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Impacto de los ritmos 
circadianos en la fisiopatología y abordaje 

clínico de la diabetes mellitus tipo 2

Resumen

Impact of circadian rhythms in the pathophysiology and clinical approach to type 2 diabetes mellitus

Abstract
La fisiología de todos los organismos vivos está regulada 
por ciclos de 24 horas de luz y oscuridad producidos por la 
rotación del planeta, en patrones denominados ciclos cir-
cadianos. Estos engloban un amplio espectro de funciones, 
incluyendo el sueño, el apetito, la actividad psicomotriz, 
entre otros. Notoriamente, se han identificado “relojes” 
moleculares en todos los tejidos, modulando su funciona-
lidad, los cuales se sincronizan con un reloj central en el 
núcleo supraquiasmático del hipotálamo; que a su vez se 
sincronizan con el ciclo natural de 24 horas a través de 
múltiples estímulos, incluyendo la luz solar—el más im-
portante—y los horarios de descanso y alimentación. Por 
lo tanto, alteraciones en el funcionamiento de estos relo-
jes podría promover el desarrollo de múltiples trastornos, 
incluyendo la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El patrón 
circadiano de regulación de la glicemia se pierde en los 
pacientes con DM2 debido a numerosas disrupciones en el 
funcionamiento de la maquinaria molecular de los relojes 
presentes en distintos tejidos esenciales para la regulación 
del metabolismo de los carbohidratos, como las células del 
islote pancreático, el hepatocito y el adipocito. El conoci-
miento de estas alteraciones y los mecanismos subyacentes 
a las mismas permitiría la implementación de intervencio-
nes ambientales, conductuales y biológicas para la preven-
ción y tratamiento de la DM2, desde esta nueva perspectiva 
vinculada con la cronobiología. Esto es una problemática 
urgente, al considerar la alarmante morbilidad y mortalidad 
asociada a la DM2. 

Palabras clave: ritmos circadianos, reloj circadiano, crono-
biología, diabetes mellitus.

The physiology of all living organisms is regulated by 24-
hour light/dark cycles produced by the planet’s rotation, 
in patterns termed circadian cycles. These encompass a 
broad array of functions, including sleep, appetite, and psy-
chomotor activity, among others. Notoriously, molecular 
“clocks” have been identified in all tissues, modulating their 
functionality, these are synchronized with a central clock in 
the suprachiasmatic nucleus of the hypothalamus; which  
is entrained with the natural 24-hour cycle through mul-
tiple mechanisms such as sunlight—the most important—as 
well as feeding and resting times. Therefore, disruptions in 
the functionality of these clocks may promote the develop-
ment of several disorders, including type 2 diabetes mel-
litus (DM2). The circadian pattern of glycemic regulation 
is lost in patients with DM2 due to many disruptions in the 
molecular machinery of the clocks in various key tissues 
for carbohydrate metabolism, such as pancreatic islet cells, 
hepatocytes, and adipocytes. Comprehension of these al-
terations and their underlying mechanisms would allow the 
implementation of environmental, behavioral, and biologi-
cal interventions for the prevention and treatment of DM2 
based on this novel chronobiologic perspective. This is par-
ticularly urgent when considering the alarming morbidity 
and mortality associated with DM2. 

Keywords: circadian rhythms, circadian clocks, chronobiol-
ogy, diabetes mellitus.
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Introducción
La fisiología de todos los organismos vivos está regulada 
por ciclos de 24 horas de luz y oscuridad producidos por 
la rotación del planeta, y son particularmente notorios en 
los mamíferos. Se ha observado que el principal centro 
modulador de estos ciclos es el núcleo supraquiasmático 
(NSQ) en el hipotálamo1, estos ritmos circadianos englo-
ban un amplio espectro de funciones, incluyendo el sueño, 
el apetito y la actividad psicomotriz, entre muchos otros 
aspectos conductuales2. Notoriamente, se han identificado 
centros reguladores o “relojes” moleculares periféricos en 
todos los tejidos corporales, los cuales parecen ser clave en 
la modulación del metabolismo3. Por lo tanto, alteraciones 
en el funcionamiento de estos relojes podría promover el 
desarrollo de trastornos endocrino-metabólicos, como la 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2)4.

