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1. RESUMEN. 

Los factores ambientales, como una alimentación insana o el sedentarismo, son los 

principales partícipes del aumento de incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2, pues son 

uno de los principales factores en su desarrollo. Dentro de estos, parece ser que los 

ritmos circadianos, y su alteración, pudieran jugar también un papel importante en la 

etiología de la enfermedad. El principal objetivo de este trabajo es explorar el efecto 

del estilo de vida (como una alimentación inadecuada, la obesidad o la deprivación del 

sueño, entre otros) sobre la alteración de los ritmos circadianos y cómo influye esto en 

el desarrollo de DM2. Se realizaron búsquedas en las bases de datos PubMed, Web of 

Science, Google Schoolar, Medline Y Scopus sobre el estudio de los factores del estilo 

de vida que influyen sobre los ritmos circadianos y su impacto en el desarrollo de 

Diabetes Mellitus tipo 2. Esta revisión sistemática recuperó un total de 478 estudios de 

los cuales 18 artículos cumplieron con los criterios de elegibilidad y se incluyeron en la 

síntesis cualitativa. Según los datos, se confirmó que una dieta insana, el 

sedentarismo y la alteración de los patrones del sueño mostraban una influencia 

significativa en el desarrollo de obesidad, síndrome metabólico y cambios en el 

metabolismo de la glucosa, a través de la alteración de los ritmos circadianos. En 

general, las modificaciones en el estilo de vida hacia hábitos más saludables, tanto en 

la alimentación como en la actividad física y el sueño, influyen positivamente en el 

funcionamiento de los ritmos circadianos, y esto a su vez disminuye el riesgo de 

padecer DM2. Es esencial señalar que son necesarios más estudios, en seres 

humanos, con mayor tamaño muestral y que impliquen una intervención aleatorizada, 

que se trata del diseño con mayor fiabilidad, a falta de metaanálisis, que, en su día, 

extraigan conclusiones de forma global. 
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2. ABSTRACT. 

Environmental factors, such as an unhealthy diet or a sedentary lifestyle, are the main 

contributors to the increase in the incidence of type 2 diabetes mellitus, as they are one 

of the main factors in its development. Within these, it seems that circadian rhythms, 

and their alteration, could also play an important role in the aetiology of the disease. 

The main objective of this work is to explore the effect of lifestyle (such as inadequate 

diet, obesity, sleep deprivation, etc.) on the disruption of circadian rhythms and how 

this influences the development of DM2. PubMed, Web of Science, Google Scholar, 

Medline and Scopus databases were searched for the study of lifestyle factors that 

influence circadian rhythms and their impact on the development of type 2 diabetes 

mellitus. This systematic review retrieved a total of 478 studies of which 18 articles met 

the eligibility criteria and were included in the qualitative synthesis. Based on the data, 

it was confirmed that an unhealthy diet, sedentary lifestyle and disturbed sleep patterns 

showed a significant influence on the development of obesity, metabolic syndrome and 

changes in glucose metabolism through altered circadian rhythms. Overall, lifestyle 

modifications towards healthier habits, both in diet, physical activity and sleep, 

positively influence the functioning of circadian rhythms, and this in turn decreases the 

risk of DM2. It is essential to point out that more studies are needed, in humans, with 

larger sample sizes and involving a randomised intervention, which is the most reliable 

design, in the absence of meta-analyses, to eventually draw global conclusions.  



3 

 

3. LISTADO DE ABREVIATURAS.

ECV: Enfermedad Cardiovascular 

CV: Cardiovascular 

RCV: Riesgo Cardiovascular 

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1 

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2 

HbA1c: hemoglobina glicosilada 

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young 

LADA: Latent Autoimmune Diabetes in Adults 

GLP-1: péptido relacionado al glucagón tipo 1 

GIP: polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa 

NSQ: núcleo supraquiasmático  

CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles kaput 

BMAL1 Brain and Muscle ARNT-Like Protein 

PA: presión arterial  
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4. INTRODUCCIÓN. 

4.1. Diabetes Mellitus. 

4.1.1. Epidemiología de Diabetes Mellitus. 

La Diabetes Mellitus ha emergido en el mundo como una de las enfermedades 

crónicas más graves de la actualidad, siendo a su vez una de las más prevalentes(1). 

A lo largo de su desarrollo provoca complicaciones como aumento de riesgo 

cardiovascular (RCV), enfermedad renal, retinopatías, etc, que reducen la calidad de 

vida e incrementan la mortalidad, colocándose así entre las 10 principales causas de 

muerte en adultos(2). 

Las principales causas de Diabetes Mellitus son los factores genéticos y ambientales, 

como la obesidad y la actividad física(1).  

4.1.1.1. Prevalencia de la Diabetes Mellitus. 

La prevalencia de diabetes ha aumentado en todo el mundo durante las últimas 

décadas(3). En 2019, un total de 463 millones de personas vivían con diabetes(2), y 

en 2021 esta cifra aumentó hasta los 536,6 millones de personas(1). Se espera que 

este número aumente a 578 millones (10,2 %) en 2030 y 700 millones (10,9 %) en 

2045(2).  

Dentro del rango de 18 a 99 años de edad, en 2017, hubo alrededor de 451 millones 

de casos de diabetes(3). Para 2045, se espera que 693 millones de personas de ese 

mismo rango de edad vivan con diabetes(3).  

Comparando los géneros masculino y femenino, en 2017 se estimó que las mujeres 

presentaban una prevalencia ligeramente más baja (8,4%) que los hombres (8,9%), 

pues había 12,3 millones más de hombres diabéticos que de mujeres(3). Para el 2045, 

se prevé que los hombres en el rango de edad 65-69 años sean los que más sufran de 

diabetes, sin embargo, para las mujeres serán las que se encuentren entre los 70 y los 

79 años(3). 

La prevalencia de diabetes en 2019 varió en función del nivel económico, con tasas de 

prevalencia más altas en países de ingresos altos (10,4%) y de ingresos medios 

(9,5%) en comparación con otros países de ingresos más bajos (4,0%)(2). Se prevé 

que el mayor aumento de la prevalencia en 2045 sea en los países de ingresos 

medios, y continúe en los países de ingresos altos y bajos(1).  
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Respecto a los países con mayor número de personas diabéticas, destaca China con 

más de 140 millones en 2021 seguido de India(1), donde se debe tener en cuenta que 

son los países con las poblaciones más grandes del mundo(1).  

En relación a las estimaciones de mortalidad por diabetes, se estimó que unos 5 

millones de personas de entre 20 y 99 años murieron en 2017 a causa de esta 

patología, representando así el 9,9% de la mortalidad global(3). Más de un tercio de 

estas muertes sucedieron en personas menores de 60 años(3). 

4.1.1.2. Estimaciones de prevalencia de diabetes no diagnosticada. 

En los años 2017 y 2019, casi la mitad de las personas (49,7%) que padecían diabetes 

lo desconocían, lo que representa más de 224 millones de adultos (18 a 99 años) en 

2017 y 231,5 millones en 2019(2,3). África destacó por tener el porcentaje más alto de 

diabetes no diagnosticada (69,2%)(3), y Norteamérica y Europa por registrar las 

proporciones más bajas (37,6% y 37,8% respectivamente)(3). Las tasas más altas de 

diabetes sin diagnosticar se encontraron en países de bajos ingresos (76,5%), pero la 

mayoría de personas con esta situación (177,6 millones) viven en países de ingresos 

medios(3).  

4.1.1.3. Estimaciones y predicciones de enfermedad cardiovascular. 

En 2019, la prevalencia mundial de enfermedad cardiovascular se estimó en 7,5%, y 

se predice que aumente hasta 8,0% y 8,6% para 2030 y 2045 respectivamente(2). Los 

países de bajos y medios ingresos son los que más casos de ECV presentan 

(72,2%)(2). Casi el 50% de adultos (20 a 79 años) con ECV tienen menos de 50 

años(2).  Así pues, el RCV se incrementa entre 2 y 4 veces en pacientes que padecen 

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)(4). 

4.1.1.4. Estimaciones del gasto sanitario. 

El gasto sanitario mundial debido a la diabetes ha ido aumentando a lo largo de los 

años. En 2017, se estimó en 727 000 millones de dólares para personas de 20 a 79 

años(3), y en 2021, este gasto había aumentado a 966 000 millones de dólares para el 

mismo rango de edad(1). Para 2045, se espera que el gasto de salud mundial siga 

aumentando hasta llegar a los 1.054 millones de dólares, representando un aumento 

del 9,1% respecto a 2021(1).  

