplo, los genes reloj que dirigen el funcionamiento 

del núcleo supraquiasmático –SCN, y otros genes que modulan otras variables 

circadianas), así como factores ambientales (por ejemplo, los ritmos de luz, de actividad, 

la vida social, factores culturales que influyen en los horarios, etc). Los ritmos 

circadianos del individuo por tanto serán el resultado no sólo de estos factores genéticos y 

ambientales sino probablemente, de la interacción entre ellos. 

Clásicamente se han utilizado los modelos basados en gemelos para analizar la 

contribución relativa de los factores genéticos y ambientales en un determinado carácter. 

Estos modelos han sido aplicados también en el análisis de la ritmicidad circadiana, del 

cronotipo y de otras variables que definen la salud circadiana. 

 De hecho durante los años 1993 y 1994, Paul Linkowski et al. realizaron dos 

estudios relevantes sobre el sistema circadiano para analizar las contribuciones relativas 

de factores hereditarios y/o ambientales en la secreción del cortisol y la presión arterial 
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respectivamente (54, 55), y se concluyó que los factores genéticos controlaban algunas de 

las características de la ritmicidad circadiana del cortisol y de la presión arterial 

diastólica. 

Más recientemente, Jacqueline M et al. (56) demostraron que la heredabilidad del 

cronotipo del individuo, es decir el componente genético que marca la tendencia a ser 

matutino o vespertino era del 44% en la población joven y del 47% en la población adulta 

(57). Estos resultados se obtuvieron mediante un cuestionario que clasifica a la población 

con respecto a su comportamiento en diferentes rangos: un valor alto del cuestionario se 

refiere a personas de mañana o matutinas, que son aquellas personas que se levantan 

temprano por la mañana, logran su mayor rendimiento durante este segmento del día y se 

van a la cama pronto. Un valor bajo, sin embargo, se refiere a personas nocturnas o 

vespertinas e incluye a aquellos sujetos que se levantan, logran su mayor rendimiento y se 

van a dormir tarde. Estos resultados coincidieron con los resultados obtenidos en otro 

estudio realizado por Hur et al. (58), en el que se observó que la matutinidad-

vespertinidad (por ejemplo la preferencia diurna) parece estar relacionadas genéticamente 

con la calidad del sueño (59). 

2.1. Heredabilidad del sueño 

Si seguimos con la clasificación de los factores circadianos utilizada a lo largo de 

esta memoria de tesis, la duración y la calidad del sueño se podría considerar como un 

resultado o como “salida” del reloj circadiano, aunque también se podría interpretar como 

una característica que afecta al sistema circadiano, es decir como una “entrada”. De 

hecho, a la hora de analizar la salud circadiana, se estudia el ritmo de sueño-vigilia. Es 

por ello, que el estudio de la heredabilidad del sueño es motivo de estudio en 

cronobiología. Desde el punto de vista de la heredabilidad del sueño, es importante 

discernir entre el sueño diurno y el sueño nocturno. La carga genética del sueño nocturno 
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se ha estudiado repetitivamente, con estimas de heredabilidad en la “duración del sueño” 

entre el 17% y el 55% (59-62) mientras que la heredabilidad de la “somnolencia diaria” 

estaba entre el 29% (62) y el 38% (63). Estos y otros trabajos (64, 65) sugieren que los 

patrones de sueño presentan un componente genético considerable. 

Sin embargo, esto no es así en lo que se refiere a la heredabilidad del sueño 

diurno, que es está todavía por descubrir. El sueño diurno, cuyo principal protagonista es 

la siesta, se puede definir como un sueño regular de la tarde o una siesta de mediodía y es 

característico de algunos países y áreas del mundo como los países mediterráneos, China 

y América Latina (66).  

La práctica de la siesta es un aspecto relevante a considerar en investigación 

debido a su posible relación con la salud y la enfermedad. En los últimos años, la siesta se 

ha convertido en un tema de interés entre los científicos y en la población general, ya que 

estudios previos sugirieren que dormir una siesta corta podría ser beneficioso para la 

salud, particularmente en algunas poblaciones específicas, como en los trabajadores por 

turnos (67, 68). La siesta corta (menos de 30 minutos) parece reducir la presión arterial y 

disminuir la prevalencia de la hipertensión (69). Por el contrario, varios autores han 

especulado que la siesta es un marcador de condiciones insalubres, probablemente 

relacionadas con algunas enfermedades, como la diabetes (70), el Parkinson (71), el 

infarto de miocardio (72) y la obesidad (73). Hoy en día no está claro el efecto de la siesta 

sobre la salud, y en el caso de que fuera un factor negativo tampoco se sabe si la siesta es 

la causa o la consecuencia de estos problemas de salud. 

Con respecto a la obesidad, está aumentando el número de estudios que hace 

referencia a la relación entre el sueño nocturno y la obesidad (74-76). Sin embargo, los 

estudios sobre la asociación entre la siesta y obesidad son escasos (73). Se necesita más 

información, incluyendo datos objetivos de sueño diurno, para explorar los determinantes 
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de la siesta y su relación con las variables relacionadas con la salud, en general, y con la 

obesidad, en particular. 

Los hábitos de la siesta muestran una distribución geográfica y se han considerado 

tradicionalmente como un comportamiento que depende de la cultura y las condiciones 

ambientales. Sin embargo, los análisis recientes de la asociación del genoma con las 

características del sueño, han identificado nuevos loci relacionados, no sólo con la 

duración del sueño nocturno y el insomnio, sino también con la somnolencia diurna (77). 

Esto sugiere que no sólo los hábitos de vida y culturales, sino que también la genética 

juega un papel en los hábitos de la siesta y sus características. Sin embargo, tras una 

revisión bibliográfica exhaustiva no hemos sido capaces de encontrar estudios sobre la 

contribución relativa de factores genéticos y ambientales a la siesta, y no existen estudios 

evaluados por técnicas objetivas de análisis del sueño diurno. 

Por el contrario, la heredabilidad del sueño nocturno si que está bien definida, y se 

sabe que oscila entre el 50-70% (78, 79). De hecho, se han utilizado varios enfoques para 

estudiar el papel relativo de la genética y el medio ambiente en el sueño mediante 

métodos subjetivos, que implican el uso de cuestionarios para obtener características de 

sueño (80); y mediante métodos objetivos, que proporcionan una mayor visibilidad de los 

aspectos fisiológicos del sueño, como el examen de patrones de actividad cerebral 

mediante polisomnografía (81) o electroencefalografía (EEC) (82). Sin embargo, estas 

técnicas tienden a centrarse exclusivamente en el sueño nocturno, excluyendo episodios 

de sueño diurno como la siesta. Además, estas técnicas no permiten registrar de manera 

continuada las características del sueño durante más de un día o incluso semanas, lo cual 

es crucial para estudiar la siesta, su patrón diario y sus características tales como 

frecuencia, longitud y tipo. Para evaluar un patrón preciso de la siesta, sería aconsejable 

realizar las mediciones durante al menos 7 días consecutivos (34). La polisomnografía a 
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pesar de ser la técnica de referencia en el evaluación del sueño nocturno, su uso no parece 

aconsejable para el estudio de la siesta, ya que podría interferir con la rutina del sujeto y 

afectar el comportamiento de éste en relación a su actividad-reposo. Por lo tanto, para el 

estudio de la heredabilidad de la siesta es esencial utilizar una técnica diferente, que evite 

estos problemas y que permita medidas ambulatorias correctas y cómodas. El uso de 

técnicas cronobiológicas de temperatura, actimetría y posición, o de variables 

integradoras como el TAP, podría evitar estos problemas, ya que se basa en la utilización 

de sensores externos, y facilita la medición de varios días e incluso semanas. El uso de 

TAP (temperatura, actividad y posición), nos permitiría evaluar la siesta, sus horarios, su 

duración y su frecuencia durante al menos una semana, tiempo mínimo necesario para 

obtener variables circadianas de calidad. 

La variable integradora TAP, puede ser útil para obtener patrones circadianos y 

parámetros rítmicos del ciclo de sueño-vigilia (51). Además, TAP ha sido validada como 

una medida apropiada para el estudio del sueño por su asociación con la polisomnografía 

y se considera una herramienta útil para el cribado preliminar de sujetos con sospecha de 

tener problemas de sueño y para detectar patologías circadianas del sueño (52). 

2.2. Heredabilidad de los horarios de las comidas 

Otro aspecto interesante a estudiar en cronobiología es la hora de la comida, ya 

que el cambio entre el ayuno y la ingesta es uno de los principales sincronizadores de 

nuestro sistema circadiano, en particular se sabe que la hora de la comida es capaz de 

cambiar la fase de relojes periféricos, tal y como se ha demostrado en estudios realizados 

en animales de experimentación (83, 84). 

Además, el momento de la ingesta de alimentos es un aspecto novedoso a 

considerar en los estudios nutricionales actuales. Varios estudios han demostrado la 

relación entre el horario de la comida y varias enfermedades como las alteraciones 
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cardiovasculares, la obesidad y el síndrome metabólico (MetS) (22, 85, 86). En modelos 

animales se ha demostrado que una hora inusual de alimentación podría alterar el sistema 

circadiano, influyendo en la fisiología y fisiopatología del animal (83, 84). 

Diversos aspectos como el cronotipo individual y hormonas circadianas como el 

cortisol, están relacionados con el momento de la ingesta de alimentos. Estudios 

anteriores han demostrado que la ingesta de alimentos afecta a la concentración de 

cortisol (en el plasma), la cual, después de las comidas, disminuye por la mañana (8:00h, 

12:00h y 14:00h) y de madrugada (4:00h), pero no por la tarde-noche (87). También se ha 

demostrado que los individuos de tipo nocturno son más propensos a cenar tarde, y son 

por tanto comedores tardíos (86). 

Uno podría pensar que el horario de la comida está determinado por factores 

puramente ambientales, determinados por los horarios de trabajo y el estilo de vida 

propio de cada cultura y país. Sin embargo, varios estudios han propuesto que también 

hay un componente genético en el horario de la comida que nos impulsa a comer o 

dormir temprano o tarde. En este sentido, un trabajo previo llevado a cabo por el grupo 

Garaulet M et al. (86) ha demostrado que algunas variantes genéticas como los SNPs 

presentes en algunos genes reloj como el CLOCK rs4580704 se asocian con el horario de 

la comida lo que parece indicar que no sólo hay componentes ambientales, sino también 

genéticos en el horario de las comidas. Sin embargo, los estudios sobre la heredabilidad 

de la hora de la comida son escasos, y no han sido estudiados en una población 

mediterránea, como la española que presenta horarios muy diferentes al resto de países 

europeos y americanos. 

España es un país peculiar en la distribución del horario de las comidas. Los 

españoles estamos acostumbradados a comer y cenar tarde en comparación con otros 

países. La hora media en la que realizamos la comida principal del mediodía es alrededor 
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de las 3 de la tarde (15:00 h) (86), mientras que para la cena es alrededor de las 22:00 

(88). Aunque hay factores culturales que pueden estar involucrados en esta ingesta tardía, 

la genética también puede estarlo, y por lo tanto, sería interesante evaluar en la población 

española si el momento de la ingesta de alimentos es un factor genético o ambiental. 

Entendemos que si los horarios de comida tienen un componente genético es 

presentaremos una mayor dificultad cuando tratemos de implantar nuevos programas de 

salud pública hacia el cambio de horarios de alimentación. 

2.3. Modelos en gemelos en el estudio de la heredabilidad 

Una vez entendida la importancia del estudio de la heredabilidad de la salud 

circadiana es necesario conocer cuáles son las metodologías que tenemos al alcance para 

alcanzar nuestro objetivo. Aunque no es el único método, clásicamente se han utilizado 

los estudios de gemelos para el análisis de la contribución relativa de los factores 

genéticos y ambientales en la conducta del individuo y en otros fenotipos. Estos estudios, 

permiten separar las causas genéticas de las ambientales en la similitud familiar (89) y, de 

esa manera, tratan de explicar cuál es la razón por la que personas emparentadas se 

parecen entre sí; y también cuál es el origen de las diferencias individuales. El 

razonamiento utilizado básicamente es el siguiente: los gemelos monocigóticos (MZ) 

proceden de un solo cigoto escindido en una fase muy temprana del desarrollo y, por 

tanto, son genéticamente iguales. Sin embargo, gemelos dicigóticos (DZ) proceden de 

dos cigotos independientes y, en consecuencia, su similitud genética es la misma, en 

promedio, que las de unos hermanos cualesquiera, con la salvedad de que comparten la 

vida intrauterina. Teniendo esto en cuenta, si los factores genéticos son importantes en un 

carácter determinado, las parejas de MZ deben de ser más similares entre sí que las 

parejas de DZ. 
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Así, en estos estudios se comparan las asociaciones o correlaciones entre pares 

MZ y DZ en relación a un fenotipo, por ejemplo, ser matutino o vespertino. Si la 

correlación es mayor entre hermanos MZ que entre DZ, se interpreta como una evidencia 

de que los factores genéticos influyen sobre la variable en estudio. Si, además, la 

correlación es más del doble en MZ que en DZ, se considera que existen factores 

genéticos de dominancia. En otro sentido, si la correlación entre DZ es más de la mitad 

de la correlación entre MZ, se interpreta como una prueba de la influencia de factores 

ambientales compartidos (90). Además, este tipo de prácticas se basa en la presunción de 

que el parecido debido a causas ambientales es aproximadamente el mismo para ambos 

tipos de gemelos (ambientes iguales), al ser criados en la misma familia y tiempo de 

forma general (91, 92).  

Por tanto, toda esta información se puede utilizar para estimar la contribución 

relativa de cuatro fuentes de varianza diferentes que afectan a un fenotipo cualquiera 

(59). Estas cuatro fuentes de varianza se clasifican en: 

• Influencias genéticas aditivas (A). Representa hasta qué punto los genotipos se

trasmiten de padres a hijos. Indica la contribución al fenotipo de la suma de los

efectos de todos los alelos individuales que intervienen en dicho fenotipo.

• Efectos genéticos de dominancia (D). Incluye los efectos génicos sobre el

fenotipo, que son producidos por las interacciones de alelos en un mismo locus.

Habitualmente se incluye también aquí el efecto de las interacciones entre

distintos pares génicos sobre el fenotipo (por ejemplo, los efectos epistáticos es

decir, cuando la expresión de uno o más genes depende de la expresión de otro

gen).

• Influencias ambientales compartidas (C). Influencias ambientales que actúan

para hacer los gemelos similares.
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• Influencias ambientales no compartidas (E). Influencias ambientales que

actúan para hacer los gemelos diferentes dentro de un par (esta fuente de

varianza también incorpora error).

Gracias a la estimación de estás cuatro fuentes de varianza, es cuando se puede 

empezar a hablar de heredabilidad. Ésta hace referencia a qué proporción de la varianza 

de un fenotipo es explicada por la varianza genética, es decir qué parte de las diferencias 

encontradas entre los sujetes de estudio en un determinado carácter es producto de 

diferencias genéticas entre ellos. Se puede hablar de dos tipos de heredabilidad:	 

• Heredabilidad en sentido amplio (H2), la cual resulta de la suma de los

componentes aditivo (A) y dominante (D). à H2 :A+D

• Heredabilidad en sentido estricto (h2), la cual se debe únicamente al

componente aditivo (A). à h2:A

La estimación de la heredabilidad se podría conseguir comparando las 

correlaciones entre algunos tipos de familiares, como por ejemplo entre hermanos. De 

acuerdo con esto, su parecido o correlación (r) tiene que deberse a su similitud familiar, 

teniendo en cuenta que al menos comparten el 50% de los genes (1/2 h2), añadiendo 

además su similitud ambiental (c2).  

r hermanos = ½ h2 + c2 

Teniendo en cuenta esta salvedad, en el caso de los gemelos MZ y DZ sería 

posible estimar los valores de las contribuciones relativas de los factores genéticos y 

ambientales para un carácter específico, siendo la correlación para los gemelos MZ de:    

rMZ= h2 + c2, con la salvedad de que comparten el 100% de sus genes, y para los gemelos 

DZ de: rDZ= ½ h2 + c2, ya que comparten al menos el 50% de sus genes, como hemos 

mencionado anteriormente. Por lo que: 

rMZ - rDZ = h2  - ½ h2 + c2 - c2; rMZ - rDZ = ½ h2
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h2 = 2 (rMZ - rDZ) 

Con esto queremos explicar cómo la heredabilidad en sentido estricto (h2) se 

calcula como el doble de la diferencia entre las correlaciones observadas dentro de cada 

pareja de gemelos MZ y DZ. Con respecto a la influencia del ambiente compartido y no 

compartido, cabe decir que toda variación entre gemelos MZ tiene que deberse a fuentes 

de variación ambiental no compartida ya que, por definición, los gemelos MZ comparten 

el 100% de sus genes así como las influencias ambientales compartidas. Este tipo de 

modelos se basa en una serie de asunciones, como la escasa importancia de los efectos 

dominantes, la ausencia de epistasia (interacción entre genes), y que el ambiente 

compartido para los gemelos MZ es idéntico que para los DZ. Además, se asume que el 

genoma es exactamente igual entre los MZ y que los efectos epigenéticos 

(modificaciones celulares que se pueden heredar no relacionadas con cambios en la 

secuencia del ADN y que pueden ser modificadas por el ambiente) (93), no introducirán 

grandes variaciones entre ellos. Es decir, están sujetos a fuentes de error conocidas las 

cuales son muy difíciles de controlar, pero que se espera que influyan en escasa medida 

(94, 95). 

Los especialistas en el estudio de gemelos han demostrado con creces que se 

puede determinar la magnitud de los efectos genéticos (aditivos y dominantes) y 

ambientales (compartidos y no compartidos), con esta información obtenida a través de 

los gemelos MZ y DZ. Cabe destacar que con estos datos, solamente se pueden estimar 

tres de las cuatro fuentes de varianza, por lo que es necesario buscar el modelo que mejor 

ajuste en cada caso. Así, el modelo genético más sencillo incluye el efecto genético 

aditivo, el ambiental compartido y el ambiental no compartido (modelo ACE), el cual 

debe de estar siempre porque incluye el error. En el caso de que se sospeche que el 

carácter estudiado está influenciado por factores genéticos dominantes (cuando la 
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correlación de los MZ es más del doble de la correlación de los DZ, que implicaría que 

los efectos genéticos dominantes juegan un papel importante en dicho rasgo) habría que 

desestimar la influencia ambiental compartida (modelo ADE). 

2.4. Estudios genéticos de poblaciones y definición de nutrigenética: MTNR1B 

A parte de los modelos de heredabilidad basados en gemelos, actualmente en 

genética se realizan estudios para determinar las asociaciones entre genes específicos o 

variantes génicas con fenotipos particulares asociados a enfermedad, como el grado de 

obesidad, la presencia de diabetes, hipertensión, riesgo cardiovascular, cáncer y otras 

patologías de la sociedad actual. Además, estos estudios se hacen en grandes poblaciones 

denominados GWAs (Genome-Wide Association Study) o estudios de asociación del 

genoma completo. Los GWAs consisten en el uso de grandes poblaciones para el análisis 

de un millón o más marcadores genéticos (polimorfismos de un solo nucleótido) 

distribuidos a lo largo del genoma (96). Estos estudios están diseñados con el objetivo de 

identificar las diferentes asociaciones genéticas relacionadas con fenotipos observables 

(92), para ello se usa la tecnología del genotipado, que analiza cientos de miles de 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs), y permite estimar la contribución de la 

genética a enfermedades comunes (97). Se necesitan dos tipos de poblaciones para estos 

estudios: personas con la enfermedad y personas similares sin la enfermedad. Se 

considera que si determinadas variaciones genéticas son más frecuentes en las personas 

con la enfermedad, se dice que estas variantes génicas están “asociadas” con dicha 

enfermedad. 

En este sentido, un GWAs realizado en el año 2009 identificó un polimorfismo en 

el gen que codifica el receptor 1B de melatonina (MTNR1B) rs10830963 como una 

variante de riesgo para la diabetes tipo 2 (DT2) (98, 99). El MTNR1B tiene una variación 

genética común que consiste en un cambio en una sola base nucleica o SNP en la 
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posición rs10830963 (MAF: 30%) que clasifica a la población en homocigóticos 

portadores del alelo de riesgo GG, en heterocigóticos portadores del alelo de riesgo CG, y 

en homocigóticos no portadores CC. Este SNP en el MTNR1B se ha asociado con uno de 

los efectos más fuertes sobre el índice de disposición oral (el producto de la secreción de 

insulina y la sensibilidad a la insulina) en más de 90 variantes genéticas comunes 

identificadas para la DT2 (100-102). Si bien este hallazgo generó mucha excitación con 

respecto al vínculo entre el sueño, los ritmos circadianos y el metabolismo de la glucosa, 

el mecanismo subyacente de su asociación está empezando a definirse, por lo que el 

camino hacia la aplicación clínica no está claro (102-104). Además, el impacto funcional 

de esta variante del MTNR1B en la fisiología metabólica no se conoce todavía, ya que las 

determinaciones de glucosa se suelen realizar por la mañana en ayunas, cuando los 

valores de melatonina están muy bajos y, por tanto, se hacen en ausencia del ligando del 

receptor. 

La nutrigenética es el estudio de la interacción de los aspectos ambientales 

relacionados con la nutrición, como podría ser “qué”, “cómo” o “cuándo” se come y un 

polimorfismo determinado, para una enfermedad. Un ejemplo claro sería la interacción 

entre la hora de la comida y el SNP del MTNR1B rs10830963 para el riesgo de la diabetes 

tipo 2. El hábito de comer durante la noche es cada vez es más frecuente en la sociedad 

actual, debido al modelo de trabajo de 24h/7días, es decir en el que las empresas dan 

servicio durante 24h al día, los 7 días de la semana, y es propio de ciertas poblaciones 

como son los trabajadores por turnos (105). Los españoles, debido al hábito que tenemos 

de cenar tarde, somos población de riesgo: un porcentaje elevado de la población cena 

durante las dos horas y media antes de ir a la cama, por lo que se nos considera como 

cenadores nocturnos naturales. 
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Un estudio a gran escala en más de sesenta mil personas ha demostrado que comer 

por la noche se asocia con un aumento de glucemia (hiperglucemia), independientemente 

de otros factores tales como el grado de obesidad (106). Sin embargo, todavía se 

desconoce la causa de esta disminución de la tolerancia a la glucosa durante el consumo 

nocturno de alimentos. 

Aunque son muchos los factores que pueden estar involucrados (107, 108), 

estudios previos apoyan la hipótesis de que la ingesta de alimentos coincidiendo con altos 

valores de melatonina puede conducir a un deterioro de la tolerancia a la glucosa. De 

hecho, nuestro equipo de investigación y otros, han demostrado que la administración 

exógena de melatonina, en concentraciones supra-fisiológicas, disminuye la tolerancia a 

la glucosa tanto en mujeres mayores (109) como en mujeres jóvenes (110). Sin embargo, 

hasta la fecha no se conoce la influencia de la melatonina endógena, a concentraciones 

fisiológicas, sobre la tolerancia a la glucosa. 