En este sentido, las disrupciones cronobiológicas han sido 
identificadas como factores relevantes en la fisiopatología 
de varias enfermedades, incluyendo múltiples trastornos 
neuropsiquiátricos, enfermedades cardiovasculares y cán-
cer5. La cronobiología y la cronoterapia se han convertido 
en temas de vanguardia en la investigación biomédica, y 
permiten vislumbrar el futuro de la práctica clínica6. Esta 
corriente ha tomado un mayor auge, especialmente luego 
del otorgamiento del premio Nobel a Konopka y Benzer, 
descubridores de la maquinaria molecular constituyente de 
los relojes biológicos en Drosophila, en el año 20177.

Esta innovación es particularmente importante en relación 
a la DM2, ya que esta enfermedad constituye en la actuali-
dad una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad 
a nivel mundial8. Para el año 2014, la prevalencia global de 
la diabetes era de 8,5%, correspondiendo a 422 millones 
de casos, y representando un incremento de más del triple 
en comparación con tres décadas previas9. Además, la car-
ga económica de la diabetes es desmesurada, superando 
los US$ 1,31 trillones, lo cual corresponde a 1,8% del pro-
ducto interno bruto mundial10. Por lo tanto, el refinamiento 
del diagnóstico y el desarrollo de alternativas terapéuticas 
noveles costo-efectivas para la DM2 son objetivos de inves-
tigación esenciales en el panorama médico actual. En este 
sentido, la cronobiología es un campo prometedor, en esta 
revisión se presenta una visión actual integrada del impacto 
fisiológico de los ritmos circadianos en la etiopatogenia de 
la DM2 y sus correlatos de relevancia clínica.

Mecanismos fisiológicos fundamentales de la regulación 
circadiana en humanos

La regulación circadiana ocurre como resultado de las in-
teracciones entre dos componentes: un reloj central ubi-
cado en el NSQ y los relojes periféricos presentes en cada 
tejido. Estos relojes—también denominados osciladores—
ciclan de manera estable a lo largo de un día, dictando 
la ejecución de distintas funciones. El paso de cada ritmo 
es indicado por los zeitgebers (en alemán, indicador del 

tiempo), estímulos externos que sincronizan los ritmos al 
patrón de 24 horas de la Tierra11. Por otro lado, los osci-
ladores también son susceptibles a la sincronización por 
otros estímulos internos y externos, lo cual puede conlle-
var a la adaptación exitosa o patológica a circunstancias 
ambientales estables o temporales12. El principal zeitgeber 
en humanos, al igual que en la mayoría de los mamíferos, 
es la luz solar. Tras recibir el estímulo luminoso, las células 
ganglionares de la retina relevan esta información al NSQ a 
través del nervio óptico13, desde el NSQ emergen múltiples 
vías neurales y humorales que median la modulación de 
distintas funciones fisiológicas, con eferencias clave hacia 
el núcleo paraventricular14.

A nivel molecular, los osciladores están constituidos por un 
bucle de procesos de transcripción y traducción génica, las 
proteínas CLOCK y BMAL1 se heterodimerizan e interac-
túan con elementos de respuesta a secuencias E-box en las 
regiones promotoras de genes diana, este escenario corres-
ponde a la fase de transcripción positiva del bucle. Entre los 
genes diana se incluyen los codificadores de las proteínas 
Period (Per) y Cryptochrome (Cry), las cuales al translocarse 
al núcleo celular inhiben la actividad de CLOCK y BMAL1, 
cerrando el bucle con una fase de represión transcripcio-
nal15,16. Como agentes activos en la expresión génica, las 
proteínas circadianas claves de cada fase pueden tanto 
promover como reprimir la expresión de gran variedad de 
genes diana en cada oscilador, esto resulta en la regulación 
circadiana de cada sistema orgánico17. A su vez, las proteí-
nas circadianas pueden ser moduladas por otras moléculas 
señalizadoras, como DBP, ROR, y REV-ERB18. También es 
importante la modificación enzimática post-transduccional 
de las proteínas circadianas, especialmente a través del 
equilibrio entre la protein-fosfatasa 1 (PP1) y la casein-kina-
sa 1 δ/ε (CK1δ/ε)19.