La región de Norteamérica representa el 42,9% del gasto total en diabetes a nivel 

mundial y la región del sudeste asiático solo el 1,0%, aunque hay casi el doble de 

personas con diabetes en comparación con EEUU(1). Además, se estima que en 



4 

 

Europa se gastan 189 000 millones de dólares al año, lo que representa el 19,6% del 

gasto total sanitario(1).  

Con el esperado aumento que se prevé en el número de personas que padecen 

diabetes, es necesario desarrollar una estrategia multidisciplinar para su control(2). La 

Organización Mundial de la Salud y la Organización de las Naciones Unidas han fijado 

objetivos para mejorar la atención de los sistemas de salud, lo que incluye la reducción 

de las muertes prematuras por diabetes(2). 

Este incremento de la incidencia general de diabetes, se debe al aumento de Diabetes 

Mellitus tipo 1 (DM1) en niños y de DM2 en adultos como resultado de dietas con alto 

contenido energético, vidas sedentarias, envejecimiento, factores genéticos y 

epigenéticos, entre otros(2).  

Las proyecciones futuras sobre Diabetes Mellitus solo tienen en cuenta los cambios en 

la población asociados a la urbanización y el envejecimiento sin considerar los 

cambios en la supervivencia o los factores de riesgo, provocando que estos aumentos 

proyectados sean un tanto conservadores(1). 

4.1.2. Patogenia de la Diabetes Mellitus. 

La Diabetes Mellitus se caracteriza por ser un estado de hiperglucemia crónica, que a 

la larga provoca daños en órganos y tejidos, incluidos los riñones, la retina y el 

corazón entre otros(5). Para su diagnóstico se utilizan una serie de criterios 

establecidos por la Asociación Americana de Diabetes(6). La hemoglobina glicosilada 

(HbA1c) mide el nivel medio de glucosa en sangre durante dos-tres meses, y se 

considera diabetes cuando este parámetro es superior a 6,5%(6). La glucosa 

plasmática en ayunas es una prueba utilizada para medir la glucosa en sangre en 

ayunas, y diagnostica diabetes cuando la glucosa es igual o superior a 126 mg/dl. La 

prueba de tolerancia oral a la glucosa analiza los niveles de glucosa en sangre una 

primera vez y dos horas después de haber tomado una bebida con glucosa, por lo que 

determina que se padece diabetes cuando el nivel de azúcar en sangre es igual o 

superior a 200 mg/dl a las dos horas de haber consumido dicha bebida(6) (Figura 1).  
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Figura 1. Diagnóstico de diabetes a través de los parámetros de la ADA 

 

*Adaptado de American Diabetes Association(6). Mediante el análisis de A1C, FPG u OGTT se 

puede diagnosticar si una persona presenta un estado normal, de prediabetes o de diabetes.  

4.1.2.1. Tipos de Diabetes Mellitus. 

4.1.2.1.1. Diabetes Mellitus tipo 1. 

La DM1 es la más frecuente en niños y adolescentes y se caracteriza porque el 

páncreas no produce insulina, debido a una destrucción inmunomediada de células β 

de los islotes pancreáticos(5,7). En la mayoría de pacientes diagnosticados, dicha 

pérdida se debe a la autoinmunidad relacionada con este tipo de diabetes(7). Los 

síntomas más comunes incluyen pérdida de peso, polidipsia, poliuria y cetoacidosis, 

que aparecen a lo largo de unos días-semanas(7). 

El tratamiento con insulina es obligatorio en la DM1 para disminuir el estado de 

hiperglucemia y con ello el riesgo de cetoacidosis(7). Un mal control de la enfermedad 

provoca complicaciones crónicas, sobre todo cardiovasculares, que aumentan el 

riesgo de muerte entre dos y cuatro veces más que las personas sanas(7). Dado que 

dichas complicaciones son causadas por una hiperglucemia mantenida, la HbA1c es 

un marcador importante para controlar la glucemia en sangre a largo plazo, predecir 

problemas mayores y garantizar un tratamiento óptimo(7). 

4.1.2.1.2. Diabetes gestacional. 

La diabetes gestacional no se manifiesta hasta el momento del embarazo(5), durante 

el final del segundo trimestre y el comienzo del tercero(8). Su aparición es debida al 

aumento de la resistencia a la insulina durante el desarrollo del embarazo que provoca 

más necesidad de esta y con ello hiperglucemia(5). El estado de glucemia elevada en 

sangre se suele resolver después del parto sin llegar a mayores complicaciones, pero 

estas mujeres presentan un riesgo mucho más alto de padecer DM2 

posteriormente(8). 
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4.1.2.1.3. Madurity Onset Diabetes of the Young (MODY). 

Un inicio de hiperglucemia generalmente previo a la edad de 25 años se denomina 

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY), que consiste en un tipo de diabetes 

caracterizada por un patrón autosómico dominante resultante de mutaciones 

heterocigóticas en factores de transcripción relacionados con el desarrollo de las 

células β(5,9,10). Los dos subtipos más comunes son MODY3 (por factores de 

transcripción) y MODY2 (glucoquinasa), que se caracterizan por no necesitar 

tratamiento de insulina generalmente(9). Es importante diferenciar este tipo de 

diabetes de DM1 y DM2 para elegir el tratamiento más adecuado. Así pues, para su 

diagnóstico, además de realizarse estudios genéticos, se observan parámetros como 

la progresión de la hiperglucemia y la presencia de síndrome metabólico para 

distinguir de DM2, y la detección de anticuerpos destructores de células β pancreáticas 

para diferenciar de DM1(10).  

4.1.2.1.4. Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA). 

Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) es un tipo de diabetes que se suele 

diagnosticar erróneamente como DM2 por ser común en personas a partir de los 35 

años de edad(5). Las principales características que la diagnostican a parte de la 

edad, son la falta de necesidad de insulina durante los 3 meses posteriores al debut 

que la distinguen de la DM1 y la presencia de anticuerpos de los islotes pancreáticos 

que la diferencian de la DM2(11). Su tratamiento se lleva a cabo a través de 

antidiabéticos orales (sulfonilureas), pero a lo largo del tiempo los pacientes suelen 

necesitar insulina(5). 

4.1.2.1.5. Diabetes Mellitus tipo 2. 

La Diabetes Mellitus tipo 2 es la forma más común de esta patología y es resultado de 

la resistencia a la insulina y/o una alteración de la secreción de esta(5,12). Está 

directamente relacionada con factores ambientales como la obesidad, el sedentarismo 

y una alimentación no saludable, además de factores genéticos y epigenéticos(12). 

Este tipo de diabetes está precedida por un estado de prediabetes, que presenta 

alteraciones de los niveles de glucosa en ayunas o alteración de la tolerancia a la 

glucosa o cifras elevadas de HbA1c(12). 

Este trastorno crónico requiere de un elevado autocontrol del paciente a través de un 

tratamiento multifactorial, que controle parámetros como la glucosa en sangre o el 

perfil lipídico, para reducir las posibles complicaciones micro y macrovasculares que 

puedan desarrollarse en un futuro(12).  
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4.1.2.2. Fisiopatología de la Diabetes Mellitus: 

En los islotes pancreáticos se encuentran las células β secretoras de insulina, las 

células α productoras de glucagón, las células δ productoras de somatostatina y las 

células productoras de polipéptido pancreático(12).  

Las células β regulan el aporte de sustratos (glucosa, arginina…) y hormonas para así 

ajustar la liberación de insulina en función de la demanda del momento (ayuno, 

actividad física, ciclos de alimentación…), y mantener los niveles correctos de glucosa 

en sangre(12). Existen fallos que afectan a las células β como anomalías genéticas, 

deficiencia de incretinas o estrés oxidativo que impiden que estas células secreten la 

cantidad suficiente de insulina y aumente así la resistencia a esta, favoreciendo el 

desarrollo de DM(12). 

La resistencia a la insulina precede durante mucho tiempo al desarrollo de DM2 debido 

a la interacción de factores genéticos, epigenéticos y factores perjudiciales 

relacionados con el ambiente, como un estilo de vida inadecuado(12).  

Los factores circulantes como los lípidos plasmáticos, las adipoquinas y sus vías de 

señalización se encargan de regular la sensibilidad a la insulina en los tejidos 

diana(13). Las adipoquinas se encargan tanto de la estimulación como de la inhibición 

de la sensibilidad a la insulina(13). La adiponectina y la leptina son adipoquinas 

estimulantes de la acción de la insulina, en cambio, otras como el factor de necrosis 

tumoral (TNFα) y la resistina inhiben la sensibilidad a la insulina(13). El correcto 

funcionamiento de estos factores está directamente relacionado con la adiposidad, es 

decir, en personas obesas se produce una disfunción del tejido adiposo, secretándose 

adipoquinas que provocan la desensibilización a la insulina en los tejidos diana(13) 

(Figura 2). 