Para entender el porqué esta variante génica MTNR1B rs10830963 se asocia con 

el riesgo de padecer Diabetes Mellitus tipo 2, anteriormente se desarrolló un estudio por 

nuestro grupo controlado con placebo para investigar si la administración exógena de 

melatonina (5 mg) presentaba un efecto diferente sobre la tolerancia a la glucosa en 

sujetos portadores de la variante de riesgo (G) del MTNR1B, que en los no portadores . 

Nuestros resultados mostraron que la administración de melatonina disminuía la 

tolerancia a la glucosa especialmente en aquellos sujetos que presentaban la variante de 

riesgo G, mientras que en los no portadores no se observó ningún efecto (111). Estos 

resultados se han replicado recientemente mediante otro grupo de investigación, que 

obtiene resultados semejante incluso tras de la administración crónica de melatonina 

(102). Sin embargo, todos estos estudios se han realizado tras administrar melatonina, lo 

que lleva a concentraciones supra-fisiológicas que no representan la situación habitual del 
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individuo, por lo que los resultados de estos estudios solamente son de utilidad para  1) 

tratar de entender el mecanismo de acción de la melatonina, y su efecto diferencial en 

función de la variante génica en su receptor; 2) para  estudiar aquellos individuos que son 

tratados con melatonina exógena. Sin embargo, hacen falta estudios en los que se analice 

la concurrencia de valores elevados de melatonina endógena y glucosa, como es el caso 

de cenadores tardíos, que suelen comer durante las dos horas antes de comenzar el sueño, 

con lo que ingieren carbohidratos en presencia de valores altos de melatonina, ya que ésta 

hormona comienza su incremento en sangre aproximadamente dos horas antes de ir  

dormir. La hipótesis  es que comer con melatonina elevada, produce alteraciones en el 

metabolismo de insulina (menor secreción o una menor sensibilidad a la insulina) lo que 

daría lugar a una disminución de la tolerancia a la glucosa sobre todo en aquellos 

portadores de la variante de riesgo G en MTNR1B rs10830963, en los que el receptor de 

melatonina presenta una función exacerbada, y que son un 51% de la población europea. 
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Estado actual 

Los estudios realizados sobre la heredabilidad del sistema circadiano se han 

abordado de forma subjetiva mediante cuestionarios o registros semanales de sueño y 

comida. Sin embargo, hacen falta estudios objetivos sobre la heredabilidad de otros 

parámetros cronobiológicos relevantes, como la fase, la amplitud, la estabilidad o la 

fragmentación, característicos todos de un ritmo circadiano saludable. Este análisis 

objetivo se puede realizar mediante el análisis de: a) variables como la temperatura 

corporal, la actividad, la posición corporal, o una combinación de ellos (TAP); b) ritmos 

circadianos de hormonas como el cortisol y la melatonina; c) características del sueño; d) 

horarios de comida. Además, se pueden estudiar variantes génicas individuales, 

implicadas en la salud del sistema circadiano, y su posible asociación con ciertos 

fenotipos de interés. 

Uno de los objetivos de los estudios clásicos de gemelas ha sido el estudio de la 

heredabilidad el sueño generalmente analizado por polisomnografía. Aunque esta técnica 

es considerada la técnica por excelencia, no permite determinar la estabilidad del sueño a 

lo largo de varios días, ni estudiar la siesta o el sueño diurno (hábito característico de 

nuestra región mediterránea). Para ello, se requiere del uso de técnicas que se puedan 

utilizar de manera continua durante al menos 7 días. En esta tesis doctoral, proponemos el 

TAP (temperatura, actividad y posición) como una técnica novedosa para el análisis de la 

heredabilidad de la salud circadiana y de los ritmos de sueño-vigilia.  

Por otro lado, se sabe que la hora a la que comemos es un sincronizador de 

nuestros relojes periféricos. Sin embargo, no se conoce el grado de heredabilidad de este 

factor, y de otras variables relacionadas con él como son el cortisol, los horarios de sueño 

o el cronotipo.



Tesis doctoral  Jesús López Mínguez 

	34	

 Aunque el GWAs realizado en 2.009 identificó un SNP del receptor de 

melatonina 1B como variante génica de riesgo para la diabetes mellitus tipo 2, no hay 

estudios claros que demuestren si existe una interacción entre la concurrencia de las 

concentraciones fisiológicas de melatonina y la ingesta de alimentos sobre la tolerancia a 

la glucosa en los portadores de la variante de riesgo G.  

Objetivo general 

En base a lo expuesto en el estado actual, nuestro objetivo principal es el estudio 

de las influencias genéticas y ambientales en la salud del sistema circadiano, el patrón de 

sueño-vigilia y el horario de la comida. De igual modo, pretendemos estudiar si una 

variante génica relacionada con el sistema circadiano, cómo es el caso de MTNR1B 

rs10830963, se relaciona con una intolerancia al metabolismo de la glucosa, factor de 

riesgo de diabetes, sobre todo cuando existe una concurrencia entre  valores elevados de 

melatonina e ingesta. 

Objetivos específicos 

Objetivo 1: Analizar las influencias genéticas y ambientales sobre la salud del sistema 

circadiano mediante la medición continua de la temperatura en la muñeca. 

Objetivo 2: Utilizar procedimientos multiparamétricos como la variable integrada de 

temperatura, actividad y posición (TAP) para la medición de las influencias genéticas y 

ambientales sobre la salud del sistema circadiano. 

Objetivo 3: Determinar las influencias genéticas y ambientales del patrón sueño-vigilia 

y sus diferentes parámetros cómo son la siesta y el sueño nocturno, medidos de forma 

continua a través de una variable integrada (TAP). Así cómo la posible relación entre el 

sueño diurno y las medidas antropométricas relacionadas con la obesidad. 
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Objetivo 4: Evaluar las influencias genéticas y ambientales de factores relacionados con 

la hora de la comida en una población mediterránea de gemelas. 

Objetivo 5: Estudiar si la variante génica del receptor 1 de melatonina (MTNR1B 

rs10830963) relacionada con el sistema circadiano presenta un impacto sobre el 

metabolismo de la glucosa, en especial cuando existe coincidencia en el tiempo entre 

melatonina e ingesta. 
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1) Poblaciones de estudio

-Población de gemelas (objetivos 1-4). Para llevar a cabo los objetivos relacionados con

la heredabilidad de la salud del sistema circadiano (objetivos 1-4), se seleccionó una 

muestra de mujeres gemelas adultas del registro de gemelas de Murcia (MTR) (112, 113). 

El MTR ha sido aprobado por el comité bioético de la Universidad de Murcia y sigue las 

normas nacionales en materia de protección de datos personales. Durante esta 

investigación se siguieron las regulaciones institucionales y gubernamentales aplicables 

sobre el uso ético de los voluntarios humanos. La muestra seleccionada para este estudio 

constaba de 53 pares de gemelas: 28 pares fueron monozigóticas (MZ) y 25 pares fueron 

dizigóticas (DZ) (tabla 1, ver en anexos). La edad media de las participantes fue de 52 

años (SD: 6,03; Rango: 46-69). Todas las mujeres procedían de la misma área geográfica 

(alrededor de unos 30 Km del centro de investigación). La zigosidad fue determinada por 

un test de ADN. Los criterios de exclusión incluían los diagnósticos de desordenes 

cognitivos, diabetes mellitus, enfermedad renal crónica, enfermedad hepática o cáncer. 

-Población ONTIME-DINE (objetivo 5). Para llevar a cabo el objetivo sobre el impacto

de una variante del gen MTNR1B en enfermedades asociadas con la cronodisrupción 

como la diabetes, se dio de alta la población ONTIME-DINE (Número de Clinical Trial: 

NCT03003936). Esta población constaba de 40 mujeres con sobrepeso/obesidad (IMC> 

25 kg/m2) de ascendencia europea que eran comedoras tardías habituales (aquellas que no 

dejan al menos 2:30 h entre la cena y la hora habitual de irse a la cama), incluyendo 20 

homocigóticas portadoras del alelo de riesgo GG y 20 homocigóticas portadoras de CC 

para MTNR1B rs10830963 (tabla 2, ver en anexos). Las 20 portadoras GG se 

seleccionaron a partir de una base de datos previamente establecida (n=94) (ONTIME, 

NCT02829619) mientras que las portadoras de CC (n=20) fueron seleccionadas como 

controles para coincidir en los parámetros de edad, obesidad y síndrome metabólico 
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(tabla 2, ver en anexos). Los criterios de exclusión fueron: tener una dieta especial, estar 

bajo tratamiento con medicamentos para bajar de peso, usar medicamentos para dormir o 

melatonina, o diagnósticos de diabetes mellitus, insuficiencia renal crónica, enfermedades 

hepáticas o cáncer. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de cada paciente 

conforme lo establecido en la Declaración de Helsinki de Estudios Humanos y aprobado 

por el Comité de Ética de la Universidad de Murcia (UMU, Murcia). 

2) Procedimientos y diseño experimental de los estudios

-Heredabilidad de la salud del sistema circadiano (población de gemelas). Los datos 

analizados en la población para el estudio de la heredabilidad de la salud del sistema 

circadiano fueron recolectados entre diciembre del 2012 y marzo del 2013. Una carta 

informativa se envió a las mujeres seleccionadas. Más tarde, una llamada telefónica 

confirmó su disponibilidad, la ausencia de cualquier criterio de exclusión y su voluntad 

de participar. La participación fue completamente voluntaria. Los sujetos fueron 

organizados en grupos de 4-5 parejas, y se les dio una cita en un centro universitario 

situado en la ciudad de Murcia, donde el consentimiento informado fue firmado antes de 

cualquier otro procedimiento. 

53 pares

28 MZ 25 DZ

Cita 1
-Explicación del estudio y consentimiento informado
-Medidas antropométricas
-Recordatorio de 24h
-Entrega de los sensores de temperatura, actividad y posición 
-Entrega de salivetes

Temperatura Actividad Posición TAP CortisolHorarios de ingesta y sueñoSueño MEQ

Cita 2
-Recogida de los cuestionarios (comida, sueño y MEQ)
-Recogida de los sensores de temperatura, actividad y posición
-Recogida de salivetes

7 días

Objetivo 1 Objetivo 2 Objetivo 3 Objetivo 4

Figura 2. Esquema del procedimiento realizado y variables obtenidas en la población de gemelas.  
Abreviaturas: MZ, monocigóticas; DZ, dicigóticas; TAP, temperatura, actividad, posición; MEQ, 
cuestionario vespertino-matutino. 
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-Impacto del MTNR1B en enfermedades asociadas con la cronodisrupción como la

diabetes (población ONTIME-DINE). En primer lugar, los sujetos fueron contactados a 

través de una llamada telefónica en la que se les informó sobre el estudio y se concertó 

una cita personal en los centros de nutrición Garaulet. Posteriormente, durante el 

encuentro personal en el centro de nutrición, se dio una explicación más detallada del 

estudio experimental y se obtuvo el consentimiento informado por escrito, después del 

cual se establecieron las fechas de la intervención y se realizaron medidas 

antropométricas y de presión arterial. En los dos días de la intervención, se realizaron las 

pruebas de tolerancia a la glucosa de 2 h, la recogida de muestras de saliva y la medición 

de luz en las casas de las participantes del estudio. 

Se utilizó un diseño de estudio cruzado y aleatorizado. Los participantes fueron 

examinados en dos condiciones de horario de cena diferentes: a) Cenar tarde (LE: “Late 

Eating”): 1 hora antes de su hora habitual de ir a la cama, con la cena aproximadamente a 

partir de las 23:00 h; b) Cenar pronto (EE: “Early Eating”): 4 horas antes de la hora 

habitual de ir la cama, con la cena aproximadamente a partir de las 20:00 h. La 

aleatorización fue realizada por el personal de la Universidad de Murcia con un tamaño 

de bloque 2, usando un diseño equilibrado a través de un software ejecutado por un 

ordenador (http://www.randomization.com). Los valores de glucosa en sangre se 

determinaron por un glucómetro justo antes de la cena (T0’) y a los 30’, 60’, 90’ y 120’ 

minutos después del comienzo de la misma. Se recogieron muestras de saliva cada hora 

(justo antes de cenar (T0’), y a los 60’ y 120’ minutos después del comienzo de la misma) 

para la evaluación de las concentraciones de melatonina salival. La exposición a la luz se 

midió usando un sensor de temperatura/luz UA-002-64 (Onset Computer, Bourne, MA, 

EE,UU) situado en una cadena en el cuello lo más cerca posible de los ojos. Los 

participantes fueron estudiados en su ambiente natural (sus hogares) en las dos 
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condiciones de cena con un período de lavado de 6 días entre visitas, es decir, el mismo 

día de la semana en dos semanas consecutivas (tabla 3, ver anexos). Como se esperaba, 

en los dos días del experimento, los valores de melatonina eran más altos y la intensidad 

de luz era más baja en la condición de LE que en la EE (tabla 3, ver anexos).  

Figura 3. Esquema del procedimiento realizado y variables obtenidas en la población ONTIME-DINE. 
Abreviaturas: MEQ; cuestionario vespertino-matutino. 
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Por otra parte, durante la semana anterior a cada experimento no se encontraron 

diferencias significativas en la ingesta de alimentos y el horario de sueño entre la 

condición de comer temprano y la de comer tarde. Del mismo modo, en el día del 

experimento, el tiempo de sueño y de ingesta de alimentos fue el mismo en las dos 

condiciones (EE y LE). Sin embargo, el inicio de la comida y de la cena fue modificado 

en función del estudio para mantener la misma duración de ayuno (8h) antes de la cena en 

ambas condiciones. 

3) Características generales de las poblaciones estudiadas

a) Parámetros de obesidad y síndrome metabólico (MetS)
Las mediciones antropométricas se obtuvieron al comienzo de la cita a la misma 

hora del día. El peso corporal se determinó en los sujetos descalzos que llevaban ropa 

ligera usando una escala digital con precisión de 0,1 Kg. La altura se determinó usando 

un estadiómetro portátil (rango 0,14-2,10). Los sujetos se midieron en posición vertical, 

relajados y con la cabeza en el plano de Frankfort. Estos datos se utilizaron para calcular 

el Índice de Masa Corporal (IMC) de acuerdo con la fórmula: peso (Kg) /altura (m2). La 

grasa corporal total se determinó por impedancia bioeléctrica, utilizando el equipo 

TANITA TBF-300 (Tanita Corporación de América, Arlington Heights, IL, EEUU). La 

distribución de la grasa corporal se determinó mediante el índice cintura-cadera: la 

cintura se medió a nivel del ombligo y la cadera en el máximo perímetro (114). 

Específicamente en la población ONTIME-DINE se determinaron los valores de 

triglicéridos (TG), colesterol y glucosa mediante análisis químico automatizado 

(Analizador químico ILAB 600 en el laboratorio de instrumentación). El HDL-C se midió 

después de la precipitación de lipoproteínas que contienen apoB con sulfato de dextrano y 

magnesio. El índice de resistencia a la insulina (HOMA) se calculó con la fórmula 

aceptada: HOMA = glucosa en ayunas (mmol/l) x insulina en ayunas (mIU/l) /22,5. Para 
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determinar la presencia o ausencia de MetS, se aplicó la definición propuesta por la 

Federación Internacional de Diabetes (115, 116). Se calculó un valor de MetS para cada 

participante sumando una unidad para cada uno de los componentes de MetS 

(circunferencia de cintura, glucosa en ayunas, triglicéridos, HDL-C y presión arterial 

sistólica o diastólica) con un valor máximo de 5 puntos (tabla 2, ver anexos). 

b) Evaluación del cronotipo
Las mujeres también completaron el cuestionario de matutinidad/vespertinidad 

(MEQ) de 19 preguntas de Horne & Ostberg (57). Se consideraban sujetos de tipo 

vespertino aquellos que obtuvieron una puntuación por debajo de 41, y de tipo matutino 

aquellos cuya puntuación estuvo por encima de 59. Todos los sujetos dentro del rango 

entre 42-58 fueron clasificados de tipo indefinido (117). 

c) Evaluación de la dieta y características del sueño
El día de la cita las participantes cumplimentaron el recordatorio de 24h, que se 

utilizó para enseñar a las participantes cómo apuntar las ingestas, sus cantidades y 

horarios. Posteriormente, las participantes realizaron un registro continuo de siete días en 

caso de la población de gemelas, y  de catorce días (cada semana previa a cada condición) 

en el caso de la población ONTIME-DINE (tabla 4, ver anexos).. 

Las participantes también aprendieron a cumplimentar un diario de sueño diseñado por el 

Laboratorio de Cronobiología de la Universidad de Murcia (34), el cual incluía 

información sobre cuando se iban a la cama, el momento en que se despertaban y la 

duración del sueño (tabla 4, ver anexos). Estas preguntas eran para el sueño nocturno, así 

como para el sueño diurno o siesta. 

Condiciones dietéticas de la población ONTIME-DINE. Durante al menos cuatro 

días antes de cada día experimental, se les indicó a los participantes que siguieran su 

ingesta dietética habitual. En los días del experimento, a cada participante se le 
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proporcionó una cena con un alto índice glucémico en ambas condiciones la de cenar 

temprano (Early Eating; EE) y la de cenar tarde (Late Eating; LE). Esta cena consistía en 

un bote de ravioli con salsa de tomate y una pieza de melocotón (Hero, S,A, Murcia, 

España) con una composición nutricional de 58-60% de carbohidratos, 15-17% de 

proteínas y 25-27% de grasas. El contenido de energía de esta cena representó del 30 al 

35% de la ingesta energética total del día para cada participante. En ambas condiciones 

de cenar temprano o tarde, las participantes consumieron los mismos alimentos tanto para 

el desayuno, el almuerzo y la cena. La comida principal del mediodía, fue rica en 

proteínas y baja en carbohidratos con un contenido total de energía de 650 Kcal y 

comenzó 8 horas antes de la cena para asegurar la misma duración de ayuno antes del 

inicio del experimento en ambas condiciones de cena temprana o tardía. 

4) Hormonas circadianas

Cortisol. Las muestras de saliva para el cortisol se recogieron en la población de 

gemelas utilizando el sistema de Salivette (Sarstedt, Barcelona, España) (118). Las 

muestras de cortisol salival se recogieron a las 09:00 h de la mañana, antes de la comida 

del mediodía alrededor de las 14:00 h y antes de acostarse sobre las 23:00 h. Dichos 

salivetes se centrifugaron para la obtención de saliva, la cual se repartió en alícuotas de 

500 µl en criotubos para su posterior congelación y almacenamiento a -80ºC hasta su 

análisis. Las concentraciones salivales de cortisol se midieron mediante 

radioinmunoensayo (RIA) (IZASA, Barcelona, España). El límite inferior de detección de 

cortisol en la saliva fue de 0,2 nmol/l. El coeficiente de variación intra e inter-ensayo fue 

4,0% por encima de 0,4 nmol/l y 10,0% para los valores inferiores. 

Melatonina. Las muestras de saliva para la melatonina se recogieron en la 

población ONTIME-DINE durante los dos días experimentales de la condición de cenar 

pronto y tarde, utilizando el sistema Salivette (Sarstedt, Barcelona, España). Dichas 
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muestras se recolectaron justo antes de comenzar la cena (hora 0') y cada hora después 

del inicio de la misma, durante 2 horas (tiempo 60' y tiempo 120'). Las muestras de saliva 

se centrifugaron y se repartieron en alícuotas de 500 µl en criotubos para su posterior 

congelación y almacenamiento a -80ºC hasta su análisis. Las concentraciones de 

melatonina salival se midieron mediante radioinmunoensayo (RIA) (IBL, Alemania). La 

precisión intra e inter-ensayo fue de 6,7% y 10,4%, respectivamente. 

5) Evaluación de la salud del sistema circadiano

El registro de las diferentes variables cronobiológicas, solamente se realizó en la 

población de gemelas para llevar a cabo los objetivos sobre la evaluación de la 

heredabilidad del sistema circadiano. Para ello, se les entregó un dispositivo en forma de 

reloj, el cual incluía un sensor de temperatura y un actímetro en forma de brazalete.  

-Medición de la ritmicidad de la temperatura de la muñeca. El ritmo de la

temperatura de la muñeca se evaluó durante 7 días de forma continua usando un sensor de 

temperatura (Thermochron iButton DS1921H, Dallas, Maxim, Dallas, TX, EE,UU) con 

una sensibilidad de 0,125ºC que se programó para recopilar información cada 10 min. Se 

unió a un tipo de brazalete que simulaba un reloj, el cual se colocó en la muñeca sobre la 

arteria radial de la mano no dominante, como se describió previamente por Sarabia et al, 

(34). La información almacenada en el iButton se transfirió a través de un adaptador 

(DS1402D-DR8, Dallas, Maxim) a un ordenador personal utilizando iButton Viewer v. 

3,22 (software Semiconductor Maxim de Dallas suministrado por el fabricante). Los 

datos se recolectaron durante el período de diciembre de 2012 a marzo de 2013, con 

temperaturas ambientales de 12,53±1,68 ºC (datos obtenidos del Centro de Estadística de 

Murcia, España) para minimizar la influencia de altas temperaturas ambientales en las 

lecturas de la temperatura de la muñeca. 
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-Medición de la ritmicidad de la posición corporal y ritmo de actividad de

reposo. Los ritmos de posición corporal y de actividad de reposo se evaluaron durante los 

mismos 7 días. Para ello, se utilizó un sensor de datos de aceleración HOBO Pendant UA 

UA-004-64 (Onset Computer, Bourne, MA, EE.UU) que estaba programado para 

registrar datos cada minuto y colocado en el brazo no dominante por medio de una banda 

elástica, con su eje X paralelo al húmero. La información almacenada en el actímetro se 

transfirió a través de un adaptador óptico USB (MAN-BASE-U-4, HOBO, Onset 

Computer) a un ordenador personal utilizando el software proporcionado por el fabricante 

(HOBOware v. 2,2). A partir de la información proporcionada por el actímetro se 

definieron dos variables: actividad motora (A) y posición corporal (P). En primer lugar, A 

se calculó como grados de cambio en la posición de los ejes X, Y y Z con respecto al 

tiempo de muestreo anterior, tal como se describe por Ortiz-Tudela et al, (51). En 

segundo lugar, P se calculó como el ángulo entre el eje X del actímetro y el plano 

horizontal, siendo el valor 0º cuando el brazo estaba en posición horizontal y 90º cuando 

estaba alineado verticalmente (51). 

