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RESUMEN

Introduccidn. Los individuos presentamos diferencias individuales en el perfil de
melatonina, en el tiempo de suefio y en las preferencias por un momento
determinado del dia. Estas variaciones individuales dependen del cronotipo del
individuo y, estudios anteriores han relacionado el cronotipo vespertino con
mayor dificultad para iniciar y mantener el suefio. Ademas, el tipo de cronotipo
también es un determinante de la salud de las personas, relacionandose con la
obesidad y otras enfermedades metabdlicas, asi como con variaciones en el

consumo dietético.

Objetivo. Estudiar la influencia del cronotipo en las concentraciones de 6-
sulfatoximelatonina (6-SMT), en los parametros del suefio y en la calidad y

composiciéon de la dieta en adultos jovenes.

Metodologia. Se realizé un estudio cuasi — experimental con 37 adultos jévenes
(20 — 35 afos) a los que se recogieron datos sociodemograficos,
antropomeétricos, dietéticos y cronobioldgicos (incluyendo: el cronotipo, la calidad
del suefio mediante actigrafia y la concentracién de 6-SMT en orina de 20:00 a
23:00 y de 23:00 a 07:00). Se asumio una confianza del 95%, considerando un

valor de significancia estadistica de p < 0,05.

Resultados. Nuestros resultados revelaron que los individuos con un cronotipo
matutino presentan mayores niveles de 6-sulfatoximelatonina en el periodo de
20:00 a 23:00 (p = 0,022), tienen una mejor calidad de la dieta (p = 0,013) y
presentan menos jet-lag social (p = 0,016), en comparacion con los vespertinos.
Ademas, se encontré una asociacion significativa entre un mayor consumo de
pescados y mariscos y los niveles de 6-SMT de 20:00 a 23:00 (p = 0,026),
mientras que un menor consumo de mantequillas y margarinas se asocié con
niveles mayores de 6-SMT de 23:00 a 07:00 (p = 0,040).

Conclusion. El cronotipo influye en la calidad de la dieta y en los niveles de 6-

sulfatoximelatonina en adultos jévenes.

Palabras clave: Cronotipo, 6-sulfatoximelatonina, Dieta Mediterranea, ingesta

dietética.



ABSTRACT

Introduction. Humans present individual differences in the melatonin profile, in
the sleep time and in the preferences for a certain moment of the day. These
individual variations depend on the individual's chronotype, and previous studies
have linked the evening chronotype with greater difficulty in initiating and
maintaining sleep. In addition, the type of chronotype is also a determinant of
people's health, being related to obesity and other metabolic diseases, as well as

variations in dietary consumption.

Objective. To study the influence of chronotype on 6-sulfatoxymelatonin (6-SMT)
concentrations, sleep parameters, and diet quality and composition in young

adults.

Methodology. A quasi-experimental study was carried out with 37 young adults
(20-35 years old) to whom sociodemographic, anthropometric, dietary and
chronobiological data were collected (including: chronotype, sleep quality by
means of actigraphy and the concentration of 6-SMT in urine from 8:00 p.m. to
11:00 p.m. and from 11:00 p.m. to 7:00 a.m.). A confidence level of 95% was
assumed, considering a value of statistical significance of p < 0.05.

Results. Our results revealed that individuals with a morning chronotype have
higher levels of 6-sulfatoxymelatonin in the period from 8:00 p.m. to 11:00 p.m.
(p = 0.022), have a better diet quality (p = 0.013) and have less jet -social lag (p
= 0.016), compared to evening lag. In addition, a significant association was
found between a higher consumption of fish and shellfish and 6-SMT levels from
8:00 p.m. to 11:00 p.m. (p = 0.026), while a lower consumption of butters and
margarines was associated with higher levels. of 6-SMT from 23:00 to 07:00 (p =
0.040).

Conclusion. Chronotype influences diet quality and 6-sulfatoxymelatonin levels

in young adults.

Keywords: Chronotype, 6-sulfatoxymelatonin, Mediterranean Diet, dietary
intake.
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1. INTRODUCCION

La ritmicidad circadiana en los seres humanos esta representada por un fenotipo
complejo derivado de multiples factores genéticos que definen el cronotipo (1).
El cronotipo es una manifestacion conductual de nuestro sistema circadiano y se
refiere a las diferencias individuales en el perfil de melatonina, en el tiempo de
suefio y en las preferencias por un momento determinado del dia (2,3). Cabe
sefialar que el sistema circadiano, también conocido como reloj bioldgico, esta
compuesto por un reloj central ubicado en el ndcleo supraquiasmatico del
hipotalamo, y por una serie de relojes periféricos que se encargan de producir
ritmos de aproximadamente 24h, conocidos como ritmos circadianos.
Practicamente todas las células de nuestro cuerpo tienen un reloj periférico, de
tal forma que el reloj biolégico es capaz de organizar y coordinar temporalmente
nuestra conducta vy fisiologia en funcién de la hora del dia (4). Asi, los seres
humanos hemos evolucionado para estar despiertos y comer de dia, cuando hay
luz. Mientras tanto, por la noche estamos fisiol6gicamente preparados para

dormir y ayunar.

A pesar de ello, existe una variacion individual en el funcionamiento de nuestro
reloj biolégico impulsada por el cronotipo que define nuestras preferencias por la
hora del dia, el tiempo de suefio — vigilia y la activacién mental — fisica durante
un periodo de 24 horas. (2,5,6). Es asi como las personas con un cronotipo
matutino prefieren despertarse temprano por la mafiana y se sienten mas activas
durante las primeras horas del dia; mientras que los individuos con un cronotipo
vespertino prefieren despertarse e ir a dormir mas tarde y, por lo general, se

sienten mas activos al final de la tarde o por la noche (3,7).