En el músculo, los defectos en la señalización de la insulina, el transporte y la 

fosforilación de la glucosa o la síntesis de glucógeno aumentan la resistencia a la 

insulina. Además, en el hígado y en el riñón se pueden producir ciertas alteraciones 

que elevan la gluconeogénesis y con ello se aumenta la hiperglucemia en ayunas.  
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Figura 2. Secreción de adipoquinas y resistencia a la insulina 

 

*Adaptado de DeFronzo y cols(12). En personas con obesidad se produce una disfunción del 

tejido adiposo que provoca la secreción de adipoquinas como interleucina 6 (IL-6), TNFα y 

resistina. Estas adipoquinas inhiben la sensibilidad a la insulina, favoreciendo la resistencia a 

esta y con ello un aumento de la probabilidad de padecer DM2. 

4.1.2.3. Hormonas incretinas: 

Las incretinas son una serie de hormonas estimulantes de la producción de insulina 

intestinal que se encargan entre el 50-70% de la respuesta a la glucosa, siendo las 

más destacables el péptido relacionado al glucagón tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido 

insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP)(14). 

Estas hormonas regulan la secreción de insulina de manera dependiente de la 

glucosa. Es decir, cuando se consumen hidratos de carbono, en la mucosa intestinal 

se estimula la liberación de GLP-1 y GIP que provocan la secreción de insulina(14). La 

aparición de defectos en esta función provocaría una hiperglucemia postpandrial, 

aumentando la probabilidad de padecer DM2(14).  

4.1.3. Factores etiopatogénicos de la Diabetes Mellitus. 

Existen numerosos componentes etiopatogénicos que ocasionan o aumentan la 

probabilidad de padecer Diabetes Mellitus, como factores ambientales, genéticos, 

epigenéticos o socioeconómicos.  
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4.1.3.1. Obesidad. 

La obesidad se ha relacionado de manera directa con el desarrollo de esta patología, 

elevándose un 12% el riesgo de desarrollarla por cada aumento unitario del índice de 

masa corporal(15). Esta característica causa resistencia periférica a la insulina, 

disminuye la sensibilidad de las células β a la insulina y altera numerosas moléculas 

como las adipoquinas que predisponen a las personas obesas a un estado 

inflamatorio(16,17).  

El síndrome metabólico se caracteriza por un conjunto de factores (obesidad 

abdominal, intolerancia a la glucosa, hipertensión, dislipemia…) que aumentan el 

riesgo de padecer ECV y DM2(17). 

4.1.3.2. Actividad física. 

La actividad física provoca un descenso de la incidencia de diabetes, pues provoca 

una serie de efectos como la mejora de la sensibilidad a la insulina que favorece el 

control glucémico, la reducción de la presión arterial, un mejor perfil lipídico y la 

pérdida de peso(15,18). Varios estudios afirman que las personas diabéticas con vidas 

sedentarias presentan niveles más elevados de Hb1Ac, adiposidad central, presión 

arterial y adiposidad central(18). 

4.1.3.3. Hábitos dietéticos. 

La dieta que siguen las personas también es un factor importante en el desarrollo DM 

para mantener un peso adecuado, prevenir hiperglucemias y reducir el riesgo de 

desarrollar comorbilidades(19). Los ácidos grasos omega 3, los alimentos ricos en 

fibra y los alimentos con un índice glucémico bajo ejercen un efecto protector, y, por el 

contrario, inducen un aumento de riesgo la ingesta de azúcares, los ácidos grasos 

omega 6 y el alcohol, entre otros(15).  

El tratamiento dietético debe ser individualizado a cada caso de acuerdo con el estado 

fisiológico, sexo, edad, etc(19). Además, dependiendo del tipo de diabetes se tendrán 

en cuenta unos requerimientos más que otros, pues los pacientes con DM1 no suelen 

presentar obesidad como los que padecen DM2, que necesitarán una dieta 

hipocalórica con mayor restricción de grasas e hidratos de carbono(19).  

4.1.3.4. Genética y epigenética. 

La genética es un parámetro muy estudiado actualmente respecto a la herencia de la 

diabetes, ya que podría hacer posible la predicción de futuros casos de la 

enfermedad(20). La mayoría de estudios realizados hasta ahora no establecen 



10 

 

resultados muy reveladores, pero se dice que la heredabilidad de la patología podría 

ser debida a la heterogeneidad, a interacciones gen-ambiente y a mecanismos 

epigenéticos(12).  

En relación a la DM1, se ha demostrado una mayor incidencia en personas con 

antecedentes familiares, sobre todo en gemelos monocigóticos, pues ciertamente han 

sido estudios en gemelos idénticos los que han demostrado que la diabetes 

insulinodependiente no se debe exclusivamente a la genética(15,20). Los genes que 

más implicados se ven con DM1 son los relacionados con el sistema HLA localizado 

en el cromosoma 6p, estudiados para analizar la susceptibilidad individual(15). 

Por otro lado, ciertos estudios han comprobado que el riesgo de padecer DM2 

aumenta si familiares directos la padecen, es decir, es predominantemente 

hereditaria(20). Se descubrió que en familias con mayor susceptibilidad genética a 

este tipo de diabetes, existían más características relacionadas con el síndrome de 

resistencia a la insulina, aun viviendo con factores ambientales distintos(20).  

Las enfermedades metabólicas entre las que está incluida la diabetes se han visto 

asociadas con alteraciones del epigenoma, es decir con cambios en la expresión de 

los genes que no afectan a la secuencia de ADN(21). Esto hace fundamental 

comprender el desarrollo de los genes relacionados con la diabetes, ya que así la 

ciencia de la epigenética pueda usar agentes terapéuticos epigenéticos como medio 

para prevenirla(22).  

En los últimos años, se han realizado estudios epigenómicos con modelos roedores, 

por su fisiología similar a la de los humanos, para conseguir información sobre las 

bases moleculares de las enfermedades metabólicas(21). Los resultados más 

relevantes han demostrado alteraciones en la metilación del ADN y en las 

modificaciones post-traduccionales de histonas, que sugieren nuevas terapias para el 

manejo de la diabetes y la obesidad.  

4.1.3.5. Factores socioeconómicos. 

La posición socioeconómica de las personas, que incluye el nivel de ingresos, la clase 

social y el nivel educativo, influye directamente tanto en la probabilidad de padecer 

DM2, como en el desarrollo de complicaciones durante la enfermedad(23). Así pues, 

se ha observado que los grupos poblacionales con posición socioeconómica más baja 

son los que mayor porcentaje de obesidad y menos acceso a los servicios de salud 

tienen, favoreciendo la incidencia de DM2 y el desarrollo de comorbilidades 

asociadas(23). Es importante tener en cuenta que el marco político y social de cada 
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país afecta a la posibilidad de poder adoptar comportamientos más o menos 

saludables entre las personas que padecen DM(23). 

4.2. Ritmos circadianos. 

Los seres vivos presentan funciones oscilatorias a lo largo del tiempo, mediadas por 

ritmos de cambios lumínicos o estacionales(24). Desarrollan comportamientos distintos 

en función del ciclo luz-oscuridad, que demuestran la periodicidad biológica a lo largo 

de las 24 horas que conforman un día(24). 

4.2.1. Organización del sistema circadiano. 

Los ritmos circadianos son ciclos biológicos internos de aproximadamente 24 horas 

que regulan los aspectos fisiológicos del organismo a lo largo de todo el día(25). El 

sistema circadiano se conforma por un reloj biológico central que se encuentra en el 

núcleo supraquiasmático (NSQ) del hipotálamo, y que está compuesto por unos genes 

reloj que se controlan a través de una retroalimentación transcripcional/traslacional y 

que generan ritmicidad circadiana(25,26). 

Existen 2 factores de transcripción denominados CLOCK (Circadian Locomotor Output 

Cycles kaput) y BMAL1 (Brain and Muscle ARNT-Like Protein), que forman un 

heterodímero que regula la expresión de los genes reloj PER y CRY(26). Estas 

proteínas PER y CRY forman heterodímeros que interaccionan con el complejo 

CLOCK/BMAL1 disminuyendo su expresión(26). El heterodímero CLOCK/BMAL1 

también activa la transcripción de Rev-Erb Alpha y Ror Alpha que regulan la expresión 

de BMAL1 inhibiendo o activando su transcripción, respectivamente(26) (Figura 3).  