-Medición de la ritmicidad de la variable integrada de temperatura, actividad y

posición (TAP) y del sueño. Las medidas de la temperatura de la muñeca, la actividad 

motora y la posición del cuerpo fueron finalmente integradas en una variable llamada 

TAP (51) según el software de Circadianware implementado en la plataforma de 

Kronowizard (https://kronowizard.um.es/). Para calcular la variable integrada TAP, 

primero se normalizaron las variables de temperatura, actividad y posición calculando los 

percentiles 95 y 5 para cada variable. Los valores de temperatura de la muñeca se 

invirtieron ya que los valores de actividad y posición eran opuestos, de modo que los 

valores máximos para las tres variables concurrieron a la misma hora del día. Luego se 

calculó la media de las 3 variables normalizadas, donde 0 correspondía al reposo 
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completo y sueño, y 1 a períodos de alta excitación y movimiento. Para una descripción 

detallada del procedimiento, véase (Ortiz-Tudela et al, 2010) (51). En un paso posterior 

se calculó un umbral individualizado a partir de la distribución de frecuencias del TAP, 

para el análisis individualizado de los patrones de sueño. 

-Medición de la luz. La exposición a la luz se midió únicamente en las mujeres de

la población ONTIME-DINE. Dicho registro se realizó cada 30 minutos empezando 

media hora antes de la cena y hasta 2 horas después del inicio de la misma con un sensor 

de temperatura/luz de HOBO UA-002-64 (Onset Computer, Bourne, MA, EE.UU) 

situado en un cadena en el cuello lo mas cerca posible de los ojos. El día de la cita 

personal, las participantes fueron instruidas para evitar la exposición a la luz brillante 

(intensidades de luz por encima de 25 lux) en la condición de cenar tarde, mientras que en 

la condición de cenar pronto los participantes debía de estar expuestas a su luz habitual en 

el hogar (300-500 lux). 

5.1. Parámetros obtenidos del estudio de ritmos circadianos 

Los parámetros de temperatura, actividad, posición, TAP y sueño se obtuvieron 

utilizando el paquete integrado "Circadianware" (Laboratorio de Cronobiología, 

Universidad de Murcia, España, 2010). Los datos rítmicos se procesaron primero para 

eliminar mediciones erróneas, como las producidas por la eliminación temporal del 

sensor en el momento de la ducha. Para caracterizar las variables circadianas se 

calcularon los siguientes parámetros utilizando métodos paramétricos y no paramétricos 

en los siete días de medición. 

a) Parámetros obtenidos a través del análisis de Cosinor:

-Mesor: valor medio del ritmo ajustado a una función coseno que por lo general coincide

con la temperatura media. 
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-Amplitud: diferencia entre el valor máximo (o mínimo) de la función coseno y el mesor.

-Acrofase: sincronización del valor máximo de la función coseno.

-Rayleigh test: evalúa la distribución de la acrofase dentro de un período de 24 horas.

Esta prueba proporciona un vector r con su origen en el centro de una circunferencia de 

radio uno. La longitud del vector r (entre 0 y 1) es proporcional al grado de 

homogeneidad de fase durante el período analizado y puede considerarse como una 

medida de la estabilidad de fase del ritmo durante los 7 días sucesivos. 

-Porcentaje del ritmo (PR): porcentaje de varianza de datos explicado por la función

sinusoidal. Valores más altos de este parámetro significan una curva más sinusoidal. 

-Análisis de Fourier: con estos análisis se calculó la potencia del primer armónico (P1)

como una potencia espectral del ritmo de 24 h y la potencia del segundo armónico (P2) 

que muestra la subida postprandial de la temperatura. 

b) Parámetros obtenidos mediante análisis no paramétrico (119)

- Estabilidad interdiaria (IS): regularidad del ritmo. Sus valores oscilan entre 0 y 1.

Cuanto más se acerque al valor 1 el ritmo presenta una estabilidad perfecta, es decir se 

repite exactamente día tras día. 

- Variabilidad intradiaria (IV): fragmentación del ritmo. Sus valores oscilan entre 0 y 2.

Cuanto más se acerque al valor 0 la onda es perfectamente sinusoidal y el ritmo es menos 

fragmentado. 

- Amplitud relativa (RA): diferencia entre el promedio de las mediciones hechas durante

las 5 horas consecutivas de máximos valores de sueño (M5) y la media de las mediciones 

hechas durante las 10 horas consecutivas con el mínimo sueño (L10), dividido por la 

suma de ambos valores (M5+L10). 

- Índice de funcionalidad circadiana (CFI): índice numérico que determina la robustez

circadiana basada en tres parámetros circadianos: estabilidad interdiaria, variabilidad 
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intradiaria y la amplitud relativa (51). Los valores de variabilidad intradiaria fueron 

invertidos y normalizados entre 0 y 1, siendo 1 una sinusoide perfecta. Por último, el CFI 

se calculó como el promedio de estos 3 parámetros realizados por el software 

"Circadianware”. En consecuencia, CFI oscila entre 0 (ausencia de ritmicidad circadiana) 

y 1 (ritmo circadiano robusto). 

c) Parámetros de sueño obtenidos a partir del software registrado (Circadianware ®):

-Duración del sueño nocturno: duración del sueño durante la noche de 21:00h a 11:00h.

-Duración del sueño diurno: minutos de sueño diurno de 12:00h a 20:00h.

-Duración del sueño total: duración total del sueño durante 24 horas.

-Profundidad de sueño (%): índice de profundidad del sueño, determinado como la

diferencia entre 1 y las 5 horas de mínimos valores del TAP. La profundidad del sueño 

muestra sus valores más altos cuando los valores de TAP son más bajos. Se expresa en 

tanto por ciento. 

La siesta fue registrada como una variable categórica (Sí / No). Los sujetos que 

proporcionaron información diaria sobre la siesta (hora de inicio y finalización) durante 1 

o más días en una semana fueron considerados como dormidores de siesta, codificados

como "Sí", el resto fueron codificados como "No". 

La duración de la siesta (es decir, el sueño diurno) se obtuvo de los registros de 

TAP seleccionando y promediando los minutos de sueño registrados entre las 14:00h y 

las 19:00 h de los 7 días consecutivos. 

6) Medidas de los valores de glucosa capilar

Se obtuvieron perfiles de glucosa de 2h después de cenas idénticas en la población 

ONTIME-MT. La glucosa se determinó en ambos días, justo antes de la cena (hora 0') y 

cada 30 minutos después del comienzo de la misma (tiempo 30', 60', 90 y 120'). El área 
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bajo la curva con respecto a la base (AUC) para la glucosa, se calculó con el método 

trapezoidal (21). Se determinó la concentración de glucosa en sangre total con 

GlucoMen®LX Plus (Menarini Diagnósticos S,A, Barcelona, España) que utiliza tiras 

reactivas para medir la glucosa. 

7) Aislamiento del ADN y genotipado del MNTR1B

Se aisló el ADN de las mujeres de la población ONTIME-MT a partir de muestras 

de sangre usando el procedimiento estándar (Qiagen, Valencia, CA, USA). El genotipado 

del polimorfismo del gen MTNRIB se realizó mediante el método TaqMan® con sondas 

específicas de los alelos, en el sistema de detección de secuencias ABI Prism 7900HT 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, EE,UU) de acuerdo con protocolos estandarizados 

de laboratorio (120). 

Los sistemas de PCR que utilizan las sondas TaqMan® aprovechan la actividad 5’ 

nucleasa de la ADN polimerasa. La sonda TaqMan® consta de un oligonucleótido 

específico, con un fluorocromo en el extremo 5’ (reporter) y en el extremo 3’ tiene otra 

tinción que evita que el flourocromo emita la flourescencia cuadno están cerca 

(quencher). Posteriormente, la sonda se corta gracias a la actividad 5’ nucleasa de la 

ADN polimerasa, con lo que se separan el “reporter” y el “quencher”, y el fluorocromo 

emite fluorescencia. Este proceso se va repitiendo conforme avanza la PCR obteniendose 

un incremento de la fluorescencia, la cual es proporcional a la cantidad de 

ARNmensajero del gen (121). Así, se obtiene una nube de puntos reflejando el nucleótido 

específico de cada persona (figura 4). 
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Figura 4. Representación de las tres variantes 
genéticas diferentes que se pueden presentar en el 
polimorfismo del MTNR1B. En color azul se 
representan los portadores homocigóticos del alelo 
de riesgo (GG). En color rojo los homocigóticos 
no portadores del alelo de riesgo (CC), y en verde 
los heterocigóticos portadores del alelo de riesgo 
(CG). 

8) Análisis estadísticos

Población de gemelas 
La preparación de datos y los análisis descriptivos se realizaron en SPSS v.15,0 (SPSS, 

2010). Para evaluar las diferencias estadísticas entre los grupos de zigosidad en las medidas 

antropométricas, Matutinidad/Vespertinidad y las características del sueño, se utilizó la prueba t 

de Student. 

Análisis genético: Los índices de actividad, posición, TAP y sueño que no se ajustaron a 

la normalidad se normalizaron mediante un procedimiento rankit anterior a los análisis (122). 

Los valores atípicos se excluyeron del análisis usando tres veces el intervalo inter-cuartil 

como referencia. Los supuestos básicos del diseño de gemelos (es decir, medias y 

varianzas iguales para gemelos MZ y DZ, así como para orden dentro de cada par) y los 

posibles efectos de la edad se probaron comparando los modelos emparejados con 

modelos saturados. No se observaron diferencias significativas de media o de varianza 

entre gemelos en un par o entre grupos de cigosidad. El efecto de la edad no fue relevante 

en ningún caso, y podía ser eliminado de los modelos sin pérdida significativa de ajuste. 

A continuación, probamos si las correlaciones entre pares de MZ eran superiores a 

las correlaciones entre pares de DZ, lo que sugeriría una influencia genética en las 
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diferencias individuales para la medida. Luego, las influencias genéticas sobre las 

diferencias individuales en los parámetros de las diferentes variables se estimaron 

mediante el ajuste de un modelo de ecuaciones estructurales (SEM), en el que la varianza 

fenotípica observada se descompone en sus componentes genéticos y ambientales (123). 

Cabe destacar que la mayoría de los parámetros obtenidos de las diferentes variables eran 

de naturaleza continua, pero la siesta se definió como una variable categórica. Se analizó 

como tal utilizando un modelo de umbral de probabilidad. Para aplicar modelos genéticos 

de componentes de varianza a datos de gemelos categóricos, se supone que las categorías 

reflejan una medida imprecisa de una distribución normal subyacente de probabilidad, 

que tendría uno o más umbrales para discriminar entre las categorías. Esta probabilidad 

puede estar influenciada por factores genéticos y ambientales y se distribuye 

normalmente con un valor medio de 0 y una varianza de 1. La similitud entre gemelos 

puede estimarse mediante la correlación para la escala de probabilidad, llamada 

correlación tetracórica. 

Las correlaciones observadas entre gemelos MZ y DZ reflejan generalmente una 

combinación de factores genéticos aditivos (A, es decir, efectos alélicos sumados a través 

de múltiples genes) y factores genéticos no aditivos (D, es decir, dominancia genética, 

posiblemente incluyendo epistasia); Así como los factores ambientales compartidos (C, 

es decir, entorno común / familiar) e individuales (E, es decir, idiosincrásicos, incluyendo 

el error de medida). No es posible estimar C y D simultáneamente, porque C y D se 

confunden negativamente y la elección del modelado C o D depende del patrón de las 

correlaciones MZ y DZ. Por lo general, C se estima si la correlación entre DZ es mayor 

que la mitad de la correlación entre MZ y D se estima si la correlación entre DZ es menor 

que la mitad de la correlación entre MZ (94). 



Tesis doctoral Jesús López Mínguez 

54	

El modelado de ecuaciones estructurales determina la combinación que mejor 

coincide con los datos observado (124). Los datos de los pares de gemelos MZ y DZ se 

analizaron utilizando el paquete de software MX (125). El mejor ajuste total del modelo 

completo (ADE) se determinó sobre la base del estadístico chi-cuadrado (χ2). 

Posteriormente se evaluó la importancia de los factores genéticos (A y D) por medio de 

pruebas de razón de verosimilitud comparando el modelo completo con un submodelo en 

el que estos factores se restringieron a cero. Cuando el ajuste empeoró significativamente, 

la contribución de factores genéticos fue considerada significativa. La heredabilidad en 

sentido amplio (H2) del fenotipo se definió como el porcentaje de varianza total que 

podría explicarse por factores genéticos (A + D). 

La potencia del diseño experimental para detectar heredabilidad de sentido amplio 

para diferentes valores de H2 basados en el tamaño actual de la muestra se determinó 

mediante pruebas de ADE frente a E con una prueba de 2 df y alfa de 5%. El poder de 

detectar una H2 de 0,5, 0,6 o 0,8 fue de 75%, 91% y 99% respectivamente, cuando la 

contribución de los efectos aditivos y no aditivos se consideraba equivalente. 

Población ONTIME-DINE 
Se utilizó la prueba t de Student para analizar las posibles diferencias en las 

características generales y datos bioquímicos de la población ONTIME-DINE entre los 

portadores GG y CC. Además, se realizó un test pareado para estudiar las diferencias 

estadísticas entre las dos condiciones (EE y LE) dentro de cada grupo de mujeres 

(portadores GG o CC) para a) tolerancia a la glucosa (AUC), b) melatonina, c) 

condiciones de luz, d) características habituales del sueño y e) tiempo habitual de la 

ingesta de alimentos. Además, se utilizó un ANOVA para medidas repetidas 

(ANOVArm) con el fin de probar las diferencias en la glucosa a lo largo de los diferentes 

momentos (T0’, T30’, T60’, T90’ y T120’) entre EE y LE. Además, se uso el ANOVArm 
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para comprobar si había una interacción entre el tiempo de comidas (EE vs LE) y el 

genotipo (GG vs CC) para los valores del AUC y de glucosa a lo largo de los diferentes 

momentos (T0’, T30’, T60’, T90’ y T120’) (JMP Pro 12, SAS Institute). Los datos se 

ajustaron por MEQ para la interacción del horario de comida y por el ciclo menstrual para 

la glucosa a lo largo de los diferentes momentos. 
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Heredabilidad de la salud del sistema circadiano 
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1) Características generales de la población estudiada

La tabla 1 (ver anexos) representa las características generales según grupos de 

zigosidad de la población de gemelas, que participó en el estudio sobre la heredabilidad 

del sistema circadiano. No se encontraron diferencias significativas en edad y variables 

antropométricas (peso, altura, IMC, % de grasa, cintura, cadera y metabolismo basal). 

Además, tampoco se encontraron diferencias en las características del sueño tanto diurno 

como nocturno (hora de acostarse, hora de despertase y duración), en horarios de ingesta 

de alimentos (inicio del desayuno, comida y cena), así cómo en el ratio del cortisol entre 

la mañana y la noche características de vespertinidad-matutinidad. 

2) Resultados específicos del análisis de la heredabilidad del sistema circadiano

evaluado con la temperatura en la muñeca (objetivo 1) 

En la figura 5 se representan cinco ejemplos seleccionados de patrones 

circadianos de la temperatura en la muñeca en parejas de gemelas (1A para MZ y 1B para 

DZ). Los patrones de temperatura diarios regulares se caracterizan por un aumento de la 

temperatura antes del inicio del sueño, un estado nocturno estable con altas temperaturas 

y una caída pronunciada después de despertar por la mañana. También hay un pico 

secundario en la tarde, un período que normalmente se asocia con siesta, y una caída de 

temperatura entre 20:00 h y 22:00 h, período de mínimas temperaturas conocido como 

''zona de mantenimiento del despertar'' (126). Este patrón regular del ritmo de 

temperatura se observó en algunos de los participantes, mientras que otros mostraron una 

curva menos regular. 

Los patrones de temperatura de las gemelas MZ fueron muy similares en ambas 

hermanas, tanto en aquellas que mostraban un patrón regular (figuras 5 A1-2), como en 

aquellas que tenían un patrón circadiano irregular con curvas más aplanadas (figuras 5 
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A3-5). En cambio, las gemelas DZ mostraron mayores diferencias entre los patrones de 

temperatura entre ambas hermanas (figura 5 B1-5). 
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Figura 5. Patrones diarios de la temperatura de la muñeca de las hermanas registradas durante un 
período de siete días; La línea naranja es para una hermana y la línea azul es para la otra hermana. 
Para esta figura, se seleccionaron cinco ejemplos de los pares monozigóticas que mostraron el la 
mayoría de los patrones similares entre los gemelos (figura 1A) y los que muestran las mayores 
diferencias entre los pares de dizigóticas (figura 1B) del total muestra. 
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Aunque estas figuras sólo representan una selección de pares de gemelas, cabe 

destacar que tanto la similitud en las MZ como la desigualdad en las DZ fue coherente en 

la población total (53 pares de gemelas), tal como se muestra en las correlaciones intra-

clase (figura 6) (tabla 5, ver anexos). 
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Figura 6. Correlaciones intra-clase entre las gemelas MZ en barras azules y las gemelas DZ en barras 
verdes. Las variables se han ordenado según la magnitud de la correlación en las MZ, los valores 
menores sugieren un aumento refleja el incremento de las influencias del ambiente no compartido. 

Las gemelas MZ mostraron correlaciones intra-clase superiores a las de las 

gemelas DZ de manera constante, especialmente en los parámetros de fase (acrofase del 

ritmo de 24 h) y otras mediciones. Las correlaciones intra-clase entre MZ y DZ fueron 

muy diferentes en el test de Rayleigh, el mesor, la potencia del primer armónico, la 

temperatura media y en las cinco horas de máxima temperatura (M5). Estas diferencias 
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disminuyeron para el porcentaje del ritmo y la variabilidad intradía (IV), y 

desaparecieron para el poder del segundo armónico (P2), la estabilidad interdaria y el 

índice de funcionalidad circadiana (CFI) (figura 6). 

El patrón de correlaciones en estas variables sugiere que el ritmo de la 

temperatura de la muñeca está determinado en gran parte por la genética. Estos datos se 

confirmaron cuando se estimó la contribución relativa de los factores genéticos [aditivo 

(A) y no aditivo (D)] y medioambientales (E). Las estimaciones estandarizadas de estos

factores aparecen en la figura 7 y tabla 5 (ver anexos). 

Figura 7. Contribución de heredabilidad en porcentaje de: factores genéticos aditivos y factores 
genéticos dominantes (A+D), factores ambientales compartidos (C) y factores ambientales no 
compartidos (E) de las diferentes variables. CFI: índice de funcionalidad circadiana y M5: cinco horas 
de máxima temperatura. Las variables se clasifican de mayor a menor heredabilidad. 

Cuando se eliminó la influencia de los factores genéticos en el modelo, el ajuste 

empeoró significativamente, por tanto, se cálculo la heredabilidad en sentido amplio 

(A+D). Esto sucedió en parámetros tales como la temperatura media, el mesor, la 

acrofase, la prueba de Rayleigh, el porcentaje de ritmicidad, el M5 y la variabilidad 

intradiaria, en las cuales las heredabilidades (A+D) oscilaron entre 46% y el 72%. Otras 
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medidas relacionadas con la temperatura como la amplitud y la potencia del primer 

armónico mostraron una tendencia a una menor magnitud en el efecto genético (P <0,1). 

Las correlaciones obtenidas en las gemelas MZ y DZ para la potencia del segundo 

armónico no fueron válidas para su aplicación posterior en los modelos genéticos. 

En el caso de la estabilidad interdiaria y el Índice de Funcionalidad Circadiana 

(CFI), el patrón de correlaciones indicó que existían factores ambientales comunes 

(figura 7 y tabla 5, ver anexos), por lo tanto, para estos dos parámetros se aplicó el 

modelo ACE. Los datos resultantes en los modelos genéticos demostraron que existe una 

influencia de los factores familiares (A+C) que en caso de eliminarse de los modelos se 

pérdida significativamente la bondad del ajuste.  

3) Resultados específicos la determinación de heredabilidad del sistema circadiano

evaluado con el TAP (objetivo 2) 

La ritmicidad circadiana de la temperatura periférica (medida en la muñeca), la 

actividad y la posición corporal se analizó independientemente comparando las 

correlaciones de los pares de gemelas MZ y DZ y ajustando los modelos genéticos a los 

parámetros medidos. Tal y como hemos mencionado anteriormente, los principales 

parámetros medidos para la temperatura periférica muestran una influencia genética 

relevante, con estimaciones de heredabilidad entre 46% y 70% (tabla 5, ver anexos). Sin 

embargo, los análisis de actividad y posición no mostraron un patrón de correlaciones 

intra-clase mayor para las gemelas MZ que para las DZ. Además, las proporciones de 

varianza estimadas en los modelos genéticos para la actividad y la posición apuntaron a la 

predominancia de factores ambientales no compartidos (incluyendo el error de medida) 

para muchos de los parámetros analizados (tablas 6 y 7 respectivamente, ver anexos). 
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La figura 8 representa las ondas medias diarias de las gemelas MZ (A) y DZ (B) 

seleccionadas para la el análisis de la variable TAP. Ambos grupos mostraron un patrón 

de TAP diario similar al descrito previamente por el grupo de cronobiología de la 

Universidad de Murcia (Ortiz-Tudela, Martínez-Nicolas et al, 2010). El patrón diario de 

TAP se caracteriza por una gran disminución de los valores durante el tiempo de sueño, y 

de otra disminución consistente, pero transitoria, alrededor de las 16:00-17:00 h. Esta 

disminución secundaria de estos valores suele aparecer después de la hora habitual de la 

comida de los sujetos y durante su período normal de siesta. A continuación, se observan 

los mayores valores de TAP entre las 09:00-14:00 h y entre las 19:00-21:00 h. Por último, 

los valores de TAP comienzan a disminuir antes de acostarse. 

Cuando comparamos las ondas medias de TAP entre las hermanas gemelas de MZ 

y DZ, observamos que los patrones diarios de las MZ eran similares entre las hermanas 

mientras que los patrones de las DZ presentaban diferencias notables dentro del mismo 

par de hermanas. 

Esto se refleja en las correlaciones intra-clase para el TAP, representadas en la 

tabla 8 (ver anexos). Del la misma manera que pasaba con la temperatura de la muñeca, 

las gemelas MZ mostraron correlaciones intra-clase superiores a las de las gemelas DZ de 

para prácticamente todos los parámetros analizados, incluyendo el mesor, la acrofase y la 

amplitud del ritmo de 24 h. Estas grandes diferencias en las correlaciones entre MZ y DZ 

también se encontraron en la estabilidad interdiaria y el Índice de Funcionalidad 

Circadiana (CFI). Para la prueba de Rayleigh, el porcentaje de ritmicidad y variabilidad 

intradiaria las diferencias seguían siendo significativas. 
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Figura 8. Patrones diarios de TAP de las hermanas registradas durante un período de siete días; La 
línea naranja es para una hermana y la línea azul es para la otra hermana. Para esta figura, se 
seleccionaron cuatro ejemplos de los pares monozigóticas que mostraron el la mayoría de los patrones 
similares entre los gemelos (A) y los que muestran las mayores diferencias entre dizigóticas pares (B) 
del total muestra. 
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Las correlaciones de las gemelas, representadas en la tabla 8 (ver anexos) 

sugirieron la presencia de efectos genéticos dominantes (ya que las correlaciones de las 

MZ fueron más del doble que las correlaciones de las DZ), por lo tanto, los datos se 

ajustaron a través de los modelos ADE. En el modelo ADE, la varianza fenotípica se 

descompone en efectos genéticos aditivos (A), efectos genéticos dominantes (D) y 

efectos ambientales no compartidos (E). 