Aunque el cronotipo se puede evaluar de diferentes maneras, el inicio de la
melatonina con luz tenue (DLMO, por sus siglas en inglés) es el mejor marcador
para determinarlo, ya que el DLMO tiene una relacion significativa con el inicio
del periodo del suefio en humanos, considerandose el estandar de oro. EI DLMO
se determina como el momento en el que los niveles de melatonina aumentan
por encima del umbral establecido, que generalmente ocurre 2 — 3 horas antes
del inicio habitual del suefio nocturno (8,9) y se puede obtener a partir de
muestras de saliva; sin embargo, no siempre es posible medirlo porque el
procedimiento es complejo y costoso (10). Por tanto, el cronotipo también se
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puede evaluar mediante el uso de cuestionarios validados, entre los que se

encuentra el Cuestionario del Cronotipo de Munich (8-10).

Como se ha mencionado anteriormente, los diferentes cronotipos también
difieren en el perfil de melatonina. La melatonina es una hormona producida en
la glandula pineal durante la noche en condiciones normales de luz/oscuridad
(11). Esta hormona se considera el principal modulador hormonal del ciclo suefio
— vigilia y actia como una sefial de oscuridad para los relojes periféricos.
Ademas, sigue un patron circadiano con niveles bajos durante el dia que
aumentan por la noche para promover el inicio del suefio (11,12). En humanos,
la melatonina enddgena se produce exclusivamente a partir de triptéfano de la
dieta, pero solo un 1 — 2% de este triptéfano se convierte en melatonina a través
de la via de la serotonina. La melatonina biosintetizada y la melatonina de la
dieta, se metabolizan y se excretan en orina como 6-sulfatoximelatonina (6-
SMT), un metabolito de la melatonina (12,13). Los niveles de melatonina difieren
entre cronotipos matutino y vespertino debido a que los matutinos tienen un
avance en la fase del ritmo de secrecion de melatonina en comparacion con los

vespertinos (1).

Ademas de la hora de dormir y del perfil de secrecion de melatonina, el cronotipo
también puede influir en la calidad del suefio. Asi, diversos estudios han
demostrado que los individuos que presentan un cronotipo vespertino muestran
mayor dificultad para iniciar y mantener el suefio, y son mas propensos a sufrir
pesadillas que los matutinos (1,3). De acuerdo con Pilz et al (14) esto puede
deberse a que durante la semana los vespertinos tienen que adaptarse a unos
horarios sociales que estan desfasados respecto al ritmo de su reloj biolégico vy,
por tanto, suelen acumular una deuda de suefio durante la semana. Lo
interesante es que durante los fines de semana, donde los vespertinos tienen la
oportunidad de dormir mas, alcanzan los mismos niveles de calidad del suefio

gue los matutinos (14).

También es interesante destacar que el cronotipo es un determinante de la salud
de las personas (15). Es asi como Kutson y sus colaboradores (15) apuntaron
gue la vespertinidad era un predictor de mortalidad por todas las causas,
comparado con la matutinidad. Asimismo, a la vespertinidad se le conoce como
un factor de riesgo para la obesidad (16—18). Entre los principales mecanismos
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que sustentan la estrecha relacion que tienen la vespertinidad y la obesidad, se
encuentra el desfase circadiano; el cual es una condicidn caracterizada por la
falta de sincronia entre el reloj biologico y los ritmos de luz y oscuridad que
suceden durante el dia. En condiciones ambulatorias, este desfase suele
determinarse a través del jet lag social, que es un marcador que fue propuesto
por Wittman et al (19). De acuerdo con los investigadores, el jet lag social es una
condicion caracterizada por el desfase horario y la deuda de suefio acumulada
durante los dias laborables. Cabe sefialar que el jet lag social acusa, en mayor
medida, a los jovenes ya que, a esta edad, el cronotipo suele ser mas vespertino
y, en consecuencia, son quienes suelen presentar mayor deuda de suefio como
resultado de su adaptacion a unos horarios sociales mas matutinos (6,19). Entre
las consecuencias mas estudiadas del desfase circadiano se encuentran la
resistencia a la insulina y la intolerancia postprandial a la glucosa (5). De hecho,
es bien conocido que el jet lag social se asocia con la obesidad y otras

enfermedades metabdlicas como la diabetes tipo 2 (20).

Ademas, no se puede obviar el papel que juega la alimentacién en la relacién
vespertinidad y obesidad. De hecho, estudios observacionales han hallado que
el cronotipo vespertino esta potencialmente relacionado con el retraso en la hora
de las comidas, la irregularidad en los horarios de las comidas y en la omision
de comidas; en particular, la omisién del desayuno, que puede ser debido a la
falta de tiempo para comer durante el dia o a la falta del hambre por la mafana.
Ademas, los individuos vespertinos presentan habitos dietéticos poco saludables
relacionados con la obesidad, ya que presentan una mayor ingesta de bebidas
energeéticas, bebidas alcohdlicas, azucaradas y con cafeina, asi como una mayor
ingesta de energia de las grasas (21-23). Por el contrario, los matutinos
muestran un mayor consumo dietético después de despertarse y un menor
consumo cerca de la hora de acostarse, y se asocian con un indice de masa

corporal (IMC) mas bajo (21).