Figura 3. Regulación del reloj biológico 

 

*Adaptado de Elaine Vieira y cols(26). El heterodímero formado por las proteínas CLOCK y 

BMAL1 regula la expresión de genes PER y CRY. Las proteínas CRY y PER forman un 

heterodímero que interacciona con el complejo CLOCK/BMAL1 disminuyendo su expresión.  
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Aunque el reloj biológico central del NSQ es el principal organizador de los ritmos 

circadianos, existen osciladores periféricos repartidos por muchas zonas del 

organismo. El NSQ se conecta con ellos a través de las vías neural y neuroendocrina y 

controla su ritmicidad y sincronización(27).  

Los ritmos circadianos regulan todas las funciones homeostáticas del cuerpo, 

controlando las respuestas celulares en tejidos y sistemas(24). Lo hacen a través de 

dos sistemas de adaptación: la homeostasis reactiva que prepara al cuerpo para 

generar la respuesta adecuada a los cambios(24), y la homeostasis predictiva que 

predice cambios que ocurrirán posteriormente(24).   

4.2.2. Melatonina. 

4.2.2.1. Síntesis y secreción: 

Un grupo de células ganglionares de la retina contienen un fotopigmento denominado 

melanopsina que codifica la luz recibida del ambiente(28). La información recibida se 

transmite al NSQ y este se activa, provocando la transmisión de información hacia la 

glándula pineal, donde se sintetiza melatonina, una hormona inductora del sueño que 

pasa al torrente sanguíneo y modula el ciclo circadiano(28) (Figura 4). 

Figura 4. Síntesis de melatonina 

 

*Adaptado de Amaral y cols(28). Control neural de la síntesis de melatonina. 
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4.2.2.2. Mecanismos de acción y efectos: 

La melatonina puede ejercer su función de manera independiente o dependiendo de 

receptores. Ejerce efectos inmediatos en los que interactúa directamente con otras 

moléculas. Provoca distintos efectos en función del mecanismo de acción que utilice:  

Los efectos prospectivos tienen lugar a lo largo del día y se activan en ausencia de 

melatonina, siempre y cuando haya estado presente la noche previa(28). Los efectos 

cronobióticos que genera se deben a la repetición diaria de la señal de melatonina 

durante la fase oscura(28). Genera efectos estacionales, pues la duración relativa del 

día y la noche a lo largo del año provoca un aumento o disminución de la duración de 

la producción de melatonina(28). Los efectos transgeneracionales se producen a lo 

largo del embarazo debido a que la producción pineal de melatonina aumenta 

conforme progresa la gestación(28). 

4.2.3. Desregulación del sistema circadiano. 

Los trastornos de los ritmos circadianos aparecen debido a asincronías en el periodo 

de sueño-vigilia, ya sea por alteraciones del reloj biológico interno que produce ciclos 

desordenados o por factores externos (luz artificial, horarios laborales a turnos…), 

además de perturbaciones en los sistemas metabólicos como una alimentación 

inadecuada(29).  

Numerosas investigaciones han demostrado que los trabajos que se organizan 

mediante turnos rotativos afectan directamente a los ritmos circadianos. Un estudio de 

simulación de trabajo por turnos concluyó que la exposición a la luz durante la 

madrugada inhibía el correcto restablecimiento de la fase circadiana(30). Por otro lado, 

otra revisión afirmó que cuanto más se pospone la hora de dormir desde la noche 

hasta el mediodía más trastornos del sueño se producen y con ello más desajustes 

circadianos, sobre todo si se trata de series cortas de turnos nocturnos como las de los 

médicos de urgencias(31).  

Las alteraciones de los ritmos circadianos originan numerosas disfunciones en el 

organismo de los seres humanos, que propician el aumento del riesgo de padecer 

trastornos cognitivos de comportamiento y enfermedades cardiometabólicas, como 

obesidad, diabetes, etc(24).  
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4.3. Regulación circadiana de las funciones metabólicas. 

El sistema circadiano alinea los procesos bioquímicos y organiza el metabolismo del 

organismo, pues separa los procesos metabólicos opuestos y anticipa los ciclos de 

alimentación y ayuno para aumentar la eficiencia(25).  

Diferentes estudios genéticos en humanos han demostrado un vínculo entre los genes 

reloj, la obesidad y la DM2(26). Las variantes de CLOCK afectan más a la ingesta 

energética total, la obesidad y el síndrome metabólico, las variantes de BMAL1 se 

relacionan con la hipertensión y la DM2, mientras que las variantes de CRY afectan a 

DM2 y a la alteración de glucemia en ayunas, y los polimorfismos del gen PER2 se 

asocian a altos niveles de glucosa en sangre en ayunas y a obesidad abdominal(26). 

Igualmente, variaciones en los receptores de melatonina se relacionan con deterioro 

en la secreción de insulina, resistencia a la insulina, diabetes gestacional y DM2(26).  

Los procesos rítmicos que se desarrollan después de un periodo de ayuno son 

impulsados por el sistema circadiano del intestino(25).  Las células L enteroendocrinas 

son las que se encargan de secretar GLP-1(25), una hormona con propiedades 

antidiabéticas e inductoras de la saciedad que exhibe actividad circadiana ya que su 

secreción difiere según la hora del día(25). Los disruptores circadianos y otros factores 

externos como la exposición a la luz en un periodo de descanso alteran la liberación 

de GLP-1(25).   

4.3.1. Metabolismo de la glucosa. 

En adultos sanos, la tolerancia a la glucosa se regula a través de un ritmo diurno, con 

un control glucémico que alcanza su punto máximo por la mañana y que empeora 

conforme avanza el día, atenuándose por la noche(32). Estas variaciones se deben a 

los cambios en la respuesta de las células β y la secreción y depuración de 

insulina(32). Por otro lado, el ritmo diurno en la sensibilidad a la insulina periférica se 

debe tanto a las vías intracelulares centrales que median la captación de glucosa 

como a los factores circulantes(32).  

La regulación coordinada de la entrada de glucosa (tanto exógena a través de la 

ingestión, digestión y absorción, como endógena a través de la gluconeogénesis) y su 

utilización por los órganos y tejidos permiten su homeostasis(32).  

En personas obesas, estos ritmos están descontrolados ya que se pueden encontrar 

atenuados, retrasados o inexistentes(32). En diabéticos tipo 2, los ritmos pueden estar 

ausentes o invertidos, es decir, su sensibilidad a la insulina es menor por las mañanas 

y por eso aparece el “fenómeno del amanecer” con hiperglucemias en ayunas(32).  
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4.3.2. Metabolismo de los lípidos. 

Los lípidos y el colesterol están ampliamente regulados por el sistema circadiano a 

través de ritmos diarios como los ciclos de sueño/vigilia o ayuno/ingesta, alcanzando 

su punto máximo entre la mañana y el mediodía(32).  

Los ácidos grasos no esterificados (NEFA) muestran ritmos con niveles más elevados 

por la noche debido una actividad lipolítica aumentada(32).  

Determinadas citoquinas relacionadas directamente con el tejido adiposo presentan 

ritmicidad circadiana. Pues se ha demostrado que un aumento de adiposidad y 

obesidad abdominal está correlacionado con un descenso de la amplitud del ritmo 

circadiano de adiponectina(32). La leptina también presenta ritmicidad circadiana, 

pues participa en el circuito hambre-saciedad, expresándose en mayor cantidad por la 

noche y provocando menor apetito y un aumento del sueño(32). Por todo esto, se ha 

confirmado que la disfunción de las adipoquinas y de receptores como la leptina dan 

lugar a ritmos circadianos defectuosos(32).  

Así pues, se ha comprobado que la síntesis de lípidos y la β-oxidación de ácidos 

grasos presentan oscilaciones circadianas que desaparecen cuando se alteran los 

genes reloj(32).  

Estudios han comprobado que personas obesas sufren mutaciones en estos genes 

reloj, que provocan que la absorción de lípidos sea igual tanto de día como de noche, 

provocándose una pérdida de ritmo en la absorción intestinal. También se ha 

comprobado que un mal funcionamiento del reloj circadiano del epitelio intestinal 

provoca inflamación hepática, promoviendo la aparición del síndrome metabólico(32).  

4.3.3. Regulación de la presión arterial. 

La presión arterial también se caracteriza por seguir una curva circadiana con 

descensos sistólicos y diastólicos durante la etapa de descanso, siendo el momento 

más bajo durante las 2 y las 4 de la madrugada(33). Por el contrario, al principio de la 

mañana se genera un pico, que es paralelo a la incidencia más alta de accidentes 

cardiovasculares(33). Ciertos estudios indican que la desregulación circadiana induce 

efectos negativos en la PA, pues se ha comprobado que un inadecuado descenso 

nocturno de esta prevé peores pronósticos cardiovasculares(34).  
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5. OBJETIVOS. 