En la tabla 9 (ver anexos) se muestran los resultados de los modelos genéticos 

ajustados y las proporciones de la varianza explicadas por los modelos ADE, para los 

diferentes parámetros del TAP. Para este análisis genético, se probaron sucesivamente 

diferentes sub-modelos en los que los efectos A y D se fueron eliminando para probar su 

importancia y así poder ajustar por los diferentes modelos genéticos ADE o ACE. Si 

alguno de estos factores representaba un valor significativo de varianza no podría ser 

descartado del modelo sin causar un cambio significativo en la Chi cuadrado. Por lo 

tanto, el mejor modelo de ajuste, siguiendo el principio de parsimonia (aquel que busca la 

explicación más sencilla), sería un modelo simple que proporciona un ajuste comparable 

a los datos.  

En el presente trabajo, los modelos que mejor se ajustaron mostraron un 

componente genético en todas las variables estudiadas (principalmente aditivo pero 

también incorporando factores dominantes no significativos) y fuentes de variación 

ambientales no compartidas (AE). En los modelos AE la eliminación del componente 

genético (para ajustar a un modelo más simple con sólo el efecto ambiental no 

compartido) siempre empeoraba la significación del ajuste. 
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La figura 9 muestra la heredabilidad de sentido amplio (A+D) que osciló entre el 

70% para el mesor y el 39% para el porcentaje de ritmo. Otros parámetros como la 

acrofase, la prueba de Rayleigh, la variabilidad intradiaria, la estabilidad interdiaria, la 

amplitud relativa, la amplitud y el índice de funcionalidad circadiana (CFI) mostraron 

heredabilidades amplias que oscilaron entre 62% y 40%. 

Figura 9. Contribución de heredabilidad en porcentaje de: factores genéticos aditivos y factores 
genéticos dominantes (A+D), factores ambientales compartidos (C) y factores ambientales no 
compartidos (E) de las diferentes variables. IV: variabilidad intradiaria, RA: amplitud relativa, CFI: 
índice de funcionalidad circadiana, IS: estabilidad interdiaria, PR: porcentaje del ritmo. Las variables 
se clasifican de mayor a menor heredabilidad. 

Los mismos análisis se aplicaron a las variables de actividad y de posición 

corporal. El ajuste de los modelos genéticos para estas variables mostró mayores 

inestabilidades y diferencias en las contribuciones de los factores genéticos y 

ambientales. Especialmente en la posición donde la mayor parte de la variación parece 

tener un origen ambiental (tablas 6 y 7, ver en anexos).  
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4) Resultados específicos la determinación de heredabilidad del patrón sueño-vigilia

y la siesta (objetivo 3) 

La tabla 10 (ver anexos) representa la asociación entre la duración de la siesta y la 

obesidad. Se observó una asociación significativa y positiva entre la duración del sueño 

diurno y el IMC, la grasa corporal total (kg y porcentaje) y la masa grasa visceral (P 

<0,05). Además, la siesta tendía a presentar mayor duración en las mujeres más obesas. 

Las ondas medias de sueño diario extraídas a través de la variable TAP (figura 

10) muestra una mayor similitud circadiana entre los pares de hermanas de gemelas MZ

que entre los pares de hermanas de las gemelas DZ. El ritmo del sueño se muestra como 

la probabilidad de estar dormido en un momento dado cuyos valores van de 0 a 1, en el 

que 1 indicaría el estar totalmente dormido y 0 indicaría el estar totalmente despierto. La 

figura 10 A1 y A2 muestra que, no sólo el sueño nocturno, sino también el sueño diurno 

fue similar entre las hermanas MZ, mientras que entre las hermanas DZ (figura 10 B1 y 

B2) las diferencias entre sus patrones de sueño fueron más marcadas. 

Esta mayor similitud entre los pares de hermanas MZ se confirmó por las 

correlaciones intra-clase. Estas correlaciones fueron mayores para las gemelas MZ que 

para los pares de DZ de manera constante en los diferentes parámetros de sueño 

analizados (tabla 11, ver anexos). 
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Figura 10. Patrones diarios de sueño extraídos de la variable TAP de las hermanas registradas durante 
un período de siete días; La línea naranja es para una hermana y la línea azul es para la otra hermana. 
Para esta figura, se seleccionaron dos ejemplos de los pares monozigóticas que mostraron el la 
mayoría de los patrones similares entre los gemelos (A) y los que muestran las mayores diferencias 
entre dizigóticas pares (B) del total muestra.. 

Las correlaciones intra-clase (tabla 11, ver anexos) sugirieron la presencia de 

efectos genéticos dominantes (las correlaciones de las MZ fueron más del doble de las 

correlaciones de las DZ), por lo tanto, para el análisis de los datos se ajustaron los 

modelos ADE (excepto para la amplitud relativa, donde se aplicó el modelo ACE).  

A continuación, para el análisis genético, se fueron probando diferentes sub-

modelos en los que los efectos D/C y A se fueron eliminando para probar su importancia 

y así poder ajustar por los diferentes modelos genéticos ADE o ACE. 

Para todas las variables, los modelos más adecuados incluyeron un componente 

genético y una fuente de variación ambiental no compartida (AE). El componente 

genético en los modelos de AE no se pudo eliminar en la mayoría de los casos (solo en la 
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variabilidad intradiaria), ya que un modelo más simple con sólo el efecto ambiental no 

compartido (E) produjo un empeoramiento significativo del ajuste (tabla 12, ver anexos). 

 La figura 11, representa las diferentes heredabilidades de la siesta, información 

obtenida mediante cuestionario, y de la duración diaria del sueño, así como de varios 

parámetros de sueño obtenidos a partir de la variable TAP como son la duración de sueño 

nocturno y duración total del sueño (diurno y nocturno), la amplitud relativa, el CFI, la 

estabilidad interdiaria, el porcentaje del ritmo, la variabilidad intradiaria, la acrofase y 

el mesor.  

Figura 11. Los trozos de pastel representan la contribución de heredabilidad en porcentaje de: factores 
genéticos aditivos y factores genéticos dominantes (A+D) y factores ambientales no compartidos (E) 
de las diferentes variables y parámetros. CFI: índice de funcionalidad circadiana. 

La heredabilidad del hábito de dormir la siesta (analizado mediante cuestionario) 

y la duración del sueño diurno fueron de un 65% y 61% respectivamente. Es importante 

resaltar que la heredabilidad del sueño diurno seguía siendo relevante [A: 45% (IC del 

95%: ,13, ,68); E: 55% (IC del 95%: 0,31, 0,87)] después de ajustar por la duración del 
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sueño nocturno. Lo que indica que la heredabilidad de la siesta y su duración no está 

determinada por el sueño nocturno, sino que existe de forma independiente. 

En el resto de parámetros obtenidos a partir del TAP, se encontraron resultados 

similares, con unas heredabilidades estimadas entre el 36% y el 69%. Estas estimaciones 

sugieren un impacto genético importante en la siesta y en el ritmo del sueño. 

5) Resultados específicos de la determinación de heredabilidad del horario de la

comida y variables relacionadas (objetivo 4) 

Se analizó la ritmicidad circadiana del horario de las comidas, las características 

del sueño, el cortisol y el MEQ, comparando las correlaciones de los pares de gemelas 

MZ y DZ y ajustando los modelos genéticos a las variables medidas. En la tabla 10 (ver 

anexos) se muestran las correlaciones de las diferentes variables estudiadas para este 

objetivo.  

Los parámetros estudiados para las características del horario de la ingesta de 

alimentos y el MEQ no mostraron grandes diferencias en las correlaciones intra-clase 

entre las hermanas MZ y las DZ. Por otra parte, para el horario del inicio de la cena, las 

gemelas DZ mostraron una correlación intra-clase más alta que la de las gemelas MZ, lo 

que sugiere un componente genético menor. Sin embargo, con respecto a las 

características del sueño, tanto la hora de acostarse como la hora de despertar mostraron 

correlaciones intra-clase mayores para las gemelas MZ que para las gemelas DZ. Del 

mismo modo, el momento del cortisol analizado a las 9:00h, a las 14:00h y a las 23:00h 

mostró correlaciones intra-clase mayores para las gemelas MZ que para las gemelas DZ. 

El patrón de las correlaciones encontrado en estas variables sugiere una 

determinación genética relevante, especialmente en el inicio de la ingesta del desayuno, 

el inicio del sueño, el final del sueño, en el cortisol de las 9:00h y de las 14:00h y para el 
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MEQ. Así, para las diferentes variables se calculó la contribución relativa de los factores 

genéticos [aditivos (A) y dominantes (D)] y ambientales no compartidos (E).  

Los valores estandarizados de los factores genéticos y ambientales aparecen en la 

tabla 13 (ver anexos) y la figura 12. En cuanto a las características del horario de la 

ingesta de alimentos, cabe destacar que el inicio del desayuno estuvo más influenciado 

por factores genéticos (57%) (figura 12) cuando se comparó con el inicio de la comida y 

de la cena que mostraron un fuerte factor ambiental (61%). Por lo tanto, los genes 

parecen tener una mayor influencia en el desayuno que en el momento de la comida. 

Figura 12. Los factores genéticos aditivos y factores genéticos dominantes (A+D) están representados 
en la izquierda, mientras que los factores ambientales no compartidos (E) están a la derecha de los 
diferentes parámetros. MEQ: cuestionario de matutinidad-vespertinidad. 

Los modelos genéticos mostraron también una heredabilidad de sentido amplio 

(A+D) que osciló entre el 60% para el cortisol de las 14:00h y el 25% para ratio entre el 

cortisol de la mañana y el de la noche. Esta baja heredabilidad para el ratio entre el 
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cortisol de la mañana y el de la noche es normal debido a la gran diferencia en los 

factores genéticos entre el cortisol a las 9:00h y el cortisol a las 23:00h (53% y 32% 

respectivamente). Cuando se analizó el horario del sueño (datos recogidos mediante un 

registro de sueño), se observó que los efectos genéticos representaron el 38% de la 

varianza en la hora de acostarse, mientras que estos efectos genéticos mostraron un 

porcentaje mayor en la hora de despertar (55%). 

Además, también se estimó la heredabilidad en sentido amplio para el cronotipo 

de las mujeres que participaron en el estudio (figura 12), el cual tras el análisis de lo 

modelos genéticos mostró una influencia genética en sentido amplio (A+D) del 43%. 





Resultados del objetivo 5: 

Estudio de una variante génica de riesgo del MTNR1B y su impacto sobre enfermedades 

asociadas con la cronodisrupción como la diabetes 
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1) Resultados específicos del estudio de la variante del MTNR1B, su interacción con

la cena y su efecto sobre la tolerancia a la glucosa (objetivo 5) 

La figura 13 muestra los perfiles de glucosa después de la cena en ambas 

condiciones para la población total. Según la hipótesis, en la población total, cenar tarde 

perjudicó significativamente la tolerancia a la glucosa en comparación con cenar pronto 

observado en el análisis del área bajo la curva (AUC) (media±SD; LE: 

AUC=284,74±32,67 mmol/L×h y EE:AUC=269,61±34,8 mmol/L×h, respectivamente, 

P=0,002). Además, el análisis de ANOVA para medidas repetidas (ANOVArm) para la 

concentración de glucosa analizada cada media hora también mostró una diferencia 

significativa entre ambas condiciones de cena (P =0,003). 

Figura 13. Perfiles de glucosa (justo antes de cenar y a los 30´, 60´, 90´ y 120´ minutos después de cenar) 
de la población total estudiada. En color amarillo, están representados los valores obtenidos en la 
condición de cenar temprano, mientras que en color granate están representados los valores obtenidos en 
la condición de cenar tarde. 
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Además, cuando la población fue dividida según el genotipo de MTNR1B (GG y 

CC) (figura 14A y 14B), los resultados mostraron que entre los portadores del alelo de

riesgo GG, cenar tarde afecta la tolerancia a la glucosa en comparación con el hecho de 

cenar temprano según los valores del AUC de la glucosa (media±SD; LE: AUC 

=292,2±33,8 mmol/L×h y EE: AUC =270,9±30,4mmol/L×h, P=0,006). Resultados 

similares se encontraron para los valores de glucosa analizada cada media hora según el 

análisis de ANOVArm (P = 0,013). Sin embargo, entre los no portadores del alelo de 

riesgo riesgo (CC), la condición de la cena (pronto o tarde) no afectó significativamente a 

la tolerancia postprandial a la glucosa, evaluada por el AUC (LE: AUC=277,3±30,5 

mmol/L×h y EE: AUC=268,2±38,2 mmol/L×h, P=0,122) o en el análisis de ANOVArm 

(P=0,230). 

Figura 14. Perfiles de glucosa (justo antes de cenar y a los 30´, 60´, 90´ y 120´ minutos después de cenar) de la población 
separadas en función del SNP del MTNR1B. A la izquierda se muestran los portadores del alelo de riesgo (GG), y a la 
derecha los no portadores (CC). En color amarillo, están representados los valores obtenidos en la condición de cenar 
temprano, mientras que en color granate están representados los valores obtenidos en la condición de cenar tarde. 

Otros análisis demostraron una interacción significativa entre el horario de las 

comidas (EE vs LE) y el genotipo (GG vs CC) para el AUC (P=0,045) y para las medidas 

repetidas de glucosa (P=0,016).
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1. Sobre el análisis de las influencias genéticas y ambientales en la salud del sistema 

circadiano mediante la medición continua de la temperatura periférica 

Los datos presentados en esta tesis proporcionan la primera evidencia sobre la 

heredabilidad de los patrones circadianos de la temperatura periférica medida en la 

muñeca en mujeres adultas estudiadas en su vida habitual. El patrón de las correlaciones 

y los modelos genéticos apuntan a una heredabilidad de moderada a alta para la mayoría 

de los parámetros analizados, lo que sugiere una influencia genética relevante en los 

patrones circadianos. De hecho, nuestros resultados muestran una heredabilidad elevada 

en los parámetros tales como la fase del ritmo y la temperatura media, que fluctuó entre 

el 50% y el 74%. 

Estos modelos genéticos, basados en estudios de gemelos, se han utilizado en el 

pasado para otras características fenotípicas relacionadas de forma directa o indirecta con 

el sistema circadiano, tales como el cronotipo (vespertino o matutino) y la duración y 

calidad del sueño, generalmente evaluadas de forma subjetiva mediante cuestionarios. 

Asimismo, estos modelos también se han usado para analizar variables circadianas más 

precisas y objetivas como la variabilidad diaria del cortisol sanguíneo o la presión 

arterial. Estudios previos basados en cuestionarios mostraron una heredabilidad total 

alrededor del 47% al 49% para cronotipo mediante el uso del cuestionario de 

vespertinidad-matutinidad (MEQ) (56, 127) o alrededor del 20% al 44% (para la duración 

y la calidad del sueño) (59, 60, 62, 64, 128-130). Los resultados del presente estudio 

mediante medidas objetivas como es el ritmo diario de temperatura de la muñeca, 

registrado cada minuto durante siete días consecutivos, muestran valores de heredabilidad 

ligeramente superiores (50%-74%). Esta diferencia puede deberse a la naturaleza de la 

medida, siendo ésta una técnica objetiva y más precisa que los cuestionarios con 

preguntas que contesta el participante (medida subjetiva). 
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Además, los estudios realizados sobre el sistema circadiano mediante el uso de 

otras medidas también objetivas como son la presión arterial y los perfiles diarios de 

ritmo cardíaco (mediante electrocardiografía) mostraron en general resultados similares a 

los nuestros. Las correlaciones variaron de 0,66 a 0,83 para MZ y de 0,25 a 0,37 para DZ 

tanto en la acrofase como en la amplitud (55).  

En esta tesis doctoral, las gemelas MZ mostraron correlaciones intra-clase superiores en 

comparación con las gemelas DZ de manera constante para la mayoría de las medidas. En 

particular las correlaciones en la acrofase, la prueba de Rayleigh, el mesor, la 

temperatura media, las 5 h de máxima temperatura y el porcentaje del ritmo. De hecho, 

los modelos mostraron que los factores genéticos eran responsables del 46% al 70% de la 

varianza en estos parámetros. 

Entre  los parámetros estudiados, la acrofase (hora de máxima temperatura diaria 

en las participantes) en y la prueba de Rayleigh (que define la estabilidad de la fase del 

ritmo, y se refiere a distribución uniforme o no de esta fase en un círculo o reloj de 24h ), 

fueron  los parámetros con mayor porcentaje de heredabilidad, lo que indica una fuerte 

influencia genética en la fase, y en la estabilidad del sistema circadiano. Llama la 

atención esta  heredabilidad elevada ya que resultados anteriores de nuestro grupo de 

investigación han demostrado que la acrofase está relacionada con las características de 

alteraciones metabólicas del MetS (38). Se ha observado que una acrofase retrasada, se 

relaciona con una hipoglucemia matutina (38, 131). De hecho, los parámetros de fase 

tienen un componente genético como se ha demostrado previamente en un estudio 

realizado en una población con sobrepeso. Este trabajo, muestra que los portadores del 

alelo del gen CLOCK 3111C presentaron una mayor preferencia por la noche (132). 
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Estudios anteriores han mostrado que esta fase de temperatura es  capaz de 

detectar con precisión la fase del sistema circadiano en sujetos estudiados en condiciones 

de vida normales en comparación con el Dim Light Melatonin Onset (DLMO) (36). De 

hecho, los índices de fase de temperatura de la muñeca mostraron una correlación 

significativa y fuerte, una alta capacidad de predicción y una coincidencia temporal con 

el DLMO. Un retraso en la fase es bastante común entre los jóvenes de hoy en día (133) y 

caracteriza a los individuos de tipo tardío o vespertinos. 

En lo que se refiere a otros parámetros obtenidos del análisis del ritmo de 

temperatura, como son la temperatura media, el mesor y las 5 horas de máxima 

temperatura nuestros resultados muestran que el componente genético explicó 

aproximadamente el 50% de la varianza. Temperaturas elevadas de muñeca se han 

relacionado con vasodilatación cutánea diurna, activación parasimpática y somnolencia 

(134). De hecho, se ha demostrado que un pequeño aumento (0,4ºC) en la temperatura de 

la piel suprime la vigilia nocturna y cambia la estructura del sueño NO REM, hacia una 

mayor presencia y duración de etapas más profundas como son las etapas 3 y 4  (135). 

La variabilidad intradiaria mide la fragmentación del ritmo y parece ser poco 

dependiente de los cambios circadianos endógenos, ya que demuestra una correlación 

baja con el bienestar social y emocional (119). De hecho, nuestros datos corroboran estos 

resultados, ya que este parámetro muestra una heredabilidad relativa del 56%. la 

variabilidad intradiaria se relaciona con la obesidad (38) y con una disminución de la 

amplitud de la ritmicidad de la melatonina, signo biológico de cronodisrupción (136), 

también se ha relacionado con el tratamiento de la obesidad, de tal manera que también 

una variabilidad intradiaria o fragmentación alta se asocia con una menor pérdida de peso 

(39). Además, se ha demostrado una mayor fragmentación del ritmo en aquellos sujetos 

que respondían mal al tratamiento en comparación con aquellos que respondían bien al 
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tratamiento conductual de la obesidad. Una variabilidad intradiaria elevada también se ha 

relacionado con el envejecimiento (79), probablemente debido al alargamiento de la 

siesta diurna y a los despertares nocturnos de las personas mayores. 

Otro parámetro que ha sido previamente ligado al envejecimiento es la amplitud. 

Una disminución de la amplitud del ritmo circadiano de temperatura es uno de los 

cambios más destacados en el envejecimiento (79). Normalmente, este parámetro es 

elevado en sujetos con un sistema circadiano sano y en aquellos que tienen una rutina 

diaria más estable, mientras que se han descrito amplitudes bajas en personas mayores 

(79) y también en sujetos con Alzheimer (79, 137) o con obesidad (38). En nuestro

estudio, la amplitud presentó un porcentaje genético moderado, lo que sugiere que la 

salud del sistema circadiano es parcialmente heredable, teniendo en cuanta que también 

muestra un efecto medioambiental moderado. Estos resultados coincidieron con los 

resultados anteriores de nuestro grupo, en los que se muestra que la amplitud es el 

resultado de influencias tanto internas como externas (51). 

Además, se analizó la estabilidad interdiaria, un parámetro que depende más de 

las condiciones de vida libre (138). Este parámetro mide la similitud del patrón de 24h 

encontrado en los diferentes días, es decir la regularidad del ritmo. Sobre este parámetro 

encontramos un efecto de los factores familiares, aunque la muestra no fue lo 

suficientemente grande como para diferenciar de forma adecuada entre los factores 

genéticos aditivos (A) y los factores ambientales compartidos (C), mientras que los 

efectos ambientales no compartidos (E) representaron el 57,1% de la varianza. Esto está 

de acuerdo con trabajos previos (138) indicando que la estabilidad interdiaria podría 

verse influida en mayor medida por factores ambientales. Estos resultados pueden parecer 

contradictorios teniendo en cuenta que la prueba de Rayleigh, la cual describe la 

estabilidad de la fase del ritmo, indica una alta heredabilidad en el ritmo circadiano de la 
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temperatura. Sin embargo, la estabilidad interdiaria y la prueba de Rayleigh, tienen 

significados similares pero diferentes: mientras que la prueba de Rayleigh se refiere a la 

estabilidad de la fase determinada por un análisis de cosinor donde los datos de 

temperatura se ajustan a una onda sinusoidal, la estabilidad interdiaria mide la 

repetitividad de todo el patrón circadiano independientemente de la forma de la onda. 

Otro parámetro interesante en fisiopatología es la potencia del segundo armónico 

(P2) de la temperatura que, se refiere a un segundo pico que aparece después de comer en 

nuestra muestra y en otras de poblaciones también mediterráneas, y que suele asocairase 

con la siesta. Nuestros resultados indican que no hay diferencias en las correlaciones 

intra-pares, o entre hermanas,  cuando se comparan las gemelas MZ y las DZ, lo que 

indica una fuerte dependencia del entorno. Un pico ultradiano poco marcado se ha 

relacionado con la temperatura postprandial y se ha asociado previamente con obesidad. 

Datos previos indican que mientras que en mujeres con normo-peso hay un pico de 

temperatura secundario marcado en el período postprandial, este pico es menos 

pronunciado en mujeres obesas (38). Los efectos ambientales externos tales como las 

diferencias en el tipo y cantidad de alimento ingerido con mayor o menor efecto 

termogénico, en los tiempos de trabajo, o en los períodos de siesta,  pueden estar 

implicados en esta observación (34, 38). Además, otro factor ambiental como el momento 

de la actividad física también puede afectar el poder de este segundo armónico (P2): 

mientras que el ejercicio matutino está relacionado con un mayor P2, la actividad 

nocturna parece disminuir este pico postprandial (13).  