El suefio es otro factor que puede tener un impacto importante en la relacién
vespertinidad y alimentacion (24). De hecho, estos dos comportamientos pueden
influirse mutuamente; de tal manera que la falta de suefio afecta negativamente
a la ingesta dietética, y la dieta puede influir en el suefio a través de la melatonina
y su biosintesis a partir del triptéfano (12,24). Entre otros mecanismos, se ha
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postulado que la restriccion del suefio aumenta la ingesta de alimentos a través
de: cambios en la hormonas relacionadas con el apetito, principalmente grelina
y leptina; una mayor actividad neuronal en respuesta a los estimulos
alimentarios, aumentando la ingesta de alimentos a través de mecanismo
hedonicos; proporcionando horas extendidas de Vvigilia, presentando
oportunidades adicionales para comer; o bien, retrasando el horario de las
comidas (25).

Debido a la asociacién existente entre la cantidad y calidad de la dieta, los
paradmetros del suefio y los diferentes cronotipos, decidimos estudiar si la calidad
y composiciéon de la dieta, los parametros del suefio y los niveles de melatonina

son determinados por el cronotipo en adultos jévenes.

2. OBJETIVOS

Objetivo general. Estudiar si el cronotipo influye en las concentraciones de 6-
SMT, en los pardmetros del suefio y en la calidad y composicién de la dieta en

adultos jévenes sanos.
Objetivos especificos:

e Identificar las diferencias en la concentracion de 6-SMT en funcién del

cronotipo.
e Estudiar las diferencias en la calidad del suefio en funcion del cronotipo.

e Analizar las diferencias en la calidad y la composicion de la dieta en

funcién del cronotipo.

e Investigar la posible asociacion entre la concentracion de 6-SMT y la

calidad y composicién nutricional de la dieta.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Disefio y poblacion del estudio

Se reclutaron adultos jévenes (entre 20 y 35 afios) en Barcelona y su area
Metropolitana, para participar en un estudio de intervencion nutricional en el que
se estudia el impacto del consumo de un alimento sobre la calidad del suefio.
Cabe sefialar que para la ejecucién de este trabajo de investigacion se utilizaron
los datos recogidos durante la visita basal del estudio, en la cual alin no se habia
iniciado la intervencién del proyecto piloto. Por tanto, el disefio de este estudio

es cuasi — experimental.

Los criterios de inclusién al estudio fueron: tener entre 20 y 35 afios de edad, un
IMC entre 19 y 26 kg/m?, practicar un nivel de ejercicio moderado y no tener
antecedentes recientes de cambio de peso superior a 2,3 kg en los 3 meses
anteriores. Se excluyeron del estudio aquellos individuos diagnosticados con
alguna enfermedad aguda cronica, fumadores, con restricciones alimentarias o
dietas especificas, trabajadores por turnos, asi como aquellos que no quisieran
participar en el estudio o no pudieran dar un consentimiento informado por

escrito.

3.2 Aspectos éticos

Antes de ser incluidos en el estudio, todos los participantes firmaron el
consentimiento informado. Ademas, el estudio se realiz6 bajo las directrices de
las Buenas Précticas Clinicas en Investigacion y de la Declaracion de Helsinki,
asi como también fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de
Barcelona (IRBO0003099).

3.3 Métodos y técnicas de recolecciéon

Los datos de este trabajo de investigacion se obtuvieron durante la visita basal
del estudio, en la que se recogieron los datos sociodemograficos de cada
participante y se evaluo el peso, la talla, el IMC, la ingesta dietética y el cronotipo
de los participantes. Ademas, se evaluo la calidad de suefio de los participantes
mediante actigrafia. Para ello, se entregd a cada participante un actimetro

(ActTrust, Condor, Brasil) que llevaron en la mufieca de la mano no dominante



durante 7 dias consecutivos. Todos los participantes fueron instruidos sobre los
cuidados del actimetro y, ademas, se les indic6 que debian mantener sus
horarios habituales de suefio durante el tiempo que llevaran el actimetro.
Asimismo, a cada participante se le entregd un registro de alimentos para la
valoracion de la ingesta dietética durante el periodo del estudio. Finalmente, para
determinar la concentracion de 6-SMT en orina, se le entrego a los participantes
el material necesario para recoger dos muestras de orina la noche antes de

devolver el actimetro.

3.3.1 Cuestionarios e instrumentos de medicion

Parametros antropomeétricos

El peso corporal fue medido en kilogramos mediante un analizador de
composicién corporal InBody 120 (Biospace, Seul, Korea), con los participantes
en ropa ligera y sin zapatos. La altura se midi6 en centimetros mediante un
estadiometro Seca® 217 (Seca, Hamburgo, Alemania) y se registr6 con una
precision de 0,1cm. A partir de estos datos se calculé el IMC como el peso

dividido por la altura en metros cuadrados (kg/m?).
Ingesta dietética

La ingesta dietética fue evaluada mediante un registro alimentario de 7 dias
consecutivos. Para ello, una nutricionista instruyé a los participantes sobre cémo
debian realizar los registros, anotando el tipo de alimento o bebida consumido,
el tipo de coccion, las cantidades, asi como la marca de los alimentos, cuando
fuera posible. Ademas, se les insto a registrar el lugar y la hora en la que se daba
la comida. Cabe sefialar que todos los registros se revisaron con los sujetos,

para evitar omisiones de alimentos y corroborar lo que habian anotado.