El principal objetivo de esta revisión bibliográfica es explorar el efecto del estilo de vida 

(como una alimentación inadecuada, la obesidad o la deprivación del sueño, entre 

otros) sobre la alteración de los ritmos circadianos y cómo influye esto en el desarrollo 

de DM2.  

6. METODOLOGÍA.  

6.1. Diseño de la revisión. 

Se trata de un trabajo que ha sido elaborado a través de la recopilación, filtrado y 

síntesis de publicaciones en revistas científicas especializadas en ritmos circadianos, 

hábitos de vida y DM2. Además, se han consultado otras que hubiesen estudiado la 

relación existente entre dichos parámetros.  

6.2. Estrategia de búsqueda. 

Para la búsqueda de artículos y libros de la investigación se seleccionaron motores de 

búsqueda exclusivamente científicos, se aplicaron criterios de inclusión y exclusión, se 

establecieron palabras clave, además de usarse otras técnicas para encontrar las 

publicaciones más acertadas.  

6.2.1. Extracción de datos. 

La información utilizada en esta revisión bibliográfica ha sido extraída de las bases 

científicas: PubMed, Web of Science, Google Schoolar, Medline y Scopus.  

6.2.2. Criterios de inclusión y exclusión. 

Los criterios de inclusión se establecieron en base a los siguientes parámetros: 

- Elección de libros, ensayos clínicos, meta-análisis, estudios clínicos, revisiones 

sistemáticas.  

- Idiomas de español e inglés.  

- Textos científicos publicados desde 2017 a la actualidad (en los últimos 5 

años). 

- Se incluyeron estudios realizados en animales.  

Los criterios de exclusión se establecieron en base a los siguientes parámetros: 

- Se descartaron artículos de opinión o editoriales y series de casos.   
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6.2.3. Palabras clave. 

En cuanto a palabras clave en la búsqueda, se utilizaron los siguientes descriptores: 

Diabetes Mellitus, ritmos circadianos, epidemiología, dieta, ejercicio, regulación 

circadiana.  

7. RESULTADOS. 

7.1. Resumen del desarrollo del estudio. 

La búsqueda sistemática recopiló un total de 478 estudios, de los cuales 332 se 

identificaron en Web of Science y 146 en PubMed. Tras examinar el total de 

manuscritos, se excluyeron 302 debido a que no cumplían los requisitos recopilados 

en los criterios de inclusión. Se realizó una revisión de texto completo de 32 artículos, 

excluyendo 14 por diversos motivos: fueron revisiones y no fue posible acceder a los 

manuscritos de texto completo. Finalmente, 18 artículos cumplieron los criterios de 

elegibilidad y se incluyeron en la síntesis del trabajo (Figura 5).  

Figura 5. Flow chart del desarrollo del estudio 
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7.2. Alimentación.  

Numerosos estudios han explorado cómo la alimentación afecta la cronodisrupción en 

animales, incluyendo dietas altas en calorías, grasas, azúcares simples… Los 

hallazgos derivados hasta la actualidad han mostrado impactos significativos de la 

alimentación en el desarrollo de obesidad, síndrome metabólico y alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa, a través de la alteración de los ritmos circadianos(35). 

7.2.1. Dietas hipercalóricas.  

Joanne TM Tan y cols estudiaron la influencia de una dieta alta en energía y una 

exposición a la luz más breve sobre el desarrollo de DM2 en roedores Psammomys 

obesus, una especie de ratones que imita el desarrollo de DM2 en humanos(35). 

Los animales que eran alimentados con dietas hipercalóricas ganaron más peso que 

los que consumían dietas de baja energía, independientemente de su exposición a la 

luz(35). Pero, se vio que, si además de administrar una dieta energéticamente alta se 

les exponía a fotoperiodos cortos, los roedores mostraban niveles elevados de glucosa 

en ayunas en comparación con los grupos con una alimentación hipocalórica y 

fotoperiodos largos(35).  

Se descubrió así, que una dieta hipercalórica combinada con un fotoperiodo corto, que 

genera disrupción circadiana, provoca cambios negativos en los ritmos diarios de los 

marcadores proinflamatorios y de adipogénesis, asociados al desarrollo de DM2(35). 

Así, se concluyó que la interrupción de los ritmos circadianos acelera el progreso de la 

enfermedad.  

Touati y cols analizaron cómo una dieta alta en calorías generaba resistencia a la 

insulina en ratones Psammomys obesus y esto conducía a alteraciones en los 

procesos del reloj circadiano central(36).  

Se observó que los roedores Psammomys alimentados con una dieta hipercalórica, 

además de presentar un aumento de peso, mostraban hiperinsulinemia grave(36). 

Cabe recalcar, que la insulinemia siempre está elevada en animales que llevan una 

dieta alta en calorías, lo que provoca que desaparezcan las variaciones día/noche de 

insulina plasmática(36). 

Por otro lado, los Psammomys alimentados con dietas hipercalóricas mostraban un 

alargamiento del periodo endógeno del ritmo de descanso/actividad, que indicaba un 

funcionamiento alterado del reloj en el sistema nervioso central(36). Se demostraba 

así, que el sistema circadiano era sensible a los cambios metabólicos relacionados 

con la resistencia a la insulina que aparecían al consumir dietas altas en energía(36). 
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Además, dos neuropéptidos denominados péptido vasoactivo intestinal y vasopresina 

mostraban la pérdida de su ritmicidad diaria, que confirmaba todavía más la alteración 

de la regulación de las funciones circadianas(36).  

7.2.2. Dietas altas en grasas. 

Kohsaka y cols estudiaron la relación entre una dieta obesogénica alta en grasas y los 

ritmos circadianos(37). Se analizaron los efectos provocados por dicho tipo de 

alimentación sobre los patrones de actividad circadiana y el ciclo de los genes “reloj”, 

entre otros(37).  

Los investigadores demostraron que una dieta alta en grasas alteraba los patrones 

circadianos normales de los roedores y les generaba síntomas de cronodisrupción(37). 

El grupo de ratones consumidor de este tipo de dieta tomaba más alimentos durante el 

periodo de luz y menos durante el periodo oscuro(37).  

Examinaron la expresión diurna de las transcripciones que codifican CLOCK, BMAL1 y 

PER2 en el tejido adiposo y el hígado, y se reveló que una dieta alta en grasas genera 

cambios en los tejidos y genes específicos en los niveles de expresión del reloj 

circadiano(37). Se evidenció que el ritmo del reloj en el tejido graso se desreguló 

severamente, la amplitud de expresión de BMAL1 se redujo tanto durante el día como 

durante la noche, y la expresión de PER2 disminuyó solo durante el periodo 

oscuro(37).  

A su vez, se comprobó que los animales con mutaciones en los genes CLOCK y 

BMAL1 presentan características asociadas con la resistencia a la insulina y la 

adipogénesis, relacionándose con la fisiopatología del síndrome metabólico(37). 

El grupo de investigadores formado por Bravo y cols estudió la influencia de una dieta 

alta en grasas sobre los ritmos circadianos de glucosa en ratas(38).  

La investigación mostró concentraciones más elevadas de glucosa en el grupo de 

roedores que consumían un alto contenido de grasas, generando síntomas de 

cronodisrupción(38).  

Estos hallazgos confirmaron que una dieta alta en grasas generaba mayor 

probabilidad de padecer obesidad, y esta patología provocaba desincronización y 

pérdida de ritmicidad de los genes reloj que controlan la homeostasis de la 

glucosa(38).  

Pendergast y cols analizaron cómo una dieta alta en grasas afecta a la rítmica 

circadiana(39). Estudiaron los efectos que tiene este tipo de alimentación sobre los 

ritmos circadianos en ratones durante una semana(39). 



20 

 

Todos los roedores fueron alimentados con una dieta control durante una primera 

semana y la siguiente semana algunos de estos siguieron esa misma dieta y otros 

cambiaron a una dieta alta en grasas(39). Se observó que en ratones con una 

alimentación rica en grasas se adelantaba la fase del ritmo hepático en comparación a 

las ratas con la dieta control, alterándose así la rítmica diaria de la conducta 

alimentaria(39).  

Después de esta observación, se examinó si dicho cambio de fase en el hígado iba 

unido a un cambio en el comportamiento alimentario(39). Cuando a los ratones se les 

proporcionó la dieta control, el número de ingestas era más frecuente durante la 

noche, pero cuando a los roedores se les dio dieta alta en grasas, los eventos 

alimenticios se distribuyeron más uniformemente durante el día y la noche(39).  

En resumen, los autores concluyeron que la dieta alta en grasas afecta directamente a 

la organización circadiana del hígado y a los patrones de comportamiento alimentario 

de los ratones estudiados(39).  