El rol de los relojes circadianos en el metabolismo se ha 
estudiado ampliamente,  observándose que la ingesta ali-
mentaria puede sincronizar los osciladores en el hígado, 
páncreas, corazón y riñón, presumiblemente a través de la 
interacción de CLOCK-BMAL1 con la sirtuina-1, una dea-
cetilasa dependiente de NAD20. Asimismo, las neuronas 
sensibles a leptina en el núcleo arcuato son particularmen-
te susceptibles a sincronización señalizada por la ingesta 
alimentaria21. Finalmente, aunque los mecanismos regula-
dores superiores no se han descrito con claridad, la caracte-
rización transcriptómica de múltiples enzimas de paso limi-
tante en distintas vías metabólicas ha revelado prominentes 
oscilaciones circadianas22.

Regulación metabólica circadiana 
en la diabetes mellitus tipo 2

El metabolismo de la glucosa exhibe un patrón circadia-
no bien definido en los humanos, involucrando distintos 
componentes, como la secreción de insulina inducida por 
glucosa (SIIG) y la tolerancia a la glucosa. Este patrón se 
caracteriza por la presencia de mayor elevación de la gli-
cemia en la mañana en comparación con la noche, en res-
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puesta a la administración oral o intravenosa de glucosa; 
reflejando la predominancia natural de la actividad diurna 
en humanos23. Esto se ha atribuido a menor sensibilidad 
a la insulina, menor SIIG y mayor liberación de glucosa 
hepática durante la noche24.  La pérdida de este patrón es 
una característica clave en la fisiopatología de la DM2. No-
toriamente, podría contribuir a la exacerbación del clásico 
fenómeno de hiperglicemia matutina observado en esta en-
fermedad al sumarse al efecto de los picos de las hormonas 
contra-reguladoras propio del amanecer25. Estos cambios 
podrían deberse a alteraciones tanto de la sensibilidad peri-
férica a la insulina, como a la disminución en la función y 
cantidad de células beta pancreáticas (CBP)26.

Los resultados de estudios experimentales en humanos 
han subrayado la importancia de factores como la ingesta 
alimentaria, la duración del ayuno y el nivel de actividad 
en la regulación circadiana de la glicemia. Por ejemplo, 
la aplicación de un protocolo de rutina constante, donde 
los participantes se mantienen bajo iluminación tenue, 
en una postura semi-reclinada y con comidas isocalóricas 
distribuidas de manera periódica equitativa, resulta en la 
inducción de picos glicémicos durante horas nocturnas24. 
Asimismo, se han obtenido resultados similares con la apli-
cación de protocolos de desincronización forzada, donde 
se programan los patrones de ingesta alimentaria, sueño y 
actividad en función de ciclos distintos al marcado por el 
NSQ, por ejemplo, con ciclos de 20 o 28 horas27.

El ciclo sueño-vigilia parece influenciar de manera espe-
cialmente poderosa la regulación de la glicemia, funda-
mentalmente a través de los cambios en los patrones de 
secreción de melatonina28. Los niveles disminuidos de me-
latonina se han vinculado con mayor riesgo de DM229, y a 
la inversa, la hiperglicemia parece alterar la secreción de 
melatonina y la calidad del sueño30. En modelos murinos se 
han detectado receptores de melatonina en tejidos clave en 
la regulación metabólica. En los hepatocitos, la melatonina 
parece modular la liberación de glucosa, mientras que en 
los adipocitos regula la captación de glucosa. Asimismo, 
la melatonina podría inhibir la secreción de insulina en las 
CBP; al igual que estimula la secreción de glucagón en los 
islotes pancreáticos, promoviendo la hiperglicemia31.