Posteriormente, los registros se procesaron en el Programa de Calculo
Nutricional Profesional (PCN Pro) Version 1.0 (26). Este programa nos permitio
calcular el aporte promedio de energia (kcal) y nutrientes, incluyendo: hidratos
de carbono, fibra dietética, proteina total y lipidos. El aporte promedio de
nutrientes se calculé en gramos y, adicionalmente, se calcul6 el porcentaje del

valor calorico total (% VCT) que aportaban los macronutrientes.
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Ademas, se evalud la calidad de la dieta mediante el cuestionario que determina
la Adherencia a la Dieta Mediterranea del estudio Prevencion con dieta
Mediterranea (PREDIMED) (27). Este cuestionario valora habitos como el
consumo diario de frutas y verduras, el consumo regular de legumbres y
pescados o la eleccion de aceite de oliva como principal grasa de consumo.
Cada item se puntlda segun si la respuesta del individuo a la pregunta cumple
(1) o no cumple (0) con las recomendaciones de la Dieta Mediterranea. Segun
este cuestionario, se puede clasificar la adherencia a la Dieta Mediterrdnea

como: “baja” (0 — 5 puntos), “media” (6 — 9 puntos) o “alta” (mas de 10 puntos).
Cronotipo

Esta variable se evalué mediante el Cuestionario de Cronotipo de Muanich (28),
que permitié estimar el punto medio de suefio (MPS, por sus siglas en inglés) de

cada participante utilizando la siguiente formula:
MPS (hora local) = [(Hora de despertar — Hora de dormir)/2] + Hora de dormir

Es importante mencionar que cuanto mas tardia es la hora del MPS, mas
vespertina sera la persona. Ademas, se utilizé la mediana del MPS para clasificar
a la poblacion de estudio en “matutinos” (MPS < 4:51h) o “vespertinos” (MPS >
4:51h).

Ademas, a partir del MPS entre semana y fines de semana, se calculé el jet lag

social utilizando la siguiente férmula:
Jet lag social (h) = MPSFin de semana — MP Sentre semana

Cabe sefalar que todos los andlisis se llevaron a cabo utilizando el jet lag social

en valor absoluto (19), donde cuanto mayor es el valor, mayor es el jet lag social.
Cuantificacion de la concentracion de 6-SMT en orina

La concentracion de 6-SMT se cuantificO en nanogramos por miligramo de
creatinina (ng/mg creatinina). Para ello, a cada voluntario se le entregaron dos
botes de recoleccién de orina de 2L, de tal forma que, la noche antes de devolver
el actimetro, pudieran realizar la recoleccion de la muestra como se indica a

continuacion:

e Bote 1: debian recolectar toda la orina entre las 20:00 — 23:00.
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e Bote 2: debian recolectar toda la orina producida entre las 23:00 — 7:00.
En este caso, se les inst6 a todos los participantes a recoger cualquier

miccién nocturna, asi como la primera orina del dia.

Ambas muestras de orina se almacenaron a 4°C hasta su entrega y, tras su
recepcion en el laboratorio, fueron alicuotadas y congeladas a -80°C hasta que

fueron analizadas.

Las muestras de orina fueron analizadas utilizando el kit de ensayo por
inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) para la deteccién de 6-SMT en orina
(IBL, Tecan, Alemania) (29). Cabe sefalar que el procedimiento que se utilizd
para la cuantificacion del metabolito fue el especificado por el fabricante.
Seguidamente, se determinaron las concentraciones de creatinina utilizando el
método de Jaffe (30), para después corregir las concentraciones del metabolito,

utilizando la siguiente formula:

concentracion de 6-SMT (ng/mL)

6-SMT (ng/mg creatinina)= creatinina (mg/mL)

Calidad del suefio

La calidad del suefio se determind para cada participante utilizando actimetria,
la cual es una técnica no invasiva que ha sido validada para medir los parametros
del suefio en condiciones ambulatorias (31). Como se mencioné anteriormente,
los participantes llevaron un actimetro ActTrust (Condor Instruments, Brasil) en
la mufieca no dominante durante 7 dias consecutivos. Los participantes fueron
instruidos sobre los cuidados de los dispositivos, que solo podrian quitarse para
bafarse, ducharse o nadar. Cabe sefalar que el dispositivo estaba programado
para registrar la actividad motora, la exposicion a la luz y la temperatura de la
mufieca, cada minuto durante el periodo del estudio. Al final del periodo del
estudio, los voluntarios devolvieron el actimetro al laboratorio y los datos fueron
descargados y procesados en el programa ActStudio (CONDOR, Brasil).
Seguidamente, utilizando la metodologia establecida por Cambras et al (32), se
definio el periodo de suefio como la actividad motora en el periodo de oscuridad.
Una vez definido el periodo de suefio, se calculd para cada voluntario el

promedio de la hora de dormir y despertar, el tiempo total del suefio y el tiempo

12



total que el individuo pasaba en la cama. Finalmente, a partir de estas variables

se estimaron los parametros relacionados con la calidad del suefio, que son:

e Latencia del suefio: tiempo transcurrido (en minutos) desde que se
apagan las luces mientras el individuo intenta dormir, hasta el momento

en que realmente se queda dormido (33).

e Eficiencia: se refiere al porcentaje del tiempo total en la cama que el
individuo realmente duerme (33).

e Fragmentacion: se define por el nUmero de despertares y tiempo (en

minutos) de vigilia — intrasuefio (WASO, por sus siglas en inglés) (33).

3.4 Andlisis estadistico

La distribucion de las variables se confirmé mediante histogramas y gréficos Q-
Q, donde todas las variables presentaron una distribucion normal excepto las
concentraciones de 6-SMT. Las frecuencias de las variables continuas se
expresan con la media y la desviacién estandar (SD), mientras que las variables
categoricas se describieron con proporciones. Posteriormente, se analizaron las
diferencias en las concentraciones de 6-SMT, la calidad del suefio y la ingesta
dietética en funcién del cronotipo (matutino o vespertino). Cabe sefialar que las
diferencias entre variables no paramétricas (6-SMT) se analizaron mediante la
prueba de U de Mann-Whitney, mientras que las medias de las variables
paramétricas se compararon a partir del modelo lineal general ajustado por edad
y género. Ademas, se utilizé la prueba de Chi? para comparar las diferencias
entre variables cualitativas. Finalmente, se utilizaron las correlaciones de
Spearman para estudiar la asociacion entre las concentraciones de 6-SMT y la
ingesta dietética.