El índice de funcionalidad circadiana (CFI), un índice numérico que determina la 

robustez circadiana, integra tres parámetros circadianos, cada uno proporciona 

información complementaria sobre el sistema circadiano: la variabilidad intradiaria, la 

amplitud y la estabilidad interdiaria (139). Se ha demostrado que el CFI es preciso al 
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tratar de definir el estado circadiano de los sujetos (51). En esta tesis, los factores 

ambientales compartidos representaron casi el 60% de la varianza para el CFI de la 

temperatura, mientras que el resto se explicaron por factores familiares (A+C). 

A partir del presente estudio podríamos suponer que en la práctica clínica podría 

ser útil enfocar los esfuerzos en la modificación de aquellos parámetros que dependen 

principalmente de condiciones ambientales como la amplitud, la estabilidad interdiaria y 

la potencia del segundo armónico para mejorar el estado circadiano del paciente (139). 

Como, como se mencionó anteriormente, nuestros estudios previos muestran que algunos 

de estos parámetros, principalmente ambientales, están asociados con condiciones 

fisiopatológicas como la obesidad, la hipertensión y el MetS. Sin embargo, es importante 

señalar que los parámetros relevantes de la temperatura de la muñeca como la fase, la 

estabilidad de la fase del ritmo, la temperatura media y la fragmentación del ritmo que 

parecen influir en el reloj central (140, 141) muestran influencias genéticas. No obstante, 

todavía dependen del efecto ambiental y, por lo tanto, son también susceptibles de 

cambio a través de intervenciones externas. 

Nuestros resultados representan un paso significativo en la comprensión de la 

naturaleza de los ritmos diarios de temperatura periférica, un marcador circadiano y han 

demostrado ser relevantes para evaluar la condición del sistema cronobiológico e 

identificar las bases genéticas y las intervenciones ambientales relacionadas con la salud 

cronobiológica. 

En resumen, el patrón de correlaciones y los modelos genéticos apuntan a una 

heredabilidad moderada a alta en la mayoría de los parámetros analizados de ritmo WT, 

lo que sugiere una influencia genética relevante en el sistema circadiano de las mujeres 

estudiadas. La presencia de estos factores genéticos apunta a la endogenicidad como la 

principal causa de la coincidencia de los ritmos entre las hermanas MZ. Sin embargo, 
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algunos de los parámetros de la temperatura siguen dependiendo de factores ambientales 

en su gran medida y, por lo tanto, susceptibles de cambio a través de intervenciones 

externas. 

2. Sobre la utilización de procedimientos multiparamétricos como la variable

integrada de temperatura, actividad y posición (TAP) para la medición de las 

influencias genéticas y ambientales sobre la salud del sistema circadiano 

Esta tesis doctoral presenta también el primer análisis de cómo influyen los 

factores genéticos y ambientales en la variable integrada TAP (temperatura, actividad y 

posición). La existencia de múltiples influencias ambientales para variables rítmicas 

consideradas marcadores circadianos como son la temperatura, la actividad y la posición, 

de manera independiente ha llevado a proponer una combinación de estas tres variables 

rítmicas para la evaluación del sistema circadiano en la vida real, no en condiciones de 

laboratorio, en las que se utilizan técnicas más complejas y costosas (51). TAP 

proporciona información sobre el estado general del sistema circadiano, ya que incluye 

una variable con un gran componente endógeno (temperatura), y otras más dependientes 

de los hábitos y las conductas del individuo, como la actividad motora y la posición 

corporal. Teniendo en cuenta que el TAP permite una predicción muy precisa de los 

períodos de actividad en reposo, constituye un gran paso adelante en la evaluación 

ambulatoria del estado del sistema circadiano en humanos (51). Además, permite una 

correcta evaluación del ritmo de sueño-vigilia, y esta técnica ha sido validada por 

polisomnografía. 

 En esta validación, el TAP presentó los valores más elevados (85,70%) del índice 

que mide la coincidencia entre los episodios de sueño-vigilia medidos por 

polisomnografía y los episodios de sueño-vigilia estimados por TAP, en comparación con 
	 89	
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la temperatura de la muñeca (79,57%), la actividad (61,08%) y la posición corporal 

(76,93%) evaluadas independientemente (52). El TAP también se ha utilizado para 

analizar los deterioros cognitivos leves (52). La confirmación de que la variabilidad del 

TAP depende en gran medida de factores genéticos ayudaría a comprender su naturaleza 

y determinaría la susceptibilidad del sistema circadiano a la intervención ambiental. 

 Nuestros resultados de heredabilidad de la variable integrada TAP parecen ser 

más robustos y precisos que los obtenidos a partir de las variables individuales. Sólo la 

temperatura ha mostrado resultados comparables mientras que la actividad y la posición 

presentan más discrepancias en los datos de heredabilidad, quizás por los errores debidos 

a la presencia de artefactos. Si observamos cualquiera de las tres medidas de forma 

aislada, podemos observar la presencia más relevante de factores ambientales (tanto 

compartidos como, especialmente, no compartidos que incluyen el error de medida) en 

algunos de los índices. Esto también está relacionado con las mayores diferencias en las 

estimaciones de heredabilidad entre los parámetros obtenidos dentro de cada variable , 

como por ejemplo en la posición, en la que la estimación de heredabilidad fluctuó de de 0 

a 66% entre los parámetros estudiados, por ejemplo amplitud, fragmentación, estabilidad 

del ritmo, etc.  Estas inconsistencias podrían ser un reflejo de que la temperatura, la 

posición y la actividad no están afectadas por los mismos factores genéticos y 

ambientales o que el ambiente tiene efectos desiguales entre las medidas. 

  El elevado efecto ambiental no compartido en algunos casos (por ejemplo, en la 

estabilidad interdiaria de la actividad) también puede ser el resultado de los artefactos o 

errores, específicamente asociados a medidas individuales. Por el contrario, al integrar los 

resultados, el TAP presenta resultados más consistentes en sus parámetros, con 

estimaciones más estables (heredabilidades entre el 39% y el 70%), lo que parece indicar 

una mayor precisión de la medida debido a que depende menos de efectos del azar. 
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 Estudios anteriores han demostrado que la actividad física tiene un componente 

ambiental importante (28). En la actualidad, la actividad física medida por actimetría se 

utiliza para predecir la salud y la enfermedad. De hecho, muchos estudios han concluido 

que la fragmentación del ritmo de actividad está relacionada con la obesidad y la 

adiposidad central, alteraciones cerebrales (142), enfermedad cardiovascular (143), 

síntomas de depresión (139), el envejecimiento (138) y el riesgo de mortalidad (144). 

En el TAP, los factores genéticos explican aproximadamente el 60% de la 

varianza en la fragmentación del ritmo de actividad (variabilidad intradiaria), lo que 

sugiere que tiene una dependencia (parcial) de los ritmos circadianos endógenos. Sin 

embargo, de acuerdo con nuestros resultados, la mayoría de los parámetros derivados de 

la actividad como el mesor, la amplitud y la prueba de Rayleigh, parecen estar en gran 

medida influenciados por factores ambientales no compartidos que también explican el 

error de la medición. 

 La posición del cuerpo se ha utilizado recientemente para medir el estado del 

sistema circadiano. En los últimos años, la posición relativa del cuerpo se ha 

correlacionado positivamente con la presión arterial sistólica y diastólica y se ha 

demostrado que cambiar de “estar de pie” a estar acostado durante la fase de reposo,  

podría estar implicado en la vasodilatación de los vasos sanguíneos periféricos lo que 

afectaría a la presión arterial (37). Además, esta variable ha sido útil en estudios 

genéticos de obesidad mostrando que las mujeres con sobrepeso portadoras del alelo 

menor (C) del gen CLOCK 3111T/C presentaron posiciones más acostadas (132). 

Nuestros resultados con respecto a la posición muestran una heredabilidad de baja a 

moderada con una heterogeneidad importante entre los parámetros obtenidos de ella, lo 

que sugiere que los factores ambientales son responsables de la mayor parte de la 

varianza de este fenotipo.  
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 Estos resultados proporcionan un apoyo para el uso de la variable integrada TAP 

como un marcador del estado del sistema circadiano. Teniendo en cuenta que el TAP es 

el resultado de tres medidas complementarias, se puede suponer que proporciona una 

mejor representación del sistema circadiano en su conjunto en lugar de una sola 

medición, por ejemplo, la temperatura. La integración de las mediciones parece reducir el 

ruido y minimizar los errores, produciendo más estabilidad y reduciendo la 

heterogeneidad entre los índices. Por lo tanto, un efecto de esta integración podría ser 

ayudar a desentrañar los verdaderos efectos de entornos individuales de errores de 

medición y artefactos, que podrían ser probados en el futuro con procedimientos 

apropiados. Como posible efecto de esa homogeneización, las estimaciones de 

heredabilidad de sentido amplio para TAP son superiores al 40% para todos los 

parámetros. También se obtuvieron heredabilidades elevadas en la temperatura de la 

muñeca, especialmente en el Rayleigh y acrofase en comparación con otros parámetros 

derivados de la temperatura, pero las diferencias entre los parámetros fueron mayores. 

Los parámetros obtenidos por TAP pueden clasificarse en a) aquellos que miden 

"valores", tales como el mesor que muestra una heredabilidad del 70%; b) aquellos que 

miden el "tiempo", tales como la acrofase que tenía una heredabilidad del 62%; C) 

aquellos que miden la "robustez", tales como la amplitud, la amplitud relativa, el 

porcentaje del ritmo, el Rayleigh, la IV, la IS y el CFI. Recordemos que el Rayleigh 

utiliza el análisis de cosinor al ajustar los datos del TAP a una onda sinusoidal, mientras 

que la IS mide la similitud de todo el patrón circadiano independientemente de la forma 

de la onda. Trabajos previos sugieren que la IS podría estar influenciada por factores 

ambientales (51). En esta tesis se muestra que al considerar las tres técnicas por separado 

(temperatura, actividad y posición), la influencia relativa de factores genéticos y 

ambientales tanto para el Rayleigh como para la IS varía dependiendo de la técnica. Sin 
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embargo, utilizando la variable de integración TAP, los efectos ambientales reducen su 

impacto y, en consecuencia, el componente genético tiene una magnitud similar tanto en 

en Rayleigh como en IS. Como se ha mencionado anteriormente, una de las ventajas de la 

medición integrada TAP es la minimización de artefactos y errores de medición mediante 

el equilibrio de los efectos de las variables aisladas. Por lo tanto, el TAP muestra una 

mejora sustancial en la estabilidad en comparación con las técnicas circadianas 

individuales. 

Con respecto al CFI (resume la regularidad (IS), la fragmentación (IV) y la 

amplitud del ritmo), la heredabilidad de TAP-CFI se estima en un 47%. Por el contrario, 

la de las mediciones individuales varía entre el 17% para la temperatura de la muñeca, el 

33% para la posición corporal y el 35% para la actividad. Una vez más, la integración de 

las tres mediciones parece producir una reducción del ruido, aumentando así el peso 

relativo de los factores genéticos sobre la variabilidad del TAP. El CFI es especialmente 

importante porque proporciona información resumida sobre el sistema circadiano, lo que 

facilita la evaluación objetiva de la eficacia de los tratamientos para mejorar la 

cronodisrupción (51). Estos resultados, si se confirman en estudios futuros, son un paso 

importante en la búsqueda de evidencias para encontrar el menor número de mediciones 

necesarias para el monitoreo ambulatorio en la vida diaria, el cual puede usarse para 

proporcionar una estimación notablemente precisa del reloj interno en humanos (145, 

146). Esta reducción es necesaria porque cuando se analiza independientemente cada 

variable y parámetro, la cantidad de datos es demasiado grande. Por lo tanto, el uso de 

técnicas como TAP, que sintetizan o condensan esta información, y el uso de índices, 

como el CFI, para unificar varios parámetros a la vez, sería extremadamente útil. La 

obtención de una variable que permita la clasificación cronobiológica de los sujetos 

cuando se trate de tratamientos clínicos, como la medicina del sueño, la psiquiatría u 
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otros dominios clínicos, representaría una base para conocer la fase circadiana endógena 

exacta y una ayuda para el momento preciso del tratamiento (51). 

En resumen, nuestros resultados profundizan en el análisis de la heredabilidad del 

sistema circadiano mediante el uso de una técnica integradora como el TAP que 

proporciona resultados más precisos sobre el estado del sistema circadiano que la 

temperatura, la actividad y la posición de la muñeca analizados individualmente. 

3. Sobre la determinación de las influencias genéticas y ambientales en la siesta y el

patrón sueño-vigilia 

En esta tesis se ha investigado por primera vez la contribución relativa de los 

factores genéticos y ambientales en la siesta. Además de la el TAP nos ha permitido 

estudiar la heredabilidad del sueño desde una nueva perspectiva, a diferencia de la 

polisomnografía, que es difícil de llevar a cabo en la vida real del individuo, y que es una 

técnica limitada a la evaluación de una noche, generalmente en hospital, el TAP permite 

medir características como la regularidad del sueño o su estabilidad, ya que nos permite 

medir el sueño durante periodos largos como durante 7 días, o más. Además, el TAP nos 

permite estudiar características diferentes que las que se estudian con la polisomnografía, 

que se refieren principalmente a la arquitectura del sueño, duración de la fase REM y no 

REM, número de despertares o apneas o hipoapneas. El TAP introduce un nuevo enfoque 

para el estudio de la heredabilidad del sueño, a través de la evaluación de: a) parámetros 

de robustez circadiana (es decir, CFI); b) tiempo de sueño, evaluado por la acrofase; c) 

valor de sueño, determinado por el mesor. La ventaja del TAP es que ofrece la 

posibilidad de evaluar la heredabilidad en condiciones de vida libre, sin interferir con la 

rutina del sujeto. Este conocimiento proporciona una visión única no sólo del sueño 

nocturno, sino también de la siesta o sueño diurno y mejora nuestra comprensión del 
94	 	
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importante papel que desempeñan los factores genéticos en la calidad y duración del 

sueño (59, 64, 147). 

La siesta es un aspecto novedoso a considerar en los estudios del sueño, debido a 

sus efectos sobre la salud son todavía polémicos. En particular, algunos estudios se han 

centrado en la asociación entre la siesta y la obesidad (73, 148). La duración de la siesta 

se considera un factor relevante en la obesidad, aquellos que durmieron la siesta durante 

más de una hora, exhibieron un aumento del 46% de la obesidad central (148). Además, 

Sayón-Orea et al. (73), determinaron en 2013 que la probabilidad de ser obeso fue mayor 

en personas que durmieron siestas de más de 30 minutos y tenían sueños nocturnos de 

menos de 5 horas. Este estudio demostró la implicación de hormonas relacionadas con el 

apetito, con valores más bajos de leptina, hormona que reduce el apetito, y valores más 

altos de ghrelina, hormona que aumenta el hambre,  en aquellos que dormían una siestas 

más largas (73). Recientemente, se ha demostrado una correlación genética entre 

somnolencia diurna y los patrones de adiposidad (77). Estos resultados coinciden con los 

datos obtenidos en la presente tesis, que muestran que las siestas más largas se asocian 

con un mayor grado de obesidad (mayor IMC, mayor grasa corporal total y mayor grasa 

visceral). 

Nuestros resultados sobre la duración de la siesta y del sueño diurno muestran una 

heredabilidad de moderada a alta (65% y 61% respectivamente), lo que sugiere una 

contribución importante del componente genético en la siesta, hábito común 

característico de los países mediterráneos, como España. Nuestros datos muestran una 

similitud mucho mayor entre las hermanas MZ que entre las hermanas DZ en el hecho 

dormir la siesta, así como en los minutos dormidos durante el día. Este fuerte efecto 

genético se refleja en el ritmo de 24h, ya que las gemelas MZ mostraron curvas de sueño 
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tanto diurnas como nocturnas muy similares entre las hermanas, mientras que las gemelas 

DZ mostraron más diferencias entre las hermanas.  

Para la evaluación de la heredabilidad de la siesta, se utilizaron dos métodos 

diferentes: uno subjetivo medido por un registro de sueño, para la variable "siesta, si o 

no"; y otro objetivo para la variable "duración sueño diurno, es decir minutos dormidos" 

obtenido con el TAP. Cabe destacar que la contribución genética a la siesta obtenida por 

estos dos métodos fue similar. Es obvio que dormir la siesta no sólo depende de factores 

genéticos, sino también de los hábitos culturales y las condiciones ambientales, requiere 

un poco de tiempo libre y un espacio conveniente. Nuestros resultados sugieren que, 

cuando se cumplen estas condiciones (como es el caso de nuestra población), la 

somnolencia después de la comida del mediodía y la consiguiente necesidad de dormir 

siesta pueden tener influencias genéticas, así como la duración de este descanso. 

Las características del sueño nocturno y la duración son otros aspectos a 

considerar en la necesidad de dormir siesta. Se sabe que el ritmo sueño-vigilia está 

regulado no sólo por el impulso circadiano (un reloj interno), sino también por el impulso 

homeostático, es decir la presión que produce en sí mismo el cansancio, que aumenta en 

el caso de un sueño insuficiente durante la noche anterior. Ambos factores homeostáticos 

y circadianos interactúan entre sí (149). 

 Un resultado importante de nuestros análisis fue que la heredabilidad la siesta fue 

significativa, a pesar de controlar por la duración del sueño nocturno. Esto sugiere que la 

heredabilidad de la siesta, está marcada por  factores, distintos al de dormir siesta para 

compensar un sueño nocturno insuficiente, y quizás los genes que determinen el sueño 

nocturno y el diurno sean distintos entre ellos. 

La duración del sueño nocturno es uno de los aspectos más estudiados, y tanto el 

sueño largo como el sueño corto se han relacionado con la obesidad, la saciedad, el 
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apetito y el equilibrio energético, con lo que se considera que la relación del sueño y la 

obesidad presenta una distribución de tipo “U” (150, 151). La duración nocturna del 

sueño también se ha relacionado con el riesgo metabólico (152) y el riesgo de 

enfermedad cardiovascular (153), así como con trastornos mentales como la 

esquizofrenia, la ansiedad y la depresión (154-156). La heredabilidad de la duración 

nocturna del sueño ha sido muy estudiada con EEG y polisomnografía, demostrando en 

varios trabajos que oscila entre el 50% y el 70% (78, 157). Recientemente, los análisis de 

asociación del genoma sobre la alteración del sueño han identificado nuevos loci y han 

replicado un locus previamente asociado con la duración del sueño (77). 

Con el uso del TAP, hemos sido capaces de investigar aspectos novedosos del 

sueño. La evaluación del patrón de sueño de 24h medido de forma continua durante 7 

días nos ha permitido diferenciar entre la duración del sueño nocturno, con una 

heredabilidad del 65% y la regularidad del sueño, que corresponde a la estabilidad 

estabilidad interdiaria del sueño con un 57% de heredabilidad. Esta nueva variable de 

regularidad está siendo de gran interés en los estudios modernos del sueño, ya que la falta 

de regularidad en sí misma, parece ser un factor de riesgo de enfermedad. 

Los factores genéticos que influyen sobre la duración del sueño (si el tiempo de 

sueño es más largo o más corto), puede que sean diferentes a los de su regularidad. Se 

deben realizar otros estudios de asociación del genoma para abordar esta cuestión. 

Otro aspecto importante de la arquitectura del sueño son las características del 

sueño No REM, el sueño de ondas lenta tal y como se percibe en la los 

electroencefalogramas (EEG). Estudios anteriores con EEG han demostrado que la 

cantidad de sueño de onda lenta presenta heredabilidades del del 50% (78). Estos datos se 

asemejan a nuestros resultados obtenidos con TAP, que estiman que los factores 

genéticos de sueño de onda lenta presentan un 46% de la varianza.  
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Tal y como comentamos en el apartado anterior, los parámetros obtenidos del 

TAP, se pueden clasificar en tres grupos: a) los que miden la robustez; b) los relacionados 

con el tiempo; c) los que miden los parámetros "de valor". En este estudio analizamos: 

a) En relación con el sueño, la heredabilidad de los parámetros de robustez

circadiana como la amplitud relativa, el CFI, la estabilidad interdiaria, el porcentaje del 

ritmo y la variabilidad intradiaria, los cuales muestran factores genéticos que fluctúan 

entre el 36% y el 63%. La amplitud relativa, que determina los cambios entre el sueño 

máximo y el despertar, ha sido considerada como un indicador del envejecimiento 

biológico (79). Además, un patrón de sueño circadiano robusto debe ser regular y con una 

baja fragmentación. Estos aspectos se determinan respectivamente por la estabilidad 

interdiaria y la variabilidad intradiaria. La integración de estos tres parámetros (amplitud 

relativa, estabilidad interdiaria e variabilidad intradiaria) en el índice de funcionalidad 

circadiana (CFI) tiene una heredabilidad estimada de 58%, lo que sugiere que la robustez 

del sueño está en gran parte influenciada por factores genéticos. 

b) La hora central del sueño nocturno, que se considera la fase más profunda del

sueño, se evaluó con la acrofase, la cual es uno de los parámetros más importantes para la 

caracterización del sueño y está relacionada con diferentes patologías, como el tipo de 

fase avanzada de sueño familiar o la fase de sueño retrasada (158). Los resultados 

actuales estiman una heredabilidad del 52% para la acrofase en sueño nocturno. 

c) Por último, el mesor es un parámetro de "valor" relacionado con los valores

medidos de sueño (0 es para el totalmente despierto y 1 para el totalmente dormido). Para 

este parámetro, nuestros datos muestran una heredabilidad del 69%.  

Resumiendo, esta tesis aporta asociaciones significativas y positivas entre la 

duración de la siesta y la obesidad. También se han mostrado heredabilidades 

significativas relacionadas con el ritmo de sueño circadiano en la mayoría de los 
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parámetros, utilizando una metodología que permite un monitoreo ambulatorio de 

medidas rítmicas objetivas. Cabe destacar que esta influencia genética aparece no sólo en 

la noche, sino también en los parámetros diurnos del sueño. Nuestros resultados 

representan un paso importante en el entendimiento del ritmo del sueño. Esta 

comprensión ha demostrado ser relevante para evaluar la condición de nuestro sistema 

cronobiológico, y su posible relación con varias patologías, como la obesidad. 

4. Sobre la evaluación de las influencias genéticas y ambientales de factores 

relacionados con la hora de la comida en una población mediterránea de gemelas 

Es interesante observar la persistencia de un patrón básico de comidas en 

diferentes culturas y épocas, conocido como el patrón de tres comidas al día: una toma 

por la mañana, otra al mediodía y otra por la noche, aunque en ocasiones se incorporen 

otras dos (a media mañana y a media tarde). Este patrón se ha observado incluso en seres  

humanos aislados de fuentes externas temporalmente, a los que se les permitía comer 

cuánto y cuándo quisieran. A pesar del aislamiento, prácticamente todos los individuos 

estudiados eligieron comer tres veces al día en intervalos comparables a los que siguen en 

la vida cotidiana. Esto se podría explicar debido a que un estudio llevado a cabo en el año 

2001, por John M. de Castro (159) mostró que la hora media de la comida por la mañana, 

tarde y noche parecía ser hereditaria, representando el 24%, 18% y 22%, 

respectivamente. En esta tesis, comprobamos que el momento de la ingesta tiene una 

carga genética considerable, siendo del 57% para el desayuno y del 39% para la comida y 

la cena, valores que se asemejan a estudios previos. 