7.2.2.1. Palmitato. 

El palmitato es el ácido graso saturado más abundante en la sangre cuando se 

consume una dieta obesogénica(25).  

Este ácido graso saturado afecta a los procesos clave de las células L y β, alterando la 

fisiología normal de las células L y disminuyendo la función de las células β 

pancreáticas, además de aumentar su apoptosis(25) (Figura 6).  

También se ha señalado que la exposición de las células β pancreáticas al palmitato 

altera la señalización de GLP-1 y con ello disminuye la posterior respuesta secretora 

de insulina, influyendo directamente en el aumento del riesgo de padecer DM2(25). 

Por otro lado, se ha demostrado que el palmitato provoca disrupción circadiana en la 

célula L. Se determinó que amortigua la amplitud de la expresión de Bmal1 e 

interrumpe el periodo normal y la amplitud de la expresión de Per2 afectando, por 

ejemplo, a la adipogénesis(25). Esto es de interés debido a que estas proteínas 

participan en los procesos de la organización del sistema circadiano, y, por lo tanto, 

son imprescindibles para regular las funciones fisiológicas del organismo(25).  
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Figura 6. Efecto de las dietas obesogénica y el palmitato en el organismo 

 

*Adaptado de Martchenko y cols(25). El ácido graso saturado denominado palmitato interrumpe 

los procesos clave de las células L y β, entre los que se incluyen la expresión génica que se 

controla por el reloj, el procesamiento hormonal y la función mitocondrial. 

7.2.3. Metabolismo de los carbohidratos. 

Barclay, y cols realizaron diversos estudios en modelos de roedores que confirmaron 

que la desincronización circadiana alteraba la expresión de genes y proteínas 

involucradas en el metabolismo de los hidratos de carbono, como el transportador de 

glucosa 2 (Slc2a2) y el sustrato del receptor de insulina 2 (Irs2)(40).  

Los efectos más significativos que causó esta disrupción circadiana en el metabolismo 

de los carbohidratos fueron el aumento de enzimas glucogénicas que provocan un 

mayor almacenamiento de glucógeno en el periodo oscuro y una disminución de la 

expresión de los transportadores de glucosa y las enzimas que participan en la 

glucólisis(40).  

Se concluyó entonces, que las alteraciones de los ritmos circadianos provocaban un 

desajuste del metabolismo basado en un mayor almacenamiento hepático de 

glucógeno durante la noche y alteraciones en el gasto energético y la conducta 

alimentaria que favorecen un mayor consumo de hidratos de carbono en las 

comidas(40). A su vez, estas características aumentan el riesgo de padecer 

resistencia a la insulina, obesidad y DM2(40).  

En otro estudio realizado por Sun y colaboradores se trató de investigar como podían 

afectar los ritmos circadianos a las respuestas del metabolismo lipídico hepático 
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cuando se consumía una dieta con alto contenido en sacarosa, pues se sabe que el 

exceso de consumo de este azúcar está relacionado con el síndrome metabólico(41).  

Se analizaron las variaciones en los niveles de expresión de los genes que tenían un 

papel importante en la regulación del metabolismo de los lípidos y los 

carbohidratos(41). Y, se observó así, que el exceso de sacarosa incrementaba la 

oscilación de la expresión de los genes reloj junto a los niveles de ARNm involucrados 

en el metabolismo de carbohidratos y lípidos hepáticos, que a su vez, aumentaban la 

lipogénesis(41). 

Para confirmar los efectos del exceso de sacarosa, se alimentó a los roedores con 

dietas que utilizaban como única fuente de hidratos de carbono, almidón o sacarosa. 

Se confirmó así que el grupo de ratones consumidores de sacarosa sufrió un aumento 

de triglicéridos y colesterol en sangre en ayunas, y una notable acumulación de lípidos 

hepáticos(41).  

Así pues, finalmente se concluyó que las ratas consumidoras de una dieta alta en 

sacarosa eran más propensas a las patologías de hígado graso e hiperlipidemia, unas 

de las primeras manifestaciones del síndrome metabólico inducido por un consumo 

excesivo de sacarosa(41).  

Ruberto y colaboradores estudiaron el papel que tenía el factor de transcripción KLF10 

en la regulación circadiana del metabolismo hepático(42). Pues el hígado es un órgano 

metabólico cuya expresión circadiana está regulada por el reloj central y factores de 

transcripción(42).   

Para comprender como afectaba el factor de transcripción circadiano Klf10 en el 

metabolismo hepático, generaron un modelo de ratón knockout con una deleción de 

Klf10 específicamente en hepatocitos (hepKO)(42). Esta pérdida del factor Klf10 en los 

hepatocitos provocó leves cambios en el procesamiento de carbohidratos, que 

indicaron que la desregulación circadiana hepática en ratones hepKO alteraba el 

metabolismo energético, y este a su vez comprometía la capacidad de adaptación de 

los roedores ante, por ejemplo, dietas altas en azúcar(42).  

Por otro lado, se sabe que la glucosa induce la expresión de Klf10, por lo que se busca 

comprender el papel de este factor de transcripción en la mediación del efecto que 

producen estos azúcares en el organismo(42).  

Se escogieron dos genotipos de ratas y se les dio acceso libre a una dieta control con 

agua o a una dieta control con agua endulzada con azúcar(42). Se observó que en los 

roedores con una alimentación más alta en azúcar se había inducido la expresión 

hepática de Klf10, y estos habían adaptado su comportamiento de alimentación, pues 
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la ingesta total de calorías se mantuvo similar a la del grupo de ratas con una dieta sin 

adición de azúcar(42).  

Además, se vio que la fructosa también induce la expresión de Klf10, y su combinación 

con la glucosa amplificaba la respuesta del factor de transcripción, lo que provocaba 

una mayor atenuación de los efectos perjudiciales asociados al consumo de 

azúcar(42). 

Se concluyó que la inducción del factor Klf10 en respuesta a altas cantidades de 

azúcar actúa como un mecanismo de protección para el organismo frente a los efectos 

perjudiciales de una ingesta excesiva de azúcar(42).  

7.2.4. Horarios de las comidas. 

El horario de las comidas es un factor importante en la regulación metabólica. Así 

pues, cuando a los ratones, que son una especie nocturna y la mayoría de su ingesta 

se produce durante la fase oscura, se les restringe la disponibilidad de alimentos a la 

fase de luz, los osciladores circadianos de tejidos periféricos se separan del reloj 

central y se produce una desincronización de la regulación metabólica que aumenta la 

probabilidad de padecer enfermedades metabólicas(43).  

Kessler y cols estudiaron varios escenarios que relacionaban distintos tipos de dietas 

con el momento del día en el que se consumían(43) (Figura 7). Por un lado, se 

comprobó que los sujetos asignados a una dieta hipocalórica de manera tardía perdían 

menos peso que los que comían más tempranamente(43). En la misma línea, se vio 

que los sujetos consumidores de una alimentación altamente calórica en las primeras 

horas del día, mostraban una menor ganancia de peso y concentraciones más bajas 

de glucosa que los que los que comían el mismo tipo de dieta en las últimas horas del 

día(43). Se concluyó así, que la alimentación tardía estaba directamente relacionada 

con el aumento de peso y anomalías en los ritmos circadianos del apetito(43). 
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Figura 7. Efecto de comidas programadas sobre los ritmos circadianos de los tejidos 

 

*Adaptado de Kessler y cols(43). En enfermedades como la DM2 los ritmos circadianos de 

distintos órganos y tejidos se desregulan. Las comidas programadas actúan sobre el sistema 

circadiano y son capaces de restaurar dichos ritmos.  

Otros estudios investigaron qué horarios de comidas eran más óptimos para que el 

consumo de alimentos ricos en grasas y carbohidratos mantuviera la salud 

metabólica(44). Se ha descrito que los ratones que tomaban dietas altas en grasas al 

final de la fase activa, momento en el que se encuentran menos activas para pasar a 

la fase de reposo, sufrían un mayor aumento de peso corporal y una disminución de 

tolerancia a la glucosa, si se comparaban con los roedores alimentados con el mismo 

tipo de alimentación al comienzo de la fase activa(44).  

En un ensayo en humanos, se prescribió a un grupo de participantes comidas altas en 

hidratos de carbono por la mañana y altas en grasas por la tarde, y al segundo grupo 

el orden inverso(45). Se observó que el grupo que consumía una cantidad elevada de 

carbohidratos por la noche presentaba efectos negativos sobre los niveles de glucosa 

en sangre y el control glucémico en personas con un metabolismo de glucosa 

deteriorado(45). 