Se asumié una confianza del 95%, considerando un valor de significancia
estadistica de P < 0,05. Los datos fueron analizados con el programa SPSS
version 27.0.1 (IBM SPSS Statistics).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas de la muestra

En este estudio se incluyeron un total de 37 participantes de 24,9 + 3,9 afios de
edad, entre los cuales predominé el género femenino con una frecuencia del
86,5%. Respecto al IMC, el 100% de los participantes eran normopeso (20,77 £
2,02kg/m?). En cuanto al cronotipo, cabe sefalar que, del total de individuos, 18

se clasificaron como matutinos (48,6%) y 19 como vespertinos (51,4%).

4.2 Relacién entre el cronotipo y las concentraciones de 6-SMT

Seguidamente se analizaron las diferencias en las concentraciones de 6-SMT en
funcién del cronotipo (Figura 1). Se encontré que la concentracion de 6-SMT
entre las 20:00 y las 23:00 (Figura 1a) fue mayor en el cronotipo matutino (6,1 +
7,7 ng/mg de creatinina) en comparacion con el cronotipo vespertino (4,0 + 3,4
ng/mg de creatinina), alcanzando la significacion estadistica (p = 0,022).
Respecto a la concentracion de 6-SMT entre las 23:00 — 07:00, observamos que

ésta fue similar entre cronotipos (p = 0,558) (Figura 1b).

a. 20:00 a 23:00 b. 23:00 a 07:00
20.0- - 80.0
g 15.0 4 60.0
=
3 T
(&]
D 100 40.0 —
E
()]
c
F T
=
0 507 20.0
17} i l
L
0 04
Matutino Vespertino Matutino Vespertino

Figura 1. Comparacioén de las concentraciones de 6-sulfatoximelatonina (6-SMT) en funcién
del cronotipo. Los valores representados son medianas y rango intercuartilico. Las
concentraciones de 6-SMT se compararon entre grupos mediante la prueba de U de Mann-
Whitney. *P-valor <0,05.
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4.3 Anédlisis de los pardmetros de calidad del suefio segun el cronotipo

Respecto a los pardmetros relacionados con el suefio y su calidad, se encontro
gue los participantes que presentaron un cronotipo matutino se acostaron casi
una hora antes que los vespertinos (23:31 + 0:44 vs 0:24 + 0:46, p = 0,005).
Asimismo, la hora de levantarse difiridé significativamente entre grupos, de tal
forma que los matutinos se levantaron aproximadamente 4 horas antes que los
vespertinos (7:34 + 0:39 vs 11:56 + 0:37, p = 0,001). Ademas, se observé que,
en comparacion con los matutinos, los vespertinos presentaron mayor jet lag
social (p = 0,016). Sin embargo, a pesar de las diferencias encontradas entre
cronotipos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en

cuanto a los pardmetros relacionados con la calidad del suefio (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de los parametros de calidad del suefio en funcion del

cronotipo.
Matutino Vespertino P-valor
Media £ SD Media £ SD

Hora de acostarse, 23:31 £ 0:44 0:24 + 0:46 0,005
hh:mm
Hora de levantarse, 7:34 £ 0:39 11:56 + 0:37 0,001
hh:mm
Jet-lag social, h 1,03 +£0,50 1,45+ 0,67 0,016
Duracion del suefio, h 7,40+0,73 7,31+0,51 0,809
Latencia, minutos 8,22 +5,15 6,65 + 2,96 0,206
Eficiencia, % 92,07 £ 2,95 91,11 +3,78 0,440
WASO, minutos 16:48 + 11:35 7:55 + 17:52 0,281
Despertares, n 6,97 + 2,65 8,56 + 4,39 0,214

WASO, tiempo vigilia-intrasuefio; SD, desviacion estandar. Los valores se expresan como
la media + SD. Las diferencias se analizaron mediante el modelo general, ajustado por edad
y género. Los valores estadisticamente significativos se muestran en negrita, con un P-valor
<0,05.

4.4 Comparacion de la ingesta dietética entre matutinos y vespertinos

En linea con lo anterior, se observd que la ingesta de energia y nutrientes fue

similar entre grupos (Tabla 2). Asimismo, tampoco se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas en cuanto al consumo diario de fibra o el tipo de
acidos grasos. Sin embargo, nuestros resultados revelaron que los matutinos
tenian una mayor calidad de dieta, en comparacion con los vespertinos (p =
0,013).

Tabla 2. Diferencias en la composicion nutricional de la dieta en los cronotipos

matutino y vespertino.

Matutino Vespertino P-valor
Media + SD Media £ SD
Energia, kcal/dia 1583,7 +419,4 1625,2 +228,3 0,830
Hidratos de carbono, % VCT 41,8 +£5,8 42,8+5)9 0,803
Fibra, g/dia 23,5+45 22,3+8,0 0,548
Lipidos, % VCT 38,0+5,2 38,7+5,6 0,706
Acidos grasos 26,0 + 8,4 25,3+6,5 0,618
monoinsaturados, g/dia
Acidos grasos 9,4+31 95+238 0,886
poliinsaturados, g/dia
Acidos grasos saturados, 21,2+79 23,0+5,8 0,527
g/dia
Proteina, % VCT 18,8 +£3,5 175+2,8 0,172
Proteina animal, g/dia 43,1 + 26,2 40,6 + 21,4 0,470
Proteina vegetal, g/dia 31,0+ 10,6 26,7 + 10,6 0,111
Calidad de la dieta, puntos 10,3+£1,2 85+22 0,013

VCT, Valor calérico total; SD, desviacién estandar. Los valores se expresan como la media
+ SD. Las diferencias se analizaron mediante el modelo lineal generalizado, ajustado por
edad y género. Los valores estadisticamente significativos se muestran en negrita, con un
P-valor < 0,05.