A pesar del evidente impacto de la disrupción de los ciclos 
circadianos en la modulación del metabolismo de la glu-
cosa, los mecanismos subyacentes a estos efectos no han 
sido esclarecidos y en gran medida devienen de inferen-
cias a partir de estudios en animales. Notoriamente, se ha 
reportado que los ratones knockout para CLOCK y BMAL1 
desarrollan diabetes con niveles disminuidos de insulina 
plasmática32; y la ablación del NSQ resulta en la pérdida 
de los patrones circadianos naturales de sensibilidad a la 
insulina, con marcada insulinorresistencia (IR) hepática33. 
Asimismo, los ratones knockout para BMAL1 muestran SIIG 
significativamente disminuida, posiblemente debido a re-
gulación en alza de la proteína desacopladora mitocondrial 
2 (mitocondrial uncoupling protein 2; UCP2), en asocia-

ción con mayor estrés oxidativo34. De manera similar, los 
ratones knockout para REV-ERB muestran menor SIIG, junto 
con disrupción en la expresión de enzimas involucradas 
en la adipogénesis35. Por otro lado, los ratones knockout 
para Cry desarrollan hiperglicemia, mientras que la sobre-
expresión de Cry1 en ratones diabéticos se ha asociado a 
reducción de la glicemia con decremento de la IR36. Más 
allá de esto, Cry1 y Cry2 parecen potenciar la expresión de 
enzimas gluconeogénicas a través de cascadas moleculares 
no relacionadas con el mecanismo clásico dependiente de 
la secuencia E-box37.

Aunque estos hallazgos son ampliamente ilustrativos, este 
tipo de estudios moleculares relacionados con los mecanis-
mos subyacentes a la desregulación circadiana de la glice-
mia en humanos son aún preliminares. Sin embargo, se han 
identificado polimorfismos de nucleótido único disfuncio-
nales de BMAL1, al igual que regulación a la baja de Per y 
Cry en pacientes con DM219.

De manera práctica se considera que la regulación circa-
diana de la glucosa está subyugada a la influencia prin-
cipalmente de dos zeitgebers: la luz solar y el patrón de 
ingesta alimentaria. La sincronización entre el NSQ y estos 
estímulos, al igual que la sincronización entre el NSQ y 
los osciladores periféricos, puede ser alterada por factores 
orgánicos, como las enfermedades neurodegenerativas, o la 
adopción de patrones conductuales ajenos al ciclo natural 
de 24 horas38. Dichas alteraciones serían el reflejo de mo-
dificaciones en el funcionamiento de los bucles de trans-
cripción de las proteínas circadianas, que a la vez media-
rían los cambios fisiológicos propios de esta disrupción39. 
Adicionalmente, distintos polimorfismos de los genes co-
dificadores de las proteínas circadianas podrían facilitar o 
dificultar el desarrollo de estas alteraciones.

Ritmos circadianos y diabetes mellitus tipo 2 
en la práctica clínica

La abundancia de evidencia clínica y preclínica de la parti-
cipación de la desregulación circadiana en la etiopatogenia 
de la DM2 se torna especialmente alarmante al considerar 
la amplia adopción de estilos de vida diferentes al ciclo 
natural de 24 horas en el clima sociocultural actual40. No 
obstante, este panorama también permite elaborar estrate-
gias de intervención preventivas y terapéuticas enfocadas 
en el cuidado de los ciclos circadianos, que pueden estrati-
ficarse en tres niveles: aspectos ambientales, conductuales, 
y fisiológicos24.