En este sentido y en cuanto al comportamiento alimentario, una de las principales 

señales de apetito es el horario de la comida. Muchas veces se come en momentos 
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precisos simplemente porque es la hora de comer, sin sentir verdadero apetito. Además, 

algunos casos de obesidad se relacionan con ingestas especificas en determinadas horas 

del día. Así, Garaulet et al. observaron una asociación entre la acumulación de grasa, en 

especial en el abdomen, y la ingesta de grasas saturadas y azúcares simples 

específicamente por la noche (19). Además, este comportamiento alimentario se asocia 

con la variabilidad diaria de los valores de cortisol plasmático y con el grado de obesidad. 

El cortisol es una hormona circadiana, y su presencia está fuertemente 

correlacionada con el momento de la ingesta de alimentos. Estudios previos demostraron 

que el horario de las comidas afecta a la concentración del cortisol que disminuyó en las 

comidas de la mañana y de madrugada, pero no durante la tarde-noche (87). También se 

ha demostrado que el aumento medio del cortisol plasmático después del despertar y la 

respuesta del cortisol al despertar tenían un componente genético que oscilaba entre el 

40% y el 48% (160-162). Los datos obtenidos en esta tesis reflejan como la carga 

genética del horario del cortisol va disminuyendo conforme avanza el día, siendo de un 

54 y 64 % en el desayuno y en la comida, y de un 33% en la cena. 

Este marcador circadiano es importante en el campo de la alimentación y la 

obesidad ya que resultados previos han correlacionado la amplitud del cortisol con la 

obesidad abdominal (163), así como patrones circadianos de esta hormona con 

alteraciones metabólicas en la circunferencia de la cintura, la presión arterial, la glucosa 

en plasma y la regulación de lípidos. 

Sin embargo, hasta los últimos años no se ha empezado a demostrar que el 

momento de la ingesta es un factor clave en la obesidad, que puede ser independiente de 

la ingesta calórica diaria. Así, un estudio longitudinal que se realizó en colaboración con 

la Unidad del Sueño de la Universidad de Harvard, dirigido por el profesor Frank Scheer 

y publicado en 2013 en la revista International Journal of Obesity se demostró que en 
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España, en una población mediterránea, el momento de la comida principal del día era 

predictivo de la pérdida de peso (86). Además, los resultados previos fueron 

sorprendentes, ya que tanto los que comían temprano (antes de las 15:00) como los que lo 

hacían más tarde presentaron ingestas y gastos energéticos semejantes, lo que hace 

necesario encontrar una explicación metabólica a estos resultados. 

Con el fin de descubrir por qué el momento de la ingesta de alimentos podría 

influir en la pérdida de peso, se llevó a cabo un estudio aleatorizado en el que 32 mujeres 

delgadas y jóvenes completaron dos protocolos: uno que incluía evaluaciones de gasto 

energético en reposo (calorimetría indirecta) y la tolerancia a la glucosa, y el otro 

constaba de mediciones de patrones circadianos, como los perfiles de cortisol en la saliva 

y la temperatura de la muñeca. Las participantes recibieron comidas estandarizadas 

durante las 2 semanas de intervención, y se estudiaron en dos tiempos: comiendo 

temprano (a las 13:00h) y tarde (a las 16:30h). Los resultados mostraron que estas 

mujeres delgadas, después de una semana comiendo tarde, experimentaron alteraciones 

metabólicas que suelen caracterizar a las mujeres obesas, como disminución de la 

tolerancia a la glucosa, del gasto energético en reposo y de la oxidación de hidratos de 

carbono. Además, tenían un patrón diario de cortisol aplanado y alteraciones en los 

ritmos diarios de la temperatura similares a las que caracterizan a las mujeres obesas (22).	

La importancia de estos dos estudios radica en que son los primeros trabajos que 

demuestran que no solo es el “qué” se come, sino también el “cuándo” es decisivo en la 

pérdida de peso. De hecho, es bien sabido que un horario regular de comidas ayuda a 

mantener el orden temporal interno del sistema circadiano, por lo que no es de extrañar 

que presenten una carga genética considerable. Sin embargo, en la sociedad actual de 24 

horas hace que con frecuencia se abandonen estos patrones, no sólo, por ejemplo, por el 

trabajo por turnos y el jet-lag, sino también, y sobre todo en los jóvenes, por la creciente 
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demanda de estudio e incluso de ocio y placer, conocido como el jet-lag social. 

En este ámbito, los horarios de sueño juegan un papel fundamental. Así, datos 

experimentales en seres humanos demostraron que una inversión de 12 horas del ciclo de 

ayuno/ayuno y del de sueño/vigilia (comer durante la noche y ayunar durante el día) se 

acompañaba de una alteración de la tolerancia a la glucosa y disminución de leptina 

(hormona de saciedad). Los resultados de esta tesis muestran un componente genético del 

42% en la hora del despertar y de un 36% en la hora de acostarse. Dichos datos son 

consistentes que estudios previos que muestran que la duración del sueño aumenta las 

influencias genéticas en el IMC y sugirieren que una cantidad considerable del patrón de 

sueño es determinado genéticamente (59-62). 

Por último, un estudio reciente ha demostrado que el cronotipo tiene una 

correlación 47% (56) con factores genéticos, y al mismo tiempo con el momento de la 

ingesta de alimentos. Este resultado tuvo en cuenta que los individuos de tipo nocturno 

tendían a comer más tarde (164) tenían más propensión a engordar y menos capacidad de 

perder peso (165) y eran comedores tardíos en general (86). Por lo tanto, los estudios 

sobre el componente genético del cronotipo se han convertido en preciadas fuentes de 

información para el estudio de los horarios de las comidas y su relación con la obesidad. 

El estudio de la carga genética y ambiental de estos tipos de variables es 

fundamental, ya que con el análisis de los factores genéticos podríamos centrar nuestros 

objetivos en la investigación de polimorfismos o variantes genéticas para determinar las 

asociaciones causales en enfermedades como la obesidad. Por otra parte, con el análisis 

de los factores ambientales podríamos centrar nuestros objetivos en mejorar los métodos 

que actualmente se utilizan para resolver estas enfermedades, ya que hay terapias que 

utilizan la interacción entre los genes y el medio ambiente para tratarlas. 

En la actualidad se sabe de la existencia de factores genéticos en el ritmo 
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circadiano. Estos factores genéticos no sólo se han demostrado, en esta tesis, con la 

temperatura, sino también con el cortisol (54, 166) y el cuestionario de vespertino-

matutino (MEQ) (56, 59), etc. En este sentido, es importante entender cómo estos 

marcadores cronobiológicos pueden interactuar con la alimentación y qué papel 

importante juegan en el momento de la hora de la comida. 

En resumen, gracias a este estudio hemos demostrado que con respecto a los 

horarios de comida así cómo de variables relacionadas como el horario del sueño, el 

cortisol y el cronotipo presentan un mayor componente genético en la mañana, el cual va 

disminuyendo conforme avanza el día, dando lugar a una mayor carga ambiental en la 

noche. Además, hemos podido comprobar que los valores en dichos horarios relacionados 

con la comida en la población mediterránea, son consistentes con otras poblaciones.  

En la discusión de los resultados obtenidos en la influencia de factores genéticos y 

ambientales en la evaluación del sistema circadiano (puntos del 1-4 de esta discusión), 

debemos considerar algunas limitaciones de ámbito general en la población de gemelas. 

Un mayor tamaño de la muestra habría aumentado la potencia y habría permitido estimar 

más acuradamente y diferenciar entre los componentes genéticos y ambientales de los 

factores familiares en parámetros específicos. Adicionalmente, el hecho de que solo 

mujeres adultas participaron en este estudio, limita las conclusiones a este género y rango 

de edad. Dados los amplios intervalos de confianza de los parámetros, nuestros resultados 

deben considerarse con precaución. En la evaluación del sueño esto habría permitido la 

comparación entre los ritmos del sueño y las variables relacionadas con la salud. 
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5. Sobre el estudio de una variante génica de riesgo del MTNR1B y su impacto sobre

enfermedades asociadas con la cronodisrupción como la diabetes 

Los resultados actuales de esta tesis doctoral apoyan la hipótesis de que los 

valores altos de melatonina endógena por la noche, junto con la ingesta de alimentos, 

causan un empeoramiento en la tolerancia a la glucosa. El hecho de que este efecto sea 

mayor en los portadores homocigóticos del alelo de riesgo del SNP MTNR1B rs10830963 

sugiere que la melatonina está implicada en el empeoramiento de la tolerancia a la 

glucosa. 

Estos resultados tienen relevancia en la práctica clínica y en la salud pública, dado 

que: a) el alelo G de riesgo es altamente prevalente, con un aproximadamente 51% de 

individuos de ascendencia europea portadores de dicho alelo (MAF ~ 30%); b) los 

portadores de riesgo presentan un aumento de la expresión del receptor 1b de melatonina 

en los islotes pancreáticos (98, 102), lo cual implica una ganancia en la función de dicho 

receptor y con ello un aumento del riesgo de diabetes (104); y c) el alelo de riesgo del 

MTNR1B tiene uno de los efectos adversos más fuertes sobre la secreción y sensibilidad a 

la insulina y la tolerancia a la glucosa de todas las asociaciones con la diabetes tipo 2 

(DT2) conocidas hasta ahora (100, 101). Por estas razones, la señalización del MTNR1B 

se ha propuesto como objetivo terapéutico en la prevención de la DT2 (167). 

Estudios clínicos previos controlados con placebo en humanos han demostrado 

que la administración exógena (farmacológica) de melatonina empeora la tolerancia a la 

glucosa por la mañana y por la noche, tanto en mujeres mayores (109) como en mujeres 

jóvenes (110). Además, se encontró que la variante de riesgo del MTNR1B rs10830963 

empeora drásticamente el efecto de la melatonina exógena en la tolerancia a la glucosa 

(111). Estos resultados en su totalidad sugieren una vulnerabilidad en los portadores del 

alelo de riesgo del MTNR1B rs10830963 a la hora de consumir alimentos cuando los 
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valores de melatonina son elevados, sobretodo si los portadores del alelo de riesgo son 

comedores tardíos o trabajadores por turnos. 

Sin embargo, hasta el momento no se había evaluado el impacto de las variantes 

del MTNR1B sobre el metabolismo de la glucosa cuando coincidían elevadas 

concentraciones endógenas (fisiológicas) de melatonina y la ingesta de alimentos, hecho 

que se observa en las poblaciones de comedores nocturnos como la española. El impacto 

de la melatonina endógena sobre el control de la glucosa es una cuestión importante y 

ampliamente relevante. Mientras que alrededor de 5-12 millones de personas en los 

EE.UU utilizan la melatonina exógena para tratar el problema del sueño (168), una 

proporción mayor de la población cena tarde como costumbre, momento en el que los 

valores de melatonina endógena son elevados, incluyendo no sólo en los 

aproximadamente 10 millones de trabajadores por turnos (169), sino que también la 

población general en la que cenar tarde parece ser aún más común de lo que se había 

estudiado previamente (170).  

Mientras que los estudios epidemiológicos ya habían demostrado que cenar tardeo 

se asociaba con una peor regulación de la glucosa, tales estudios no pueden asegurar si 

esto es debido a un hecho causal. Nuestro estudio experimental se ajustó específicamente 

para cada sujeto (según su hora habitual de sueño) y se demostró que interviniendo en la 

cena hacia un horario más tardío la tolerancia a la glucosa fue menor. Más importante 

aún, mostramos que las diferencias en dicha tolerancia a la glucosa entre el horario de 

cena temprano (baja melatonina) y el tardío (alta melatonina) se limita a los portadores 

del alelo de riesgo del MTNR1B. De hecho, entre los no portadores del alelo de riesgo, el 

horario de la cena no influyó significativamente en la tolerancia a la glucosa. Apoyados 

por el aumento en la expresión del receptor 1b de melatonina en los portadores del alelo 

de riesgo G (98), proporcionamos la primera evidencia de que la melatonina está 
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implicada en las alteraciones del metabolismo de la glucosa que se presentan 

principalmente en los comedores nocturnos.  

 Además de las diferencias en la presencia o ausencia de melatonina entre los 

cenadores tempranos o tardíos, puede haber otros factores implicados en las diferencias 

en la tolerancia a la glucosa. Dichos factores pueden ser los cambios diarios en la 

sensibilidad a la insulina y función gástrica, intestinal y pancreática (107, 108). Sin 

embargo, el hecho de que cenar tarde sólo perjudique la tolerancia a la glucosa en los 

portadores del alelo de riesgo del MTNR1B y no en los no portadores de dicho receptor 

evidencia de que la melatonina juega un papel importante como se puede apreciar en 

nuestros resultados. 

Nuestros hallazgos novedosos nos llevan a recomendar cenar entre 2 y 4 horas 

antes del momento habitual de irse a dormir. Esto permitirá la recuperación de la 

glucemia postprandial a los valores de ayuno antes del aumento de los valores de 

melatonina endógena. La elevación de los valores de glucosa después de una comida 

puede tardar entre 1 y 2 horas en individuos normoglucémicos y más en individuos pre-

diabéticos y diabéticos. En cambio, la melatonina comienza a subir sus concentraciones 

aproximadamente 2 horas antes de la hora habitual de acostarse. Con esta recomendación 

se evitaría la concurrencia entre las concentraciones elevadas de glucosa y melatonina. 

Estos consejos pueden ser particularmente beneficiosos para muchas poblaciones 

como: a) aquellas sociedades occidentales que tienen la mayor ingesta de energía por la 

noche, como los canadienses (171) o los estadounidenses (172) los cuales consumen 

aproximadamente el 40% de la ingesta total de energía durante la cena (173); b) para 

aquellos países, incluidos algunos mediterráneos, en los que la cena se realiza a altas 

horas de la madrugada y en torno una hora antes de irse a dormir (88); c) aquellos que 

padecen el síndrome de comedor nocturno, que afecta entre el 0,5% y el 5,7% de la 
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población general (1); y d) para los trabajadores por turnos que representan el 15-20% de 

la población activa y con frecuencia suelen consumir alimentos en un momento atípico, 

es decir, a media noche o de madrugada (174). Dentro de estas poblaciones, estas 

recomendaciones deben dirigirse principalmente a los portadores del alelo de riesgo G 

que representan aproximadamente el 51% de la población con ascendencia europea. 

La fuerza de este estudio incluye el diseño cruzado y aleatorizado realizado en una 

población de comedores tardíos naturales, en la selección de portadores y no portadores 

del alelo de riesgo homocigóticos, en la duración idéntica del ayuno y en las condiciones 

dietéticas previas a la cena el día del estudio. Una limitación de este trabajo es la falta de 

determinaciones de insulina en suero. Otros estudios deben evaluar efectos separados 

sobre la secreción de insulina, sensibilidad a la insulina, secreción de glucagón y otros 

factores implicados en la regulación de la tolerancia a la glucosa. En este estudio, 

decidimos evitar métodos invasivos como la punción venosa para no alterar las 

condiciones habituales de vida de las mujeres. 

En resumen, estos hallazgos podrían apoyar una aplicación clínica para el cribado 

de este SNP y la posibilidad de implementar intervenciones de comportamiento adaptadas 

y costo-efectivas para prevenir la DT2 en poblaciones vulnerables. 
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(1) El ritmo de temperatura, muestra una heredabilidad de moderada a alta para la

mayoría de sus parámetros, lo que sugiere una influencia genética. La presencia de estos

factores genéticos apunta a la endogenicidad como la principal causa de la coincidencia

entre los ritmos de las hermanas MZ. Sin embargo, aquellos parámetros dependientes de

factores ambientales son más susceptibles de cambio a través de intervenciones externas.

(2) El análisis de la heredabilidad del sistema circadiano mediante el uso de una técnica

integradora como el TAP, proporciona datos más precisos sobre el estado del sistema

circadiano que la temperatura, la actividad y la posición de la muñeca. Con estos

resultados demostramos que el uso de variables integradoras mejora la evaluación del

sistema circadiano, aumentando la carga genética y reduciendo el efecto ambiental.

(3) Existe una asociación significativa y positiva entre la duración de la siesta y la

obesidad. Además, el patrón sueño-vigilia muestra heredabilidades significativas tanto en

el sueño nocturno como en el sueño diurno. Esta comprensión ha demostrado ser

relevante para evaluar la condición de nuestro sistema cronobiológico, y su posible

relación con varias patologías, como la obesidad.

(4) Los horarios de las comidas y de variables relacionadas como el horario del sueño, el

cortisol y el cronotipo presentan un mayor componente genético en la mañana, el cual va

disminuyendo conforme avanza el día, dando lugar a una mayor carga ambiental en la

noche.

(5) Los resultados actuales apoyan nuestra hipótesis de que los valores elevados de

melatonina en la noche, junto con la ingesta de alimentos, causan un deterioro en la

tolerancia a la glucosa. Además, este efecto se empeora en portadores homocigóticos del

alelo de riesgo del MTNR1B rs10830963. Estos datos sugieren el desarrollo de programas

de intervención para avanzar la hora de la cena sobre todo en los portadores de a variante

de riesgo para prevenir el desarrollo de diabetes tipo 2.
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Tabla 1. Características generales de la población de gemelas estudiada. 

Monozigóticas (n=56) Dizigóticas (n=50) Valor P 

Edad (años) 51±6 53±6 0,066 

Peso (kg) 64,12±8,56 63,44±7,91 0,370 

Altura (cm) 156,43±6,84 157,52±5,61 0,369 

IMC (kg/m2) 26,30±3,89 25,66±3,65 0,404 

Porcentaje de grasa (%) 32,99±5,89 32,96±6,72 0,979 

Cintura (cm) 90,56±8,76 90,08±10,66 0,805 

Cadera (cm) 103,68±7,15 102,39±8,10 0,379 

Metabolismo basal (kcal) 1282±101 1267±79 0,382 

Características del sueño diurno 

Duermen siesta (cuestionario) (%) 63% 60% 0,540 
Duración siesta (cuestionario) (mm) 51±23 49±26 0,744 
Duración siesta (medida por TAP) (mm) 49,3±37,3 41,1±31,6 0,296 

Características del sueño nocturno 

        Hora de acostarse (cuestionario) (hh:mm) 24:18±00:56 24:28±00:59 0,288 

Hora de levantarse (cuestionario) (hh:mm) 07:33±01:09 07:38±01:00 0,684 

Duración sueño (cuestionario) (hh:mm) 6:32±0:52 6:47±1:04 0,159 

Duración sueño (medido por TAP) (hh:mm) 7:08±0,53 7:13±0:55 0,691 

Características de la ingesta de alimentos 

Inicio del desayuno 08:49±00:54 08:36±00:52 0,209 

Inicio de la comida 14:31±00:33 14:32±00:30 0,904 

Inicio de la cena 21:36±00:40 21:22±00:41 0,072 

Características del cortisol 

Cortisol 9:00h 33,77±19,86 21,57±10,07 0,001 

Cortisol 14:00h 15,88±8.38 12,16±4,86 0,019 

Cortisol 23:00h 7,55±1,15 7,64±1,01 0,024 

Ratio del cortisol mañana/noche (nmol/l) 5,06±2,88	 4,69±2,61	 0,568	

Cuestionario vespertino-matutino (SCORE) 
Matutino 20 (36%) 22 (44%) 0,389 
Indefinido 33 (59%) 24 (48%) 0,264 
Vespertino 3 (5%) 4 (8%) 0,589 

Los datos están representados como la media±SD. La hora de acostarse y la duración del 
sueño están expresados como horas y minutos. Abreviaciones: IMC, índice de masa 
corporal. 
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Tabla 2. Características generales de la población ONTIME-DINE. 

Población total 
(GG+CC)  

(n=40) 

Alelo de riesgo 
(GG)  

(n=20) 

No alelo de riesgo 
(CC)  

(n=20) 

Valor P 

Edad (años) 42±10 42±9 42±11 0,999 

Peso (kg) 75,56±11,30 75,26±9,74 75,86±12,93 0,870 

IMC (kg/m) 28,42±4,04 29,34±3,71 27,50±4,23 0,151 

Grasa (%) 33,87±5,93 34,72±5,33 33,02±6,50 0,373 

Cintura (cm) 97,21±9,75 98,10±7,18 96,32±11,91 0,571 

Cadera (cm) 110,36±8,19 110,80±7,65 109,92±8,87 0,740 

WHR 0,86±0,07 0,86±0,08 0,86±0,06 0,984 

Triglicéridos (mmo l-1) 1,08±0,47 1,11±0,48 1,04±0,46 0,637 

Colesterol (mmo l-1) 5,03±1,10 5,32±1,37 4,73±0,63 0,122 

Colesterol HDL (mmo l-1) 1,48±0,30 1,54±0,30 1,43±0,29 0,286 

Insulina (µUI/ml) 17,21±22,77 14,96±23,92 19,61±22,00 0,564 

Glucosa (mmo l-1) 4,84±0,73 4,77±0,71 4,91±0,78 0,597 

HOMA 1,59±1,16 1,05±0,65 2,17±2,97 0,161 

Presión sistólica (mm Hg) 113,90±19,74 111,80±25,73 116,00±11,37 0,510 

Presión diastólica (mm Hg) 74,80±14,21 70,90±16,11 78,70±11,09 0,084 

MetS Score 1,35±0,95 1,54±0,66 1,71±0,91 0,574 

MEQ Score 54,40±9,65 56,90±9,04 51,90±9,81 0,102 
Los datos están representados como la media±SD. Abreviaciones: IMC, Índice de Masa Corporal; 
WHR, ratio cintura-cadera; HOMA. Evaluación del modelo de Homeostasis; MetS, Síndrome 
metabólico, MEQ: Cuestionario de vespertino-matutino. Los P valor indican la comparación entre los 
portadores y no portadores del alelo de riesgo mediante la prueba t de Student entre dos muestras. 
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Tabla 3. Comparación de la melatonina, luz, y el sueño y la ingesta de alimentos del día del experimento 
entre condiciones de alimentación de pronto (EE) y tarde (LE) dentro de cada grupo de genotipo. 