Seguidamente, se analizaron las diferencias en el consumo de los alimentos que
caracterizan a la Dieta Mediterranea en funcion del cronotipo (Figura 2). En este
sentido, observamos diferencias significativas en la frecuencia de consumo de
verduras y hortalizas, asi como en el consumo de pescados y mariscos.
Concretamente, nuestros resultados apuntan que, mientras la mayoria de los
matutinos (94,4%) consumen verduras y hortalizas, tan solo un tercio de los

vespertinos (36,8%) lo hace (p < 0,001). Respecto al consumo de pescados y
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mariscos, se observd que el 50% de los matutinos cumplieron con la ingesta

recomendada de estos alimentos, mientras que solo un 5,3% de los vespertinos

cumple con esta recomendacion (p = 0,002).

Sofrito (=2 veces/semana)

Consumo de pollo, pavo, conejo
preferentmente

Frutos secos (23 veces/semana)

Resposteria comercial (<2
veces/semana)

Pescados y mariscos (=3
raciones/semana)

Legumbres (=3 raciones/semana)

Vino (27 vasos/semana)

Bebidas carbonatados y/o azucaradas
(=1/dia)

Mantequilla, margarina y nata (<1
racion/dia)

Carnes rojas (21 racion/dia)

Fruta (=3 piezas/dia)

Verduras y hortalizas (=2 raciones/dia)
Aceite de oliva (24 cucharadas/dia)

Uso de aceite de oliva

20

40 60 80 100

Matutino Si ® Matutino No

OVespertino Si O Vespertino No

Figura 2. Diferencias en el consumo de alimentos que caracterizan a la Dieta Mediterranea

en funcién del cronotipo (vespertino o matutino). Los datos presentan el porcentaje de

individuos que consume cada grupo de alimentos segun el cronotipo al que pertenece. ** P-

valor <0,01 *** P-valor <0,001.

4.5 Relacién entre las concentraciones de 6-SMT y la ingesta dietética

Posteriormente, considerando que la ingesta dietética puede tener un impacto

en la produccion endégena de melatonina, se analizaron las correlaciones entre
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las concentraciones de 6-SMT vy la ingesta dietética (Tabla 3). Sin embargo, no
se observd una asociacion estadisticamente significativa entre las

concentraciones de 6-SMT y la ingesta de energia o nutrientes.

Tabla 3. Correlaciones entre las concentraciones de 6-SMT y la composicion

nutricional de la dieta.

6-SMT 6-SMT
20:00 a 23:00 23:00 a 07:00
r P-valor r P-valor
Energia, kcal/dia 0,070 0,688 -0,158 0,351
Hidratos de carbono, % VCT 0,112 0,523 0,110 0,517
Fibra, g/dia 0,222 0,200 0,104 0,539
Lipidos, % VCT -0,640 0,714 -0,161 0,340
Acidos grasos 0,064 0,713 -0,298 0,073
monoinsaturados, g/dia
Acidos grasos -0,045 0,796 -0,012 0,946
poliinsaturados, g/dia
Acidos grasos saturados, 0,032 0,857 -0,130 0,443
g/dia
Proteina, % VCT -0,014 0,938 -0,161 0,340
Proteina animal, g/dia 0,095 0,589 -0,244 0,150
Proteina vegetal, g/dia 0,094 0,591 0,146 0,375

0,322

0,076

0,657

Calidad de la dieta, puntos 0,172

6-SMT, 6-sulfatoximelatonina; VCT, Valor calérico total. La tabla muestra el coeficiente de

correlacion de Spearman (r).

Respecto a la calidad de la dieta y los alimentos que caracterizan a la Dieta
Mediterranea, se observo que el consumo regular (>3 raciones/semana) de
pescados y mariscos se asoci6 significativamente con la concentracion de 6-
SMT de 20:00 — 23:00 (Figura 4). En este sentido, nuestros resultados revelaron
que aquellos participantes que consumieron pescado de forma regular
obtuvieron concentraciones mas altas de 6-SMT (6,76 + 10,83 ng/mg creatinina)
en comparacion con aquellos individuos que no cumplieron con esta
recomendacion (4,12 + 3,51 ng/mg creatinina) (p = 0,026). Ademas, se observo

una tendencia entre el consumo diario de 2 o mas raciones/dia de verduras y
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hortalizas y las concentraciones de 6-SMT de las 20:00 a las 23:00. De igual
forma, aquellos participantes que cumplieron con la recomendacion de consumo
de verduras mostraron concentraciones mas altas de 6-SMT (5,66 * 6,91 ng/mg
creatinina) de las 20:00 a las 23:00 en comparacion con quienes no lo hacian

(3,65 + 3,27 ng/mg creatinina).

20.0 1 25.0 i
20.0
o 15.0-
£
£
©
O 15.0
—
(&)
o 10.0-
£
) 10.0
c
=
= 1 T
77) 5.0 —
%) 5.0
l T
.0 0
< 2 raciones > 2 raciones < 3 raciones > 3 raciones
Consumo diario de verduras Consumo semanal de pescado

Figura 4. Comparacion de las concentraciones de 6-sulfatoximelatonina (6-SMT) de 20:00
a 23:00 en funcion del cumplimiento de las recomendaciones de la Dieta Mediterranea. Los
valores representados son medianas y rango intercuartilico. Las concentraciones de 6-SMT

se compararon entre grupos mediante la prueba de U de Mann-Whitney. *P-valor <0,05.