Englobando todos los estudios comentados, se podría concluir que los humanos 

presentan mejor respuesta de las células β, mejor sensibilidad a la insulina, mejor 

tolerancia a la glucosa y un aumento de la termogénesis postpandrial cuando se 

consumen alimentos por la mañana en comparación a las últimas horas del día(43).  

7.3. Actividad física.  

Heden y colaboradores afirmaron que la práctica de ejercicio de resistencia después 

de las cenas tiene mayor beneficio sobre la glucemia postpandrial que la actividad 

física previa a la cena en personas que padecen DM2(46).  
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Así pues, en este proyecto se trató de descubrir cuál era la hora más efectiva (antes o 

después de cenar) para realizar ejercicio de resistencia y que se redujera la glucosa 

postprandial y las concentraciones de triglicéridos, pues ya se conoce que ambos 

factores aumentan el riesgo de padecer DM2(46).  

Se concluyó que la reducción de glucosa postprandial sucedía tanto con la práctica de 

ejercicio de resistencia antes de cenar como con la realización de este después de la 

cena(46). Sin embargo, solo la ejecución del ejercicio de resistencia después de cenar 

conseguía reducir las concentraciones de triglicéridos y GLP-1 postprandial, además 

de la glucosa postprandial(46). Globalmente, se ultimó que aunque ambos momentos 

de la realización de ejercicio de resistencia sean beneficiosos para la mejora de 

factores de riesgo de DM2, cuando se hace después de cenar resulta más eficaz(46). 

En otro estudio de Heden y cols se descubrió que las personas con DM2 sufren 

durante la noche una disincronía entre la sensibilidad a la insulina hepática endógena, 

las hormonas circulantes y los metabolitos, provocando un aumento de la producción 

endógena de glucosa y con ello hiperglucemias en ayunas(47).  

Se cree que las disrupciones circadianas que aparecen en el periodo de sueño en 

personas con DM2 pueden deberse a la mayor expresión de receptores de melatonina 

en estos individuos, pues se ha demostrado que esta hormona inhibe la secreción de 

insulina en las células β contribuyendo a las hiperglucemias en ayunas por la 

mañana(47). Por estas razones, se cree que practicar ejercicio después de la toma de 

la cena es el momento más óptimo para mejorar los parámetros que aumentan el 

riesgo en la enfermedad de DM2(47) (Figura 8).  

Figura 8. Efecto del ejercicio en ayunas versus efecto del ejercicio postprandial 

 

*Adaptado de Heden y cols(47). Respuestas metabólicas del tejido adiposo, el músculo 

esquelético y el hígado a la práctica de ejercicio físico en ayunas versus en estado postprandial 

en un individuo con DM2.  
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Menek y cols realizaron un estudio cruzado en 30 individuos que padecían DM2 con el 

objetivo de analizar la efectividad de realizar ejercicio de manera estructurada en los 

ritmos circadianos y su influencia en parámetros relacionados con esta 

enfermedad(48).  

Se descubrió que cuando estas personas realizaban ejercicio estructurado y realizado 

en el momento correcto en relación a sus cronotipos mejoraba parámetros como la 

hemoglobina glicosilada, la glucosa sanguínea en ayunas, el colesterol, os 

triglicéridos… y en global la calidad de vida de la DM2(48). Por lo que, se ultimó que la 

manera más efectiva para mejorar síntomas relacionados con esta patología era 

adaptar el ejercicio administrado a los ritmos circadianos de estos individuos(48).   

Colberg y cols examinaron los efectos de una única sesión de ejercicio a un ritmo 

moderado antes de la cena y después de esta en adultos mayores con DM2(49). Así, 

recogieron datos de un total de 12 sujetos con DM2 no insulinodependiente(49). 

Se estudiaron los efectos glucémicos de veinte minutos caminando justo antes de la 

toma de la cena o poco después de esta(49). Se observó que caminar veinte minutos 

poco después de cenar era más beneficioso para controlar la glucemia postprandial 

que si se practicaba justo antes(49). 

Se sugirió que el ejercicio moderado postprandial provoca una disminución 

significativa en los niveles de glucosa probablemente debido a la liberación natural de 

insulina que se estimula al ingerir alimentos(49). 

7.4. Sueño. 

La duración insuficiente del periodo de sueño, la alteración de sus horarios y una mala 

calidad de este, han sido factores relacionados con la resistencia a la insulina y el 

aumento de riesgo de padecer enfermedades como obesidad o DM2(50) (Figura 9). 

Se sabe además, que cuando el ciclo de sueño/vigilia sufre desincronización 

circadiana en pacientes con DM2, el control glucémico se vuelve deficiente(50). 
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Figura 9. Vías de desregulación circadiana que afectan al metabolismo de glucosa 

 

*Adaptado de Reutrakul y cols(50). Alteraciones del sueño como su corta duración, su 

fragmentación, la apnea obstructiva del sueño y la hipoxemia provocan alteraciones en los 

ritmos circadianos, que generan a su vez alteraciones en el metabolismo de la glucosa como 

disminución de la función de las células β o aumento de la resistencia a la insulina y aumentan 

el riesgo de padecer DM2.  

El investigador Spiegel y cols evaluaron el metabolismo de los carbohidratos en 

jóvenes adultos sanos durante una fase de restricción de sueño y una siguiente fase 

de recuperación(51). Durante seis primeras noches se acortó el tiempo de sueño a 

cuatro horas por noche y se tomaron distintas mediciones(51). Después, durante las 

siguientes seis noches, se extendió a doce horas por noche el periodo de sueño, se 

tomaron mediciones de nuevo y se compararon con las otras para analizar los 

resultados y extraer conclusiones(51).  

Entre los distintos análisis que se realizaron, se vio que se producía un aumento 

mayor de glucosa postprandial tras la toma del desayuno en la condición de restricción 

de sueño que en la condición de recuperación de este(51).Por otro lado, el grado de 

somnolencia era más elevado en la condición de deuda de sueño que en la condición 

de recuperación de este, creyéndose que estaba asociado a una menor absorción de 

glucosa por el cerebro(51).  

Globalmente, se observó que las respuestas de insulina y glucosa tras el periodo de 

restricción de sueño presentaban un notable deterioro de tolerancia de hidratos de 
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carbono en comparación con la etapa de recuperación de sueño, donde se veían unos 

valores dentro del rango normal para los adultos jóvenes sanos(51).  

Se vio así, que menos de siete días de reducción de sueño en jóvenes sanos afectaba 

a su función metabólica y endocrina(51). Pues esta falta de sueño provoca la 

disminución de la tolerancia a carbohidratos, un factor de riesgo relacionado con el 

desarrollo de resistencia la insulina y obesidad, entre otros(51).  Además, la 

disminución de absorción de glucosa por el cerebro provocada por la restricción de 

sueño, hace que los tejidos periféricos estén expuestos a concentraciones más altas 

de esta, facilitando todavía más la resistencia la insulina(51).  

Buxton y colaboradores decidieron analizar si la hipótesis de que una restricción 

prolongada de sueño con su concurrente interrupción circadiana desregula el 

metabolismo de la glucosa era cierta(52).  

Se aplicó un protocolo con restricción de sueño que provocaba una disincronía forzada 

de los ritmos para evaluar cómo afectaba a distintos parámetros relacionados con el 

desarrollo de DM2(52). Se prolongaron los ciclos circadianos, normalmente de 

veinticuatro horas, a ciclos de veintiocho horas para generar una desincronización 

forzada de los ritmos circadianos endógenos(52). Además, se restringió el sueño de 

los participantes del estudio a 5,6 horas cada día durante tres semanas para probar la 

teoría de que una restricción del sueño combinada con una interrupción circadiana 

afecta a la regulación de la glucosa en el organismo(52).  

Cuando se consumía un desayuno estándar tras las 3 semanas de estudio, las 

concentraciones de glucosa plasmática, tanto en ayunas como postprandial, fueron 

significativamente más elevadas que al inicio la investigación(52). También se 

encontró una disminución de la secreción de insulina del 32% en respuesta a una 

comida estándar, provocando unos niveles de glucosa más altos durante más 

tiempo(52).  

Sus hallazgos demostraron que una exposición crónica a déficit de sueño y la 

interrupción circadiana que esto provoca, inducía una disfunción del páncreas con 

distintos factores precipitantes de patologías como obesidad y DM2(52).  

Tasali y cols estudiaron el papel que desempeña el sueño de onda lenta en la 

regulación de la glucosa y cómo afecta de manera negativa a su homeostasis(53). El 

sueño humano se conforma por el sueño de movimiento ocular rápido (REM) y el 

sueño no REM (NREM)(53). Este último está conformado por cuatro etapas, cuya 

tercera y cuarta etapa, también conocidas como sueño de onda lenta, son las más 

restauradoras(53). 
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Desarrollaron un modelo experimental en adultos jóvenes sanos donde se suprimió 

selectivamente el sueño de onda lenta y se sustituyó por sueño no REM poco 

profundo (etapa 2), para evaluar el impacto que causaba en la homeostasis de la 

glucosa(53).  