En el nivel ambiental, es esencial incrementar la exposi-
ción a luz natural durante el día, al igual que minimizar la 
exposición a iluminación artificial durante la noche, para 
prevenir la desregulación circadiana. La luz artificial con 
rangos de longitud de onda particulares, como la luz azula-
da, parece tener mayor impacto sobre la desincronización 
del NSQ41. Por otro lado, la fototerapia42 y el tratamiento 
con gafas con dispositivos de cancelación de las longitudes 
de onda deletéreas43 se han utilizado en el tratamiento de 
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distintos trastornos de los ritmos circadianos; y podrían te-
ner alguna utilidad en el contexto de la DM2.

Las modificaciones conductuales podrían ser especialmen-
te útiles debido a la sencillez de su implementación, aun-
que la adherencia a las mismas por parte de los pacientes 
podría ser problemática, como ocurre en la aplicación de 
cambios conductuales en otras patologías44. La promoción 
de hábitos alimentarios y de sueño saludables debe con-
vertirse en una prioridad para los sistemas de salud públi-
ca. Al nivel individual, es competencia del clínico trabajar 
en conjunto con el paciente para diseñar rutinas diarias 
acopladas al ritmo circadiano natural. Estas intervencio-
nes deben ser especialmente prominentes en la atención 
a poblaciones de riesgo como los trabajadores por turno, 
en las áreas de asistencia médica, seguridad, transporte y 
otros45. En relación a la distribución de las comidas a lo 
largo del día, parece ser más importante su limitación a las 
fases de mayor actividad en el ciclo diario, en comparación 
con la prolongación de los períodos de ayuno46. En efecto, 
en modelos animales este tipo de programación alimentaria 
se asocia con estabilidad del peso corporal, independien-
temente de la carga calórica47. No obstante, es necesaria 
una mayor investigación para establecer recomendaciones 
formales con respecto a este punto.

Finalmente, la modificación de la fisiología circadiana me-
diante alternativas farmacológicas es aún un tópico con-
troversial. Aunque el tratamiento con melatonina parece 
ser útil para el mejoramiento de la calidad del sueño en 
pacientes con insomnio48, no existe evidencia suficiente 
para justificar su uso en sujetos sanos, o para el tratamiento 
de otras enfermedades49. Los descubrimientos recientes de 
receptores de melatonina en las CBP y otros tejidos clave 
en la regulación del metabolismo de los carbohidratos han 
multiplicado el interés científico en el desarrollo de trata-
mientos farmacológicos para la DM2 fundamentados en los 
mismos50. Este prospecto podría revolucionar la práctica 
clínica en relación al tratamiento de la DM2, otra posibi-
lidad promisoria es la utilización de moléculas modulado-
ras de las proteínas circadianas, que podrían preservar la 
sincronización de los osciladores, o limitar el impacto o 
duración de la desincronización51.

Conclusiones
El estudio de la cronobiología, cronopatología y cronote-
rapia es un campo de investigación emergente. A pesar de 
encontrarse en estadios aún muy tempranos, permite vis-
lumbrar cambios importantes en el abordaje de múltiples 
problemas de salud, incluyendo la DM2 y otros trastornos 
crónicos. Para esta meta se requiere aún mayor investiga-
ción clínica y experimental en humanos con el fin de ca-
racterizar de manera certera la maquinaria fisiológica circa-
diana en nuestra especie, en base a los hallazgos en otros 
organismos. Esto permitiría optimizar el diseño de estrate-
gias de intervención biológicas efectivas.

Asimismo, es importante señalar que el cuidado de los rit-
mos circadianos no compete sólo al personal de salud. Por 
el contrario, este problema demanda la participación de 
órganos legales y de la comunidad general, para el desa-
rrollo y aplicación de políticas de trabajo que faciliten la 
preservación de los ritmos circadianos naturales. En efecto, 
la implementación de la cronobiología en la práctica médi-
ca exige su contemplación por parte de las autoridades de 
salud pública.
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