Respecto a las concentraciones de 6-SMT de 23:00 a 07:00 y su relacion con la
calidad de la dieta, se observdO que consumir menos de 1 racion/dia de
mantequilla, margarina y nata, se asoci¢ de forma significativa con una mayor
concentracion del metabolito (36,81 + 20,37 ng/mg creatinina) en comparaciéon
con los que tienen este habito (24,04 + 11,56 ng/mg creatinina) (p = 0,040)
(Figura 5).
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Figura 5. Comparacion de las concentraciones de 6-sulfatoximelatonina (6-SMT) de 23:00
a las 07:00 en funcién del cumplimiento de las recomendaciones de la Dieta Mediterranea.
Los valores representados son medianas y rango intercuartilico. Las concentraciones de 6-
SMT se compararon entre grupos mediante la prueba de U de Mann-Whitney. *P-valor
<0,05.

5. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion demuestran que, en
adultos jovenes, el cronotipo se asocia con las concentraciones de 6-SMT en el
periodo comprendido entre las 20:00 y las 23:00, asi como una mejor calidad de
la dieta. De esta manera, observamos que los individuos que presentan un
cronotipo matutino tienen concentraciones mayores de 6-SMT y, ademas, tienen
una mayor adherencia a la Dieta Mediterranea. Cabe sefalar que el patron
dietético mediterraneo esta compuesto por una variedad de grupos de alimentos
gue son fuentes dietéticas de triptéfano, serotonina y melatonina, y su consumo
podria influir en la sintesis de melatonina y, por tanto, en la excrecién de su
metabolito, la 6-SMT (11,12).

En esta linea, nuestros resultados apuntan que los individuos que cumplen con
las recomendaciones de consumo de pescado (>3 veces por semana) presentan

valores mayores de 6-SMT en el periodo comprendido entre las 20:00 y las
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23:00. Un habito que, de acuerdo con nuestros resultados, es mas frecuente
entre los matutinos. Es importante sefialar que los pescados y mariscos son
fuentes dietéticas de triptdfano, un precursor para la sintesis de melatonina (34).
El triptofano es un aminoacido esencial y, por tanto, los humanos solo lo
obtenemos a partir de la ingesta de alimentos. La biosintesis de melatonina a
partir del triptéfano se inicia por accion de la triptofano hidroxilasa que convierte
el triptéfano en 5-hidroxitriptofano, que es convertido en serotonina a partir de la
triptofano carboxilasa. Seguidamente, la aralquilamina N-acetiltransferasa
produce N-acetilserotonina que es la que genera la melatonina por a la accién
de la N-acetilserotonina metiltransferasa (35). Cabe sefalar que una reduccion
de la ingesta de triptéfano conduce a una marcada disminucion de la produccién
de melatonina (36) y esto explicaria, en parte, que los vespertinos presenten
menores niveles de 6-SMT en comparacién con los matutinos, ya que el
consumo de pescados y mariscos fue menor en los individuos con un cronotipo

vespertino.

Por otra parte, hay autores que postulan que la relacion hallada entre el consumo
adecuado de pescado y la sintesis de 6-SMT podria ser debida a los acidos
grasos omega-3. En esta linea, diferentes estudios han mencionado la
importancia de estos acidos grasos en la modulacién de la actividad de la
glandula pineal en términos de sintesis de melatonina (37). Ademas, el &cido
docosahexaenoico constituye una gran parte de las grasas de la glandula pineal
y se cree que esta glandula puede estar regulada sinérgicamente por los omega-
3 (38). Un estudio realizado en hamsteres que presentaban deficiencia de
omega-3 mostraron un nivel mas bajo de melatonina por la noche en
comparaciéon con el grupo control, quienes no tenian deficiencia de omega-3
(39). Mientras tanto, en humanos, un metaandlisis determind que los nifios con
niveles mas altos de omega-3 tenian menos trastornos del suefio (40). Sin
embargo, se necesitan mas estudios que expliquen como es que el consumo de

pescado influye en la sintesis de melatonina.

Otro habito alimentario que se asocid con concentraciones mayores de 6-SMT,
fue el consumo diario de 2 0 mas raciones de verdura. Al respecto, es importante
sefalar que las verduras también son fuentes de serotonina y melatonina, y

podrian promover la biosintesis de melatonina y, como consecuencia, una mayor
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excrecion de su metabolito urinario, la 6-SMT. De hecho, un estudio de
intervencion demostré que la ingesta diaria de vegetales que contienen
melatonina como, por ejemplo, el tomate, aumenta las concentraciones de 6-
SMT en la primera orina de la mafiana (41), aunque en nuestro estudio no se
alcanzo la significacion estadistica y el aumento de la 6-SMT se produjo en la
orina de las 20:00h a las 23:00h.

En esta misma linea, se conoce que, en modelos animales, la deficiencia de
folato altera drasticamente la secrecion de melatonina (42). De acuerdo con
Fournier 1., et al (42), esto puede explicarse porque el paso final de la sintesis de
melatonina es la metilacion de la N-acetil-serotonina, con S-adenosilmetionina
como donante de metilo proporcionado por una ruta metabdlica que involucra
aminoacidos que contienen azufre (homocisteina y metionina). Debido a que la
remodelacion de la homocisteina en metionina requiere folato (42), es posible
qgue la asociacion entre la ingesta de verduras y la 6-SMT sea debido a la

metionina y al folato presentes en las verduras.