Así, se evaluaron a los jóvenes bajo dos situaciones: después de dos noches de 

sueño no perturbado y después de tres noches de sueño con supresión de sueño de 

onda lenta(53). Se observó que la sensibilidad a la insulina disminuyó cuando se alteró 

el sueño, pero además, no se compensó con un aumento en la liberación de esta 

como sucedería en circunstancias normales, provocando un consistente mayor riesgo 

de desarrollar DM2(53). 

7.5. Tabla resumen global de los resultados. 

Principales resultados sobre el efecto de la alimentación 

Dietas hipercalóricas 

Dos estudios exploraron el efecto de las dietas 

hipercalóricas sobre factores relacionados con la DM2, a 

través de la alteración de ritmos circadianos(35,36).   

Dietas altas en grasas 

Cuatro estudios exploraron el efecto de las dietas 

hipercalóricas sobre factores relacionados con la DM2, a 

través de la alteración de ritmos circadianos(25,37–39).   

Metabolismo de los 

carbohidratos 

Tres estudios exploraron el efecto de las dietas 

hipercalóricas sobre factores relacionados con la DM2, a 

través de la alteración de ritmos circadianos(40–42).   

 

Horarios de las comidas 

Tres estudios exploraron el efecto de las dietas 

hipercalóricas sobre factores relacionados con la DM2, a 

través de la alteración de ritmos circadianos(43–45).   

 

Principales resultados sobre el efecto de la actividad física 

Cuatro estudios exploraron el efecto de las dietas hipercalóricas sobre factores 

relacionados con la DM2, a través de la alteración de ritmos circadianos(46–49).   

Principales resultados sobre el efecto del sueño 

Tres estudios exploraron el efecto de las dietas hipercalóricas sobre factores 

relacionados con la DM2, a través de la alteración de ritmos circadianos(51–53).   
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8. DISCUSIÓN. 

Los estudios científicos revisados para el presente trabajo apuntan a que unos malos 

hábitos de vida influyen negativamente en el correcto funcionamiento de los ritmos 

circadianos. Dicha cronodisrupción aumentaría la probabilidad de padecer DM2 y/o 

desarrollar factores de riesgo asociados a esta patología. La prevalencia de diabetes 

ha aumentado globalmente durante los últimos años y se espera que siga haciéndolo 

durante las próximas décadas(3). Teniendo en cuenta esto, es importante seguir 

ahondando en los mecanismos etiopatogénicos de la DM2 y en estrategias efectivas 

para su prevención y tratamiento.  

Los resultados científicos muestran una influencia significativa de la dieta en el 

desarrollo de obesidad, síndrome metabólico y cambios en el metabolismo de la 

glucosa, a través de la alteración de los ritmos circadianos. 

Varios estudios sobre dietas hipercalóricas demuestran que este tipo de alimentación 

genera cambios metabólicos relacionados con la resistencia a la insulina que 

conducen a alteraciones en los procesos del reloj circadiano central(35). 

Se ha confirmado que una dieta alta en grasas altera los patrones circadianos 

normales y genera síntomas de cronodisrupción(37–39). Los ratones consumidores de 

esta dieta sufren un ritmo diurno atenuado por la ingesta de alimentos que provoca 

mutaciones en los genes CLOCK y BMAL1, asociadas con resistencia a la insulina y 

adipogénesis(37). La alimentación con gran proporción de grasas aumenta la 

probabilidad de padecer obesidad, afección que provoca desincronización y pérdida de 

ritmicidad de los genes reloj que controlan la homeostasis de la glucosa(38). También 

se ha señalado que la exposición de las células β pancreáticas al palmitato altera la 

señalización de GLP-1 y con ello disminuye la posterior respuesta secretora de 

insulina, influyendo directamente en el aumento del riesgo de padecer DM2(25). 

La desincronización circadiana altera el metabolismo de los hidratos de carbono, pues 

se produce un mayor almacenamiento hepático de glucógeno durante el periodo 

oscuro y alteraciones en el gasto energético y la conducta alimentaria que favorecen 

un mayor consumo de carbohidratos, y por consiguiente, un aumento del riesgo de 

resistencia la insulina, obesidad y DM2(40).   

El análisis de las dietas altas en azúcar concluye que el alto consumo de sacarosa 

incrementa la oscilación de la expresión de los genes reloj junto a los niveles de 

ARNm involucrados en el metabolismo de carbohidratos y lípidos hepáticos, 

provocando el aumento de triglicéridos y colesterol en sangre en ayunas y la 

acumulación de lípidos hepáticos(41). 
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Ciertos estudios sobre los horarios de las comidas dictan que una alimentación tardía 

está relacionada con un aumento de peso, anomalías en los ritmos circadianos del 

apetito y una disminución de tolerancia a la glucosa(43,44). Además, un consumo alto 

de hidratos de carbono por la noche, presenta efectos negativos en los niveles de 

glucosa en sangre y el control glucémico en personas con el metabolismo de glucosa 

deteriorado(45).  

En relación a la actividad física los estudios científicos recogidos en esta revisión, 

muestran una influencia significativa del ejercicio en los ritmos circadianos 

relacionados con factores de riesgo de DM2. 

Se ha propuesto que practicar ejercicio después de la hora de la cena es el momento 

más óptimo para mejorar los parámetros que aumentan el mal control de DM2, ya que 

se reduce la expresión de receptores de melatonina(47). Esta hormona genera 

disrupciones circadianas en personas con esta enfermedad, pues inhibe la secreción 

de insulina en las células β contribuyendo a las hiperglucemias en ayunas por la 

mañana(47). Además, hacer ejercicio leve-moderado poco después de cenar frente a 

hacerlo justo antes de esta toma, es más beneficioso para controlar la glucemia 

postprandial en adultos mayores con DM2 no insulinodependiente(49).  

Algunos autores han propuesto que la manera más efectiva de mejorar los síntomas 

de la DM2 es adaptar la hora de realizar actividad física al cronotipo individual de cada 

persona, porque mejora parámetros como la hemoglobina glicosilada y/o la glucosa en 

sangre en ayunas y globalmente la calidad de vida de los enfermos(48). 

La duración inadecuada del sueño, los cambios de horario y una mala calidad de éste 

son factores asociados con la resistencia a la insulina y un mayor riesgo de 

enfermedades como la obesidad o la DM2(50). También se sabe que cuando el ciclo 

de sueño/vigilia sufre cronodisrupción en pacientes con DM2, el control glucémico se 

ve afectado negativamente(50). 

La exposición crónica a déficit de sueño y la interrupción circadiana que conlleva 

induce una disfunción del páncreas y un notable deterioro de tolerancia de hidratos de 

carbono(51,52). Además, la alteración del correcto desarrollo de las fases del sueño 

provoca una disminución de la sensibilidad a la insulina(53). 

Una de las limitaciones encontradas en el presente trabajo es la dificultad de 

búsqueda de artículos que estudien la relación entre distintos tipos de dietas, como la 

alta en azúcares, y el desarrollo de DM2 a través de la alteración de los ritmos 

circadianos. Son necesarios más estudios, en seres humanos, con mayor tamaño 

muestral y que impliquen una intervención aleatorizada, que se trata del diseño con 
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mayor fiabilidad, a falta de metaanálisis, que, en su día, extraigan conclusiones de 

forma global, acerca de los potenciales mecanismos vinculados a la influencia de la 

dieta sobre los ritmos circadianos y cómo esto influye en la DM2.  

9. CONCLUSIONES. 

- La DM2 es una de las enfermedades crónicas más prevalentes de la actualidad 

y que mayor morbimortalidad implica.  
 

- La cronodisrupción aparece debido a asincronías en el periodo de sueño-vigilia 

por alteraciones del reloj biológico interno, factores externos como horarios 

laborales a turnos y perturbaciones en los sistemas metabólicos como una 

alimentación inadecuada.  
 

 

- Los estudios revisados sugieren que las modificaciones en el estilo de vida 

hacia hábitos más saludables, tanto en la alimentación como en la actividad 

física y el sueño, influyen positivamente en el funcionamiento de los ritmos 

circadianos, y esto a su vez disminuye el riesgo de padecer DM2. 
 

- Son necesarios más estudios, en seres humanos, con mayor tamaño muestral 

y que impliquen una intervención aleatorizada, que se trata del diseño con 

mayor fiabilidad, a falta de metaanálisis, que, en su día, extraigan conclusiones 

de forma global.   
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