Alelo de riesgo (GG) 
(n=20) 

No alelo de riesgo (CC) 
(n=20) 

EE LE Valor P EE LE Valor P 

Melatonina (pg/mL)* 

T0’ 5,67±1,72 15,45±9,68 <0,0001 5,19±2,61 12,87±5,97 <0,0001 

T60’ 6,21±1,81 14,13±5,56 <0,0001 5,21±3,84 14,37±4,61 <0,0001 

T120’ 8,03±4,63 16,83±7,30 <0,0001 6,13±5,69 15,99±5,61 <0,0001 

Luz (luxes)* 

T0’ 282±248 5±5 <0,0001 317±262 5±5 <0,0001 

T60’ 290±253 5±5 <0,0001 312±222 4±2 <0,0001 

T120’ 296±252 6±7 <0,0001 318±262 4±2 <0,0001 

Horario de sueño 

Inicio del sueño (hh:mm)º 23:56±0:52 24:26±0:59 0,057 23:50±0:52 23:50±0:34 0,966 

Fin del sueño (hh:mm)º 7:29±0:12 7:34±0:13 0,524 7:36±0:14 7:41±0:14 0,719 

Duración del sueño (hh:mm)º 7:33±0:11 7:09±0:14 0,154 7:39±0:11 7:45±0:12 0,675 

Horario de ingesta 

Inicio comida (hh:mm) 12:08±0:32 15:03±0:28 <0,0001 11:46±0:30 14:48±0:27 <0,0001 

Inicio cena (hh:mm) 20:04±0:26 23:02±0:27 <0,0001 19:51±0:28 22:48±0:27 <0,0001 

*Antes (T0’) y después (T60’ y T120’) de cenar; º Noche anterior al experimento, mañana del experimento y
la duración; EE (condición de pronto), LE (condición de tarde). Los P valor indican la comparación entre los
portadores y no portadores del alelo de riesgo mediante la prueba t de Student entre dos muestras. La
significación está mostrada en negrita.
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Tabla 4. Comparación del sueño, el tiempo de ingesta de alimentos, la ingesta dietética y la 
distribución de energía las semanas antes del día del experimento (características habituales) entre EE 
y LE condiciones de alimentación dentro de cada grupo genotipo. 

Alelo de riesgo (GG) 
(n=20) 

No alelo de riesgo (CC) 
(n=20) 

EE LE Valor P EE LE Valor P 

Horario de sueño 

Inicio del sueño (hh:mm) 24:30±0:46 24:29±0:38 0,897 24:10±0:48 24:04±0:48 0,278 

Fin del sueño (hh:mm) 7:58±1:01 7:47±1:00 0,302 7:34±0:40 7:43±0:37 0,227 

Duración del sueño (hh:mm) 7:25±0:41 7:17±0:50 0,415 7:24±0:35 7:39±0:35 0,115 

Horario de ingesta 

Inicio del desayuno (hh:mm) 8:43±0:53 8:48±0:47 0,330 8:41±0:56 8:42±0:54 0,783 

Inicio de la comida (hh:mm) 14:40±0:20 14:46±0:24 0,346 14:31±0:51 14:45±0:23 0,284 

Inicio de la cena (hh:mm) 21:31±0:33 21:35±0:33 0,566 21:33±0:24 21:27±0:26 0,169 

Ingesta dietética 

Ingesta energética total (Kcal/día) 1391±606 1332±260 0,703 1337±234 1466±74 0,090 

Distribución de la energía (día)† 

Desayuno (%) 19±7 19±5 0,870 17±7 17±6 0,987 

Comida (%) 39±10 37±7 0,561 42±11 41±11 0,753 

Cena (%) 26±9 31±9 0,218 29±11 29±9 0,597 
†Distribución de la energía con respecto del total de la energía consumida; la diferencia al 100% corresponde 

al consumo de aperitivos entre comidas; EE (condición de pronto), LE (condición de tarde). Los P valor indican 
la comparación entre los portadores y no portadores del alelo de riesgo mediante la prueba t de Student entre 
dos muestras. 
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Tabla 5. Correlaciones intra-clase en temperatura de gemelas y proporciones de la varianza explicadas por influencias genéticas y ambientales con un CI del 95%, extraídas a 
partir de un análisis univariante. 

Correlación Intra-clase Modelos Genéticos 

MZr (CI 95%) DZr (CI 95%) A (CI 95%) D (CI 95)% E (CI 95%) 
Bondad del ajuste.  

Se elimina la diferencia de factores
genéticos del modelo completo 

Temperatura media 0,497 (0,185/0,701) 0,188 (-0,247/0,535) 0,255 (0/0,694) 0,242 (0/0,700), 0,503 (0,299/0,807) χ2 = 9,4 ; df = 2; p = 0,009 

Mesor 0,484 (0,176/0,689) 0,059 (-0,373/0,457) 0 (0/0,664) 0,480 (0/0,688) 0,520 (0,312/0,828) χ2 = 8,5 ; df = 2; p = 0,014 

Amplitud 0,384 (0,068/0,616) 0,083 (-0,347/0,489) 0 (0/0,601) 0,383 (0/0,615) 0,617 (0,385/0,931) χ2 = 5,7; df = 2; p = 0,059 

Acrofase 0,710 (0,476/0,836) -0,047 (-0,397/0,318) 0 (0/0,742) 0,703 (0/0,835) 0,297 (0,165/0,549) χ2 = 17,0; df = 2; p = 0,000 

Rayleigh 0,739 (0,501/0,856) 0,199 (-0,145/0,489) 0,057 (0/0,828) 0,682 (0/0,856) 0,261 (0,144/0,499) χ2 = 17,8; df = 2; p = 0,000 

Porcentaje del ritmo 0,461 (0,141/0,677) 0,239 (-0,179/0,559) 0,462 (0/0,675) 0 (0/0,672) 0,538 (0,323/0,833) χ2 =8,6; df = 2; p = 0,013 

Poder del 1er harmónico 0,336 (0,036/0,571) 0,116 (-0,426/0,554) 0,129 (0/0,566) 0,206 (0/0,571) 0,664 (0,429/0,960) χ2 = 4,9; df = 2; p = 0,085 

Poder del 2o harmónico 0,316 (-0,074/0,597) 0,346 (-0,029/0,614) -- -- -- -- 

M5 0,499 (0,149/0,712) 0,093 (-0,271/0,427) 0 (0/0,677) 0,495 (0/0,710) 0,504 (0,290/0,851) χ2 = 7,3; df = 2; p = 0,026 

Variabilidad intradiaria 0,624(0,394/0,854) 0,330 (-0,019/0,679) 0,560 (0/0,728) 0 (0/0,703) 0,440 (0,272/0,680) χ2 = 16,3; df = 2; p = 0,000 

Amplitud relativa 0,438 (0,133/0,743) 0,04 (-0,351/0,431) 0 (0/0,615) 0,402 (0/0,638) 0,598 (0,362/0,928) χ2 = 5,6; df = 2; p = 0,060 

r MZ (CI 95%) r DZ (CI 95%) A (CI 95%) C (CI 95)% E (CI 95%) 

Estabilidad interdiaria 0,429 (0,097/0,658) 0,351 (-0,052/0,628) 0,156 (0/0,655) 0,273 (0/0,595) 0,571 (0,342/0,850) χ2 = 9,1; df = 2; p = 0,010 

CFI 0,444 (0,141/0,747) 0,308 (-0,047/0,663) 0,170 (0/0,644) 0,247 (0/0,586) 0,583 (0,354/0,863) χ2 = 8,6; df = 2; p = 0,013 

MZr: coeficiente de correlación intra-clase de monocigóticos, r DZ: coeficiente de correlación intra-clase de dicigóticos , CI (95%): intervalo de confianza, A: efecto genético aditivo, D: efecto genético dominante, C: efecto
ambiental compartido, E: efecto ambiental no compartido, CFI: índice de funcionalidad circadiana, M5: 5 horas de máxima temperatura. 

Nota: La estructura de las correlaciones de MZ y DZ para el porcentaje del ritmo y la variabilidad intradiaria permite la aplicación de modelos ADE o ACE. Para ambas variables el modelo elegido no era relevante 
ya que C o D se podían eliminar del respectivo modelo sin pérdida significativa del ajuste y los modelos AE mostraron el mejor ajuste en ambos casos. Sólo los modelos completos de ADE se muestran en la tabla 
para estas variables. 



Tesis doctoral Jesús López Mínguez	

	132	

Tabla 6. Correlaciones intra-clase en actividad de gemelas y proporciones de la varianza explicadas por influencias genéticas y ambientales con un CI del 95%, extraídas a partir de un
análisis univariante.	

Correlación Intra-clase Modelos Genéticos 

r MZ (CI 95%) r DZ (CI 95%) A (CI 95%) D (CI 95)% E (CI 95%) 
Bondad del ajuste.  

Se elimina la diferencia de factores 
genéticos del modelo completo 

Amplitud 0,35 (-0,08/0,66) 0,15 (-0,25/0,52) 0,32 (0,01/0,61) 0 (0,00/0,62) 0,68 (0,38/1) χ2 = 2,8; df = 2; p = 0,245 

Rayleigh 0,57 (0,20/0,79) -0,33(-0,71/0,08) 0 (0,00/0,61) 0,44 (0,00/0,71) 0,56 (0,28/1) χ2 = 2,8; df = 2; p = 0,243 

Porcentaje del ritmo 0,59 (0,24/0,80) -0,04 (-0,43/0,36) 0 (0,00/0,71) 0,57 (0,00/0,71) 0,43 (0,23/0,80) χ2 =7,8; df = 2; p = 0,021 

Variabilidad intradiaria 0,61(0,27/0,80) 0,13 (-0,30/0,54) 0,31 (0,00/0,77) 0,29 (0,00/0,78) 0,40 (0,22/0,72) χ2 = 11,1; df = 2; p = 0,004 

Amplitud relativa 0,63 (0,26/0,82) 0,13 (-0,27/0,49) 0 (0,00/0,79) 0,65 (0,00/0,81) 0,35 (0,18/0,69) χ2 = 9,9; df = 2; p = 0,007 

CFI 0,29(-0,17/0,64) 0,04(-0,36/0,43) 0 (0,00/0,62) 0,35 (0,00/0,67) 0,65 (0,33/1) χ2 = 8,6; df = 1,8; p = 0,409 

r MZ (CI 95%) r DZ (CI 95%) A (CI 95%) C (CI 95)% E (CI 95%) 

Mesor 0,42 (-0,01/0,72) 0,43 (0,03/0,78) 0 (0/0,57) 0,38 (0,00/0,61) 0,62 (0,39/0,92) χ2 = 6,0; df = 2; p = 0,050 

Acrofase 0,57 (0,25/0,78) 0,33 (-0,11/0,66) 0,51 (0,19/0,72) 0 (0,00/0,54) 0,49 (0,28/0,17) χ2 = 8,9; df = 2; p = 0,011 

Estabilidad interdiaria -0,03 (-0,41/0,36) -0,09 (-0,47/0,32) 0 (0,00/0,06) 0 (0,00/0,05) 1 (0,94/1) χ2 =0,0; df = 2; p = 1 

ra

MZr: coeficiente de correlación intra-clase de monocigóticos, r DZ: coeficiente de correlación intra-clase de dicigóticos , CI (95%): intervalo de confianza, A: efecto genético aditivo, D: efecto genético dominante, C: 
efecto ambiental compartido, E: efecto ambiental no compartido, CFI: índice de funcionalidad circadiana. 
Nota: La estructura de las correlaciones de MZ y DZ para el porcentaje del ritmo y la variabilidad intradiaria permite la aplicación de modelos ADE o ACE. Para ambas variables el modelo elegido no era relevante 
ya que C o D se podían eliminar del respectivo modelo sin pérdida significativa del ajuste y los modelos AE mostraron el mejor ajuste en ambos casos. Sólo los modelos completos de ADE se muestran en la tabla 
para estas variables. 
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Tabla 7. Correlaciones intra-clase en posición de gemelas y proporciones de la varianza explicadas por influencias genéticas y ambientales con un CI del 95%, extraídas a 
partir de un análisis univariante. 

Correlación Intra-clase Modelos Genéticos 

r MZ (CI 95%) r DZ (CI 95%) A (CI 95%) D (CI 95)% E (CI 95%) 

Bondad del ajuste.  
Se elimina la diferencia de 

factores genéticos del 
modelo completo 

Mesor 0,79 (0,58/0,89) -0,07 (-0,45/0,34) 0 (0,00/0,62) 0,66 (0,00/0,82) 0,34 (0,18/0,66) χ2 = 11,0; df = 2; p = 0,004 

Amplitud 0,32 (-0,77/0,62) 0,01 (-0,40/0,42) 0 (0,01/0,55) 0,30 (0,00/0,58) 0,70 (0,41/1) χ2 = 2,4; df = 2; p = 0,294 

Porcentaje del ritmo 0,38 (-0,04/0,66) -0,04 (-0,41/0,39) 0 (0,00/0,55) 0,31 (0,00/0,57) 0,69 (0,42/1) χ2 =7,8; df = 2; p = 0,021 

Estabilidad interdiaria 0,43 (0,04/0,68) -0,31 (-0,66/0,09) 0 (0,00/0,45) 0,29 (0,00/0,53) 0,71 (0,46/1) χ2 = 2,1; df = 2; p = 0,346 

Amplitud relativa 0,50 (0,21/0,77) -0,05 (-0,52/0,28) 0 (0,00/0,64) 0,44 (0,00/0,67) 0,56 (0,33/0,88) χ2 = 6,6; df = 2; p = 0,036 

CFI 0,40 (0,09/0,70) -0,23 (-0,67/0,12) 0 (0,00/0,54) 0,330 (0,00/0,58) 0,670 (0,41/1) χ2 = 3,8; df = 1,8; p = 0,152 

r MZ (CI 95%) r DZ (CI 95%) A (CI 95%) C (CI 95)% E (CI 95%) 

Acrofase 0,68 (0,39/0,84) 0,49 (0,11/0,74) 0,30 (0,19/0,77) 0,31 (0,00/0,71) 0,39 (0,22/0,66) χ2 = 17,0; df = 2; p = 0,000 

Rayleigh 0,04 (-0,37/0,44) -0,07 (-0,57/0,48) 0 (0,04/0,05) 0 (0,00/0,04) 1 (0,94/1) χ2 = 0; df = 2; p = 1 

Variabilidad intradiaria 0,47(0,16/0,75) 0,64 (0,23/0,83) 0 (0,00/0,62) 0,49 (0,12/0,67) 0,51 (0,32/0,77) χ2 = 11,3; df = 2; p = 0,003 

MZr: coeficiente de correlación intra-clase de monocigóticos, r DZ: coeficiente de correlación intra-clase de dicigóticos , CI (95%): intervalo de confianza, A: efecto genético aditivo, D: efecto genético dominante, C: 
efecto ambiental compartido, E: efecto ambiental no compartido, CFI: índice de funcionalidad circadiana. 
Nota: La estructura de las correlaciones de MZ y DZ para el porcentaje del ritmo y la variabilidad intradiaria permite la aplicación de modelos ADE o ACE. Para ambas variables el modelo elegido no era relevante 
ya que C o D se podían eliminar del respectivo modelo sin pérdida significativa del ajuste y los modelos AE mostraron el mejor ajuste en ambos casos. Sólo los modelos completos de ADE se muestran en la tabla 
para estas variables. 
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Tabla 8. Correlaciones intra-clase en gemelas para los parámetros relacionados con TAP. 

Correlaciones intra-clase 

MZr (CI 95%) DZr (CI 95%) 

Mesor 0,791 (0,578/0,901) 0,004 (-0,402/0,409) 

Amplitud 0,554 (0,192/0,778) 0,003 (-0,403/0,410) 

Acrofase 0,710 (0,406/0,866) 0,282 (-0,146/0,622) 

Rayleigh 0,484 (0,024/0,757) 0,112 (-0,359/0,552) 

Porcentaje del ritmo (PR) 0,437 (0,034/0,710) 0,141 (-0,282/0,517) 

Estabilidad interdiaria (IS) 0,562 (0,191/0,787) 0,031 (-0,366/0,419) 

Variabilidad intradiaria (IV) 0,591 (0,263/0,794) 0,263 (-0,163/0,603) 

Amplitud relativa (RA) 0,590 (0,255/0,795) -0,109 (-0,484/0,299)

CFI 0,599 (0,239/0,807) -0,003 (-0,401/0,396)

MZr: coeficiente de correlación intra-clase de monozigóticas. DZr: coeficiente de correlación 
intra-clase de dizigóticas. CI (95%): intervalo de confianza. 
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Tabla 9. Resultados del modelo de ajuste para modelos univariados de los diferentes parámetros del TAP; y las proporciones de varianza explicadas por: efectos 
genéticos aditivos (A), efectos genéticos dominantes (D) o efectos ambientales compartidos (C) y efectos ambientales no compartidos (E) con intervalos de 
confianza del 95%. 

Índice de bondad del ajuste Estimas de los parámetros (CI = 95%) 
Modelo -2LL df AIC ∆X2 ∆df p A D E 

Mesor ADE 237,49 86 65,49 - - - 0 (0/0,82) 0,72 (0/0,85) 0,28 (0,15/0,33) 
AE 239,48 87 65,48 1,99 1 0,158 0,70 (0,41/0,85) - 0,30 (0,15/0,59)
E 255,05 88 79,05 17,56 2 < 0,001 - - 1 

Amplitud ADE 249,30 86 77,30 0 (0/0,67) 0,48 (0/0,69) 0,52 (0,30/0,85) 
AE 249,88 87 75,88 0,58 1 0,446 0,45 (0,12/0,68) - 0,55 (0,31/0,87)
E 256,82 88 80,82 7,52 2 0,023 - - 1 

Acrofase ADE 243,89 86 71,89 - 0,08 (0/0,79) 0,56 (0/0,80) 0,36 (0,19/0,67) 
AE 244,27 87 70,27 0,38 1 0,538 0,62 (0,31/0,80) - 0,38 (0,20/0,69)
E 256,13 88 80,13 12,24 2 0,002 1 

Rayleigh ADE 228,33 78 72,33 - 0,20 (0/0,66) 0,39 (0/0,67) 0,41 (0,32/0,98) 
AE 228,44 79 70,44 0,11 1 0,740 0,40 (0,01/0,67) - 0,60 (0,33/0,98)
E 232,57 80 72,57 4,24 2 0,120 1 

Porcentaje del ritmo ADE 252,06 86 80,16 - 0,27 (0/0,64) 0,13 (0/0,65) 0,60 (0,35/0,98) 
AE 252,07 87 78,07 0,01 1 0,920 0,39 (0,78/0,66) - 0,61 (0,34/0,92)
E 256,93 88 80,93 4,87 2 0,088 1 

Estabilidad interdiaria ADE 250,34 86 78,34 - 0 (0/0,67) 0,48 (0/0,71) 0,52 (0,29/0,87) 
AE 251,01 87 77,01 0,67 1 0,413 0,44 (0,09/0,69) - 0,56 (0,31/0,91)
E 256,81 88 80,81 6,47 2 0,039 1 

Variabilidad intradiaria ADE 243,30 86 71,30 - 0,53 (0/0,72) 0 (0/0,71) 0,47 (0,27/0,74) 
AE 243,34 87 69,34 0,00 1 0,999 0,53 (0,25/0,72) - 0,47 (0,27/0,75)
E 255,2 88 79,02 11,86 2 0,003 1 

Amplitud relativa ADE 245,83 86 73,83 - 0 (0/0,65) 0,50 (0/0,71) 0,50 (0,28/0,83) 
AE 247,17 87 73,17 1,34 1 0,247 0,45 (0,11/0,69) - 0,55 (0,30/0,89)
E 253,62 88 77,62 7,79 2 0,020 1 

 CFI ADE 247,95 86 75,95 - 0 (0/0,69) 0,50 (0/0,72) 0,50 (0,28/0,84) 
AE 248,61 87 74,61 0,66 1 0,417 0,47 (0,13/0,70) - 0,53 (0,29/0,86)
E 255,64 88 79,64 7,69 2 0,021 1 

-2LL: dos veces negativo el log-probabilidad; df: grados de libertad; AIC: criterio de información de AKaike; ∆X2: diferencia en X2 del modelo completo; ∆df:
diferencia de grados de libertad con el modelo completo. Los valores en negrita indican el mejor modelo de ajuste.
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	Tabla 10. Asociación entre la duración del sueño diurno (min) y variables antropométricas 
ajustadas por edad. 

B (CI 95%) p values 
IMC (kg/m) 2,054 (-0,002,4,109) 0,050 
Peso (kg) 0,827 (-0,031,1,684) 0,059 
Grasa total (%) 1,504 (0,193,2,815) 0,025 
Grasa total (Kg) 1,386 (0,246,2,527) 0,017 
Grasa visceral 4,290 (0,382, 8,199) 0,031 
Ratio cintura cadera -63,694 (-193,49,66,104) 0,336 
Los datos están representados como B (95% intervalo de confianza). 
Abreviaciones: IMC, índice de masa corporal; WHR, ratio cintura cadera. Las asociaciones 
significativas están representadas en negrita. 

Tabla 11. Correlaciones de gemelos intra-clase para los parámetros de sueño relacionados.	

Correlación intra-clase 

MZr (CI 95%) DZr (CI 95%) 

Siesta (cuestionario) 0,694 (0,196/0,932) 0,156 (-0,443/0,672) 

Duración sueño diurno 0,671 (0,379/0,839) -0,014 (-0,427/0,408)

Duración sueño nocturno 0,706 (0,419/0,844) -0,116 (-0,495/0,314)

Mesor 0,749 (0,478/0,884) 0,100 (-0,331/0,495) 

Acrofase 0,700 (0,387/0,861) 0,060 (-0,349/0,451) 

Duración sueño total 0,730 (0,444/0,874) -0,124 (-0,513/0,309)

Profundidad del sueño (%) 0,648 (0,341/0,827) 0,246 (-0,186/0,594) 

Porcentaje del ritmo (PR) 0,572 (0,029/0,785) -0,057 (-0,440/0,345)

Estabilidad interdiaria (IS) 0,644 (0,322/0,828) 0,028 (-0,373/0,422) 

Variabilidad intradiaria (IV) 0,436 (0,029/0,712) -0,117 (-0,503/0,309)

Amplitud relativa (RA) 0,655 (0,349/0,831) 0,398 (-0,031/0,698) 

Índice de funcionalidad circadiana (CFI) 0,653 (0,335/0,832) 0,040 (-0,365/0,435) 
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Tabla 12. Resultados del modelo de ajuste para modelos univariados de los diferentes fenotipos del sueño; y las proporciones de varianza explicadas por: efectos 
genéticos aditivos (A), efectos genéticos dominantes (D) o efectos ambientales compartidos (C) y efectos ambientales no compartidos (E) con intervalos de confianza 
del 95%. 