En referencia a otros habitos que caracterizan a la Dieta Mediterrdnea y su
asociacion con las concentraciones de 6-SMT nuestros resultados apuntan que
un bajo consumo (<1 racién/dia) de mantequilla, margarina y nata, en el periodo
de las 23:00 a las 07:00, se asocia con mayores niveles de 6-SMT. Es posible
gue al consumir menos estos alimentos, la fuente principal de grasa sea el aceite
de oliva y, por tanto, mas ingesta de acidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados. Aunque nuestro estudio es el primero y se necesitan mas

estudios.

Respecto a las correlaciones entre la calidad y la composicion nutricional de la
dieta y los niveles de 6-SMT, se observo que las concentraciones del metabolito
no se correlacionan con ningun nutriente, aunque observamos una ligera
tendencia entre los acidos grasos monoinsaturados y la 6-SMT. En concordancia
con nuestros hallazgos, Schernhammer et al (43) evaluaron las posibles
asociaciones entre la ingesta total de energia y nutrientes y los niveles de 6-SMT
en mujeres sanas, y postularon que no hallaron ninguna asociacion significativa
entre ellos. En nuestro estudio, los resultados son preliminares y el tamafio
muestral era pequefio, por tanto, hacen falta més estudios para elucidar el papel
de la composicion de la dieta en la concentracion de 6-SMT.
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Por otra parte, en el presente estudio se encontr6 que los matutinos presentaron
mayores niveles de 6-SMT de 20:00h a 23:00h en comparacion con los
vespertinos. Estos resultados eran de esperar debido a que la secrecion de la
melatonina en matutinos se produce antes que en los individuos vespertinos (44)
y, por tanto, es probable que por este motivo presenten mayor cantidad del
metabolito entre las 20:00h y las 23:00h. Ademas, el hecho de que el cronotipo
matutino segregue antes la melatonina y que esta hormona dé la sefal de
induccion del suefio antes que en los vespertinos (44), explica que los matutinos
se acostaran antes que los vespertinos. Sin embargo, estas diferencias en la
concentracion de 6-SMT no se observaron cuando se recogid la orina en el
periodo comprendido entre las 23:00 y las 07:00. Esto es debido a que, durante
ese periodo, ambos cronotipos secretan las cantidades méaximas de melatonina,
que se producen por la noche una vez iniciado el suefio. Por tanto, estos
hallazgos sugieren que la cantidad de 6-SMT producida en el periodo de las
20:00 a las 23:00 podria ser utilizada como marcador del cronotipo en lugar del
DLMO. Cabe sefialar que la determinacion de la 6-SMT se puede realizar en

condiciones ambulatorias, a un menor coste y de manera mas sencilla (44).

Finalmente, en linea con otros estudios, nuestros resultados sugieren que los
vespertinos se adhieren menos a la dieta Mediterrdnea en comparacion con los
matutinos. Esta relacién estd impulsada por un mayor consumo de grupos de
alimentos tipicamente mediterraneos, reportados en los sujetos matutinos del
presente estudio, tales como verduras, frutas, pescados y mariscos. Estos
hallazgos concuerdan con estudios anteriores, donde se observd una mayor
adherencia a la Dieta Mediterranea en sujetos con cronotipo matutino (45-47).
Ademas, un estudio realizado en adultos italianos y un estudio espafiol
mostraron una mayor adherencia a la Dieta Mediterranea en el cronotipo
matutino debido a un mayor consumo de frutas, verduras, legumbres y aceite de
oliva (48,49). Asimismo, estudios anteriores han observado que los individuos
gue presentan un mayor jet lag social muestran una menor adherencia a la Dieta
Mediterrdnea, que se asocia con una menor ingesta de frutas y verduras; v,
ademas, presentan un IMC mas alto (45). Estos hallazgos estan en linea con

nuestros resultados, debido a que hemos observado que los vespertinos también

23



presentan un mayor jet lag social, menor adherencia a la Dieta Mediterranea y

menor consumo de verduras y hortalizas, en comparacién con los matutinos.

Los resultados de este estudio deben considerase junto con las limitaciones del
estudio. Las principales limitaciones del estudio fueron el bajo tamafio muestral,
de manera que los datos obtenidos no son del todo representativos de la
poblacion; y que los datos provienen de un estudio observacional. Otra limitacién
es que las ingestas dietéticas y la evaluacion del cronotipo se basaron

Unicamente en datos autoinformados.

6. CONCLUSIONES

El cronotipo influye en la calidad de la dieta y en los niveles del metabolito de la

melatonina, la 6-SMT, en adultos jévenes. De manera que podemos concluir que:

e Las concentraciones de 6-SMT en el periodo de las 20:00h a las 23:00h
son diferentes en funcién del cronotipo, y estos niveles son superiores en

individuos que presentan un cronotipo matutino.

e La calidad de la dieta también esta influida por el cronotipo, donde los
matutinos presentan una mayor adherencia a la Dieta Mediterranea v,
ademas, siguen con mayor frecuencia las recomendaciones de ingesta
dietética de grupos de alimentos como pescados y mariscos, asi como

verduras y hortalizas.

e Los vespertinos presentan mayor jet lag social y esto puede explicar su

baja calidad de la dieta en comparacién con los matutinos.

e La composicion nutricional de la ingesta es muy similar en ambos

cronotipos y no se correlaciona con los niveles de la 6-SMT.

e Los niveles de 6-SMT en el periodo de 20:00 a 23:00 son mayores con el
consumo de 3 0 mas raciones semanales de pescado y marisco. La
ingesta de 2 o mas raciones de verduras y hortalizas diarias se relacionan

ligeramente con la 6-SMT.

e En el periodo de 23:00 a 07:00, los niveles de 6-SMT se relacionan con el

consumo de 1 racidén o menos de mantequilla, margarina y nata; siendo la
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concentracion del metabolito mayor cuando se siguen las

recomendaciones de consumo de este grupo de alimentos.
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