Índice de bondad del ajuste Estimas de los parámetros (CI = 95%) 
Modelo -2LL df AIC ∆X2 ∆df p A D/C E 

Siesta (cuestionario) ADE 136,91 103 -69,09 - - - 0 (0/0,91) 0,69 (0/0,93) 0,31 (0,07/0,80) 
AE 137,27 104 -70,73 0,36 1 0,549 0,65 (0,17/0,92) - 0,35 (0,08/0,83)
E 143,88 105 -66,12 6,97 2 0,031 - - 1 (1, 1) 

Duración del sueño 
diario 

ADE 239,31 86 67,31 0 (0/0,76) 0,64 (0/0,80) 0,36 (0,20/0,66) 
AE 240,75 87 66,75 1,44 1 0,230 0,61 (0,29/0,79) - 0,39 (0,21, 0,71)
E 252,23 88 76,23 12,92 2 0,002 - - 1 (1/1) 

Duración del sueño 
nocturno 

ADE 223,28 85 53,28 0 (0/0,77) 0,70 (0/0,84) 0,30 (0,16/0,62) 
AE 226,15 86 54,15 2,87 1 0,090 0,65 (0,26/0,84) - 0,35 (0,16/0,74)
E 234,95 87 60,95 16,05 2 0,001 - - 1 (1/1) 

Mesor ADE -298,8 86 -470,80 - - - 0 (0/0,82) 0,71 (0/0,85) 0,29 (0,15/0,56) 
AE -297,32 87 -471,32 1,48 1 0,224 0,69 (0,38/0,85) - 0,31 (0,15/0,62)
E -284,57 88 -460,57 14,23 2 0,001 1 (1/1) 

Acrofase ADE 232,68 85 62,84 - 0 (0/0,72) 0,53 (0/0,73) 0,47 (0,27/0,78) 
AE 233,13 86 61,12 0,45 1 0,502 0,52 (0,19/0,73) - 0,48 (0,27/0,80)
E 242,13 87 68,13 9,45 2 0,009 1 (1, 1) 

Duración del sueño total ADE 279,15 86 107,15 - 0 (0/0,82) 0,69 (0/0,84) 0,31 (0,16/0,59) 
AE 280,32 87 106,32 1,17 1 0,279 0,67 (0,35/0,84) - 0,33 (0,16/0,65)
E 292,54 88 116,54 13,39 2 0,001 1 (1/1) 

Profundidad del sueño 
(%) 

ADE 510,39 86 338,39 - 0 (0/0,65) 0,53 (0/0,74) 0,47 (0,26/0,81) 
AE 512,41 87 338,41 2,02 1 0,155 0,46 (0,11/0,72) - 0,54 (0,28/0,89)
E 518,69 88 342,69 8,30 2 0,016 1 (1/1) 

Porcentaje del ritmo ADE 681,39 86 509,39 - 0 (0/0,68) 0,54 (0/0,74) 0,46 (0,26/0,81) 
AE 682,90 87 508,90 1,51 1 0,219 0,48 (0,12/0,72) - 0,52 (0,28/0,88)
E 689,55 88 513,60 8,16 2 0,017 1 (1/1) 

Estabilidad interdiaria ADE -146,58 86 -318,58 - 0 (0/0,74) 0,61 (0/0,79) 0,39 (0,21/0,72) 
AE -144,99 87 -318,99 1,59 1 0,207 0,57 (0,21/0,78) - 0,43 (0,22/0,79)
E -136,28 88 -312,28 10,30 2 0,006 1 (1, 1) 

Variabilidad intradiaria ADE -168,00 86 -340,00 - 0 (0/0,63) 0,47 (0/0,73) 0,53 (0,27/1) 
AE -166,54 87 -340,54 0,00 1 0,227 0,36 (0/0,68) - 0,64 (0,31/1)
E -164,05 88 -340,05 11,86 2 0,139 1 (1/1) 

Amplitud relativa ACE 232,28 86 60,28 0,47 (0/0,79) 0,15 (0/0,67) 0,37 (0,20/0,67) 
AE 232,42 87 58,42 0,14 1 0,708 0,63 (0,36/0,80) - 0,37 (0,20/0,64)
CE 233,65 87 59,65 1,37 1 0,242 0,52 (0,27/0,71) 0,48 (0,29/0,73)
E 247,04 88 71,04 14,76 2 0,001 1 (1/1) 

CFI ADE -235,99 86 -407,99 - 0 (0/0,75) 0,63 (0/0,80) 0,37 (0,20/0,70) 
AE -234,39 87 -408,39 1,60 1 0,206 0,58 (0,23/0,79) - 0,42 (0,21/0,77)
E -224,96 88 -400,96 11,03 2 0,004 1 (1/1) 

-2LL: dos veces negativo el log-probabilidad; df: grados de libertad; AIC: criterio de información de AKaike; ∆X2: diferencia en X2 del modelo completo; ∆df:
diferencia de grados de libertad con el modelo completo. Los valores en negrita indican el mejor modelo de ajuste. 
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Tabla 13. Correlaciones intra-clase en horarios de comida y variables relacionadas de gemelas y proporciones de la varianza explicadas por influencias genéticas y 
ambientales con un CI del 95%, extraídas a partir de un análisis univariante. 

Correlación Intra-clase Modelos genéticos 

MZr (CI 95%) DZr (CI 95%) A (CI 95%) D (CI 95)% E (CI 95%) 

Bondad del ajuste.  
Se elimina la diferencia de

factores genéticos del modelo
completo 

Horario de la ingesta 

Inicio del desayuno 0,566 (0,272/0,746) 0,316 (-0,088/0,605) 0,570 (0,302/0,746) 0 0,430 (0,254/0,698) χ2 = 0,04; df = 1; p = 0,841
Inicio de la comida 0,401 (0,069/0,746) 0,168 (-0,249/0,512) 0,394 (0,085/0,628) 0 0,607 (0,372/0,915) χ2 =0,00; df = 1; p = 1,000

Inicio de la cena 0,344 (-0,041/0,613) 0,438 (0,087, 0,670) 0 (0/0,589) 0,392 (0/0,595) 0,608 (0,381/0,858) χ2 = 0,00; df = 1; p = 1,000

Horario del cortisol 
Cortisol 9:00 h 0,582 (0,206/ 0,803) 0,047 (-0,461/0,531) 0,530 (0,176/0,748) 0 0,470 (0,251/0,823) χ2 = 0,12; df = 1; p = 0,729

Cortisol 14:00 h 0,678 (0,316/0,860) -0,027 (-0,474/0,434) 0,600 (0,193/0,811) 0 0,400 (0,189/0,807) χ2 = 1,13; df = 1; p = 0,288

Cortisol 23:00 h 0,356 (-0,042/0,655) -0,149 (-0,631/0,426) 0,320 (0/0,596) 0 0,680 (0,403/0,772) χ2 = 0,12; df = 1; p = 0,729

Ratio mañana/noche 0,266 (-0,183/0,618) -0,071 (-0,615/0,521) 0,250 (0/0,590) 0 0,750 (0,400/1) χ2 = 0,17; df = 1; p = 0,680

Horario del sueño 

Hora de acostarse 0,462 (0,123/0,704) 0,070 (-0,317/ 0,437) 0,380 (0,061/0,632) 0 0,620 (0,368/0,939) χ2 = 0,61; df = 1; p = 0,435

Hora de despertarse 0,581 (0,281/0,778) 0,349 (-0,034/0,643) 0,550 (0,294/ 0,729) 0 0,450 (0,270/0,705) χ2 = 0,25; df = 1; p = 0,617

MEQ 0,496 (0,166/0,725) 0,203 (-0,191/0,540) 0,430 (0,133/0,645) 0 0,570 (0,355/0,866) χ2 = 0,01; df = 1; p = 0,920

MZr: coeficiente de correlación intra-clase de monocigóticos, r DZ: coeficiente de correlación intra-clase de dicigóticos , CI (95%): intervalo de confianza, A: efecto genético 
aditivo, D: efecto genético dominante, C: efecto ambiental compartido, E: efecto ambiental no compartido, CFI: índice de funcionalidad circadiana. Ratio mañana/noche: ratio 
entre el cortisol de las 9:00h y las 23:00, MEQ: Cuestionario vespertino-matutino. 
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Circadian system heritability as assessed by wrist temperature: A twin study 

Jesus Lopez-Minguez, Juan R. Ordoñana, Juan F. Sánchez-Romera, Juan A. Madrid, 

Marta Garaulet 

Resumen 

Introducción. Investigaciones previas demuestran que la temperatura periférica medida en 

la muñeca es un buen marcador para evaluar la salud del sistema circadiano en diferentes 

circunstancias. Sin embargo, no se han realizado estudios para conocer el componente 

genético de este marcador circadiano. Para ello, se buscó determinar, utilizando modelos 

clásicos en gemelos, las características genéticas y las influencias ambientales en la 

temperatura periférica medida en la muñeca. 

Métodos. El estudio se realizó en 53 pares de gemelas (28 monocigóticas (MZ) y 25 

dicigóticas (DZ)), con un índice de masa corporal de 25,9±3,78 y una edad media de 52±6 

años. La muestra se seleccionó del Registro de Gemelos de Murcia. Los patrones 

circadianos se estudiaron analizando la temperatura periférica durante una semana cada 10 

min “Circadianware®”. Las influencias genéticas de la temperatura periférica se estimaron 

mediante la comparación de las correlaciones de MZ y DZ y el ajuste de los modelos 

genéticos de ecuaciones estructurales en las variables medidas. 

Resultados.  Las gemelas MZ mostraron mayores correlaciones intra-clase que las 

gemelas DZ para la mayoría de los parámetros estudiados. Los factores genéticos fueron 
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responsables de entre el 46% y el 70% de la varianza (heredabilidad en sentido amplio) en 

parámetros tales como la temperatura media, el mesor, la acrofase, el Rayleigh, el 

porcentaje de ritmicidad y las cinco horas de máxima temperatura.  

Conclusión. El patrón de correlaciones y los modelos genéticos apuntan a una 

heredabilidad de moderada a alta para la mayoría de los parámetros de la temperatura 

periférica, lo que sugiere una influencia genética importante. La presencia de estos factores 

genéticos apunta a la endogenicidad como la principal causa de la coincidencia de los 

ritmos de temperatura periférica. Sin embargo, algunos parámetros de temperatura siguen 

dependiendo del medio ambiente en un cierto grado y, por lo tanto, son más susceptibles 

de ser modificados a través de intervenciones externas. 
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Application of multiparametric procedures for assessing the heritability of 

circadian health 

J. Lopez-Minguez, L. Colodro-Conde, C. Bandín, J. R. Ordoñana, M. Garaulet, J. A. Madrid

Resumen 

Introducción. En la actualidad, la medición del estado del sistema circadiano bajo 

condiciones de vida libre a través del uso de sensores, es una técnica relativamente nueva. 

Los datos obtenidos utilizando estos métodos están influenciados fuertemente por factores 

de enmascaramiento ambiental y errores que pueden afectar a su registro. Por lo tanto, es 

necesario el uso de variables integradoras como el TAP, una medida que incluye 

temperatura, actividad y posición para reducir estos inconvenientes y el número de 

parámetros obtenidos. Sin embargo, la contribución genética relativa a este marcador 

circadiano es desconocida. El objetivo de nuestro estudio fue determinar la importancia 

relativa de las influencias genéticas en el TAP, utilizando modelos gemelos clásicos. 

Métodos. El estudio se realizó en 53 pares de gemelas (28 monocigóticas (MZ) y 25 

dicigóticas (DZ)), con un índice de masa corporal de 25,9±3,78 y una edad media de 

52±6 años. La muestra se seleccionó del Registro de Gemelos de Murcia. Los patrones 

circadianos se estudiaron analizando la temperatura periférica cada diez minutos y la 

actividad y la posición cada minuto durante una semana “Circadianware®”. Las 

influencias genéticas se estimaron mediante la comparación de las correlaciones de MZ 

y DZ y el ajuste de los modelos genéticos de ecuaciones estructurales en las variables 

medidas. 
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Resultados. Las gemelas MZ mostraron mayores correlaciones intra-clase que las 

gemelas DZ para la mayoría de los parámetros analizados. Los factores genéticos 

(heredabilidad en sentido amplio) fueron responsables de aproximadamente el 40-72% de 

la varianza del TAP en parámetros tales como el mesor, la acrofase, la amplitud, el 

Rayleigh, el porcentaje de ritmicidad y el índice de funcionalidad circadiana circadiana 

(CFI). 

 

Conclusión. Encontramos estimaciones de heredabilidad del sistema circadiano más 

homogéneas cuando se utiliza una técnica de integración como es el TAP que con las 

variables individuales (temperatura, actividad o posición), lo que sugiere que esta medición 

puede ser más fiable y estar menos sujeta a las influencias ambientales y errores. 
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Late dinner impairs glucose tolerance in MTNR1B risk allele carriers: A randomized, 

cross-over study 

Lopez-Minguez J, Saxena R, Bandín C, Scheer FA, Garaulet M 

Resumen 

Introducción. La cena tardía se asocia con un mayor riesgo de diabetes tipo 2, pero el 

mecanismo subyacente no está claro. Una hipótesis explicativa es que la concurrencia entre 

la melatonina circulante y elevadas concentraciones de glucosa (que caracterizan el 

consumo tardío) alteran la tolerancia a dicha glucosa. Sin embargo, hasta la fecha ningún 

estudio ha probado la influencia de las concentraciones fisiológicas de melatonina sobre la 

tolerancia a la glucosa. El descubrimiento del receptor de melatonina MTNR1B como un 

gen de riesgo para la diabetes tipo 2, proporciona una evidencia de un papel de los niveles 

fisiológicos de melatonina en el control de la glucosa. El objetivo de nuestro estudio fue 

probar la hipótesis de que las concentraciones elevadas de melatonina endógena empeoran 

la tolerancia a la glucosa cuando se cena tarde. 

Métodos. Se realizó un ensayo cruzado, aleatorizado para comparar la tolerancia a la 

glucosa en presencia (cena tardía) o ausencia (cena temprana) de elevadas concentraciones 

fisiológicas de melatonina. Además se compararon los resultados entre portadores 

homocigóticos y no portadores del alelo de riesgo del MTNR1B. 

Resultados. La concurrencia del horario de la cena con concentraciones elevadas de 

melatonina endógena resultó en un empeoramiento en la tolerancia a la glucosa. Este 
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efecto fue más fuerte en los portadores del alelo de riesgo del MTNR1B que en los no 

portadores. 

Conclusión. La interacción del horario de cena con el MTNR1B apoya un papel causal de 

melatonina en el deterioro de la tolerancia a la glucosa. Estos resultados sugieren que 

cambiar la cena a un horario temprano puede resultar en una mejor tolerancia a la glucosa 

especialmente en los portadores del alelo de riesgo del MTNR1B. 



CUESTIONARIOS 





VERSIÓN CASTELLANA DEL CUESTIONARIO DE MATUTINIDAD - VESPERTINIDAD DE 
HORNE Y OSTBERG 

Instrucciones 
-Antes de contestar a cada pregunta léala atentamente, por favor.
-Conteste a todas las preguntas.
-Conteste las preguntas consecutivamente una tras otra.
-Debe contestar cada pregunta independientemente de las demás. No vuelva atrás para verificar sus
respuestas.
-Todas las preguntas contienen respuestas preestablecidas. En cada pregunta ponga una cruz al lado de
una sola respuesta. Algunas preguntas muestran una escala, en este caso ponga una cruz en el lugar
apropiado de la escala.
-Conteste con toda sinceridad. Tanto las respuestas como los resultados se mantendrán en estricta reserva.

Código: ___________   Edad: ____________________ 

P1. Si sólo pensaras en cuando te sentirías mejor y fueras totalmente libre de planificarte el día. ¿A qué 
hora te levantarías? 

5. Entre las 5 y las 6:30 de la mañana.
4. El Entre las 6:30 y las 8.
3. Entre las 8 y las 9:30 de la mañana.
2. Entre las 9:30 y las 11 de la mañana.
1. Entre las 11 y las 12.

P2. Si solo pensaras en cuando te sentirías mejor y fueras totalmente libre de planificarte el día. ¿A qué 
hora te acostarías? 

5. Entre las 8 - 9 a.m.
4. Entre las 9 - 10 a.m.
3. Entre las 10:30 - 12:30 p.m.
2. Entre las 12:30-1:30 p.m.
1. Entre las 1:30 - 3 p.m.

P3. Para levantarte por la mañana a una hora específica. ¿Hasta qué punto necesitas que te avise el 
despertador? 

4. No lo necesito.
3. Lo necesito poco.
2. Lo necesito bastante.
1. Lo necesito mucho.

P4. En circunstancias ambientales normales. ¿Qué tal te resulta levantarte por las mañanas? 
1. Nada fácil.
2. No muy fácil.
3. Bastante fácil.
4. Muy fácil.

P5. Una vez levantado por las mañanas. ¿Qué tal te encuentras durante la primera media hora? 
1. Nada alerta.
2. Poco alerta.
3. Bastante alerta.
4. Muy alerta.

P6. Una vez levantado por las mañanas. ¿Cómo es tu apetito durante 1a primera media hora? 
1. Muy escaso.
2. Bastantes escaso.
3. Bastante bueno.
4. Muy bueno.



 
P7. Una vez levantado por las mañanas. ¿Qué tal te sientes durante la primera media hora? 

1. Muy cansado. 
2. Bastante cansado. 
3. Bastante descansado. 
4. Muy descansado. 

 
P8. Cuando no tienes compromisos al día siguiente. ¿A qué hora te acuestas en relación con tu hora 
habitual? 

4. Raramente o nunca más tarde. 
3. Menos de 1 hora más tarde. 
2. De 1 a 2 horas más tarde. 
1. Más de 2 horas más tarde. 

 
P9. Has decidido hacer un poco de ejercicio físico. Un amigo te propone hacerlo una hora dos veces por 
semana y según él la mejor hora seria de 7 a 8 de la mañana. ¿Cómo crees que te encontrarías? 

4. Estaría en buena forma. 
3. Estaría en una forma aceptable. 
2. Me resultaría difícil. 
1. Me resultaría muy difícil. 

 
P10. ¿A qué hora de la noche te sientes cansado y como consecuencia necesitas dormir? 

5. 13 Alas 8-9 p.m. 
4. A las 9-10:30 p, m. 
3. A las 10:30-12:30 p.m. 
2. A las 1-2 a.m. 
1. A las 2-3 a.m. 

 
P11. Quieres estar en tu punto máximo de rendimiento para una prueba de dos horas que va a ser 
mentalmente agotadora. Siendo totalmente libre de planificar el día y pensando sólo en cuando te sentirías 
mejor. ¿Qué horario elegirías? 

6. De 8 a 10 de la mañana. 
4. De 11 de la mañana a la 1 de] mediodía. 
2. De 3 a las 5 de la tarde. 
1. De 7 de la tarde a 9 de la noche. 

 
P12. Si te acostarías a las 11 de la noche. ¿Qué nivel de cansancio notarías? 

0. Ningún cansancio. 
2. Algún cansancio. 
3. Bastante cansancio. 
5. Mucho cansancio. 
 

P13. Por algún motivo te has acostado varías horas más tarde de lo habitual, aunque al día siguiente no has 
de levantarte a ninguna hora en particular. ¿Cuándo crees que te despertarías? 

4. A la hora habitual y ya no dormiría más. 
3. A la hora habitual y luego dormitaría. 
2. A la hora habitual y volvería a dormirme. 
1. Más tarde de lo habitual. 

 
P14. Una noche tienes que permanecer despierto de 4 a 6 de la madrugada debido a una guardia nocturna. 
Sin tener ningún compromiso al día siguiente, ¿qué preferirías? 

1. No acostarme hasta pasada la guardia. 
2. Echar un sueño antes y dormir después. 
3. Echar un buen sueño antes y un sueñecito después, 
4. Hacer toda la dormida antes de la guardia. 

 
 
 
 



P15. Tienes que hacer dos horas de trabajo físico pesado. Eres totalmente libre para planificarte el día. 
Pensando sólo en cuando te sentirías mejor, ¿qué horario escogerías? 

4. De 8 a 10 de la mañana. 
3. De 11 de la mañana a 1 del mediodía. 
2. De 3 a 5 de la tarde. 
1. De 7 de la tarde a 9 de la noche. 

 
P16. Has decidido hacer ejercicio físico intenso. Un amigo te sugiere practicar una hora dos veces por 
semana de 10 a 11 de la noche. ¿Cómo crees que te sentaría? 

1. Estaría en buena forma. 
2. Estaría en una forma aceptable. 
3. Me resultaría difícil, 
4. Me resultaría muy difícil 

 
P17. Imagínate que puedes escoger tu horario de trabajo. Supón que tu jornada es de CINCO horas 
(incluyendo los descansos) y que tu actividad es interesante y remunerada según tu rendimiento. ¿Qué 
CINCO HORAS CONSECUTIVAS seleccionarías? 
 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 
 
 

Considera la casilla marcada para escoger entre los siguientes rangos. 
1. Entre las 12p.m. y las 4 a.m. 
5. Entre las 3 a.m. y las 7 'a.m. 
4. A las 7 a.m. 
3. Entre las 8 a.m. y la 1 p.m. 
2. Entre la 1 p.m. y las 5 p.m. 
1. Entre las 5 p.m. y las 12 p.m. 

 
P18. ¿A qué hora del día crees que alcanzas tu cota máxima de bienestar? 

1. Entre las 12 p.m. y las 4 a.m. 
5. Entre las 4 a.m. y las 7 a.m. 
4. Entre las 7 a.m. y las 9 a.m. 
3. Entre las 9 a.m. y las 4 p.m. 
2. Entre las 4 p.m. y las 9 p.m. 
1. Entre las 9 p.m. y las 12 p.m. 
 

P19. Se habla de personas de tipo matutino y vespertino. ¿Cuál de estos tipos te consideras ser? 
6. Un tipo claramente matutino. 
4. Un tipo más matutino que vespertino. 
2. Un tipo más vespertino que matutino. 
1. Un tipo claramente vespertino. 

 
 
 
Suma los puntos que figuran al lado de la casilla y consulta a qué carácter corresponde la puntuación total. 
 
La puntuación obtenida ha sido: _______ puntos 
 

Puntuación Carácter 
70-86 Matutinidad extrema 
59-69 Matutinidad moderada 
42-58 Indefinido 
31-41 Vespertinidad moderada 
Menos de 30 Vespertinidad extrema 
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y Consumo 



	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



DÍA 1 Fecha de hoy: ……………………. 
 

 

¿A qué hora se acostó anoche?: ………………. 
¿A qué hora se ha despertado?: ……………….. 
Duración del sueño: ……………………………… 
¿Ha tomado algo para dormir?.............................. 
 
Desayuno 
Hora inicio; ………… Hora fin: ………….. Comensales: ……………. 
Lugar: …………………………………………………………………….. 
Alimentos Cantidad (g) 
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Hora inicio; ………… Hora fin: ………….. Comensales: ……………. 
Lugar: …………………………………………………………………….. 
Alimentos Cantidad (g) 
 
 
 
 

 

 
Comida 
Hora inicio; ………… Hora fin: ………….. Comensales: ……………. 
Lugar: …………………………………………………………………….. 
 
Alimentos 

 
Cantidad (g) 

 
 
 
 
 
 

 



	
	

Siesta 
Hora inicio; ………… Hora fin: ………….. Duración: …………. 

 
 
Merienda 
Hora inicio; ………… Hora fin: ………….. Comensales: ……………. 
Lugar: …………………………………………………………………….. 
 

Alimentos Cantidad (g) 
 
 
 
 

 

 
 
Cena 
Hora inicio; ………… Hora fin: ………….. Comensales: ……………. 
Lugar: …………………………………………………………………….. 
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Hora inicio; ………… Hora fin: ………….. Comensales: ……………. 
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¿A qué hora se ha despertado?: ……………….. 
Duración del sueño: ……………………………… 
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Hora inicio; ………… Hora fin: ………….. Comensales: ……………. 
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Duración del sueño: ……………………………… 
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