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1. RESUMEN.

Los factores ambientales, como una alimentacion insana o el sedentarismo, son los
principales participes 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 alteracion, pudieran jugar también un papel importante en la
etiologia de la enfermedad. El principal objetivo de este trabajo es explorar el efecto
del estilo de vida (como una alimentacion inadecuada, la obesidad o la deprivacién del
suefio, entre otros) sobre la alteracion de los ritmos circadianos y como influye esto en
el desarrollo de DM2. Se realizaron busquedas 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 revision sistematica recuper6 un total de 478 estudios de
los cuales 18 articulos cumplieron con los criterios de elegibilidad y se incluyeron en la
sintesis cualitativa. Segun los datos, se confirmé que una dieta insana, el
sedentarismo y la alteracion de los patrones del suefio mostraban una influencia
significativa en el desarrollo de obesidad, sindrome metabdlico y cambios en el
metabolismo de la glucosa, a través de la alteracion de los ritmos circadianos. En
general, las modificaciones en el estilo de vida hacia habitos méas saludables, tanto en
la alimentacién como en la actividad fisica y el suefio, influyen positivamente en el
funcionamiento de los ritmos circadianos, y esto a su vez disminuye el riesgo de
padecer DM2. Es esencial sefialar que son necesarios mas estudios, en seres
humanos, con mayor tamafio muestral y que impliquen una intervencion aleatorizada,
que se trata del disefio con mayor fiabilidad, a falta de metaanalisis, que, en su dia,

extraigan conclusiones de forma global.



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. LISTADO DE ABREVIATURAS.

ECV: Enfermedad Cardiovascular

CV: Cardiovascular

RCV: Riesgo Cardiovascular

DM1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

HbAlc: hemoglobina glicosilada

MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young
LADA: Latent Autoimmune Diabetes in Adults
GLP-1: péptido relacionado al glucagon tipo 1
GIP: polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
NSQ: nucleo supraquiasmético

CLOCK: Circadian Locomotor Output Cycles kaput
BMALL1 Brain and Muscle ARNT-Like Protein

PA: presion arterial



4. INTRODUCCION.
4.1. Diabetes Mellitus.
4.1.1. Epidemiologia de Diabetes Mellitus.

La Diabetes Mellitus ha emergido en el mundo como una de las enfermedades
cronicas mas graves de la actualidad, siendo a su vez una de las mas prevalentes(l).
A lo largo de su desarrollo provoca complicaciones como aumento de riesgo
cardiovascular (RCV), enfermedad renal, retinopatias, etc, que reducen la calidad de
vida e incrementan la mortalidad, colocandose asi 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 fisica(1).

41.1.1. Prevalencia de la Diabetes Mellitus.

La prevalencia de diabetes ha aumentado en todo el mundo durante las ultimas
décadas(3). En 2019, un total de 463 millones de personas vivian con diabetes(2), y
en 2021 esta cifra aument6 hasta los 536,6 millones de personas(l). Se espera que
este niumero aumente a 578 millones (10,2 %) en 2030 y 700 millones (10,9 %) en
2045(2).

Dentro del rango de 18 a 99 afios 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 estimé que las mujeres
presentaban una prevalencia ligeramente mas baja (8,4%) que los hombres (8,9%),
pues habia 12,3 millones mas de hombres diabéticos que de mujeres(3). Para el 2045,
se prevé que los hombres en el rango de edad 65-69 afios sean los que mas sufran de
diabetes, sin embargo, para las mujeres seran las que se encuentren entre los 70 y los
79 afios(3).

La prevalencia de diabetes en 2019 vari6é en funcién del nivel econémico, con tasas de
prevalencia mas altas en paises de ingresos altos (10,4%) y de ingresos medios
(9,5%) en comparacion con otros paises de ingresos mas bajos (4,0%)(2). Se prevé
gue el mayor aumento de la prevalencia en 2045 sea en los paises de ingresos

medios, y continde en los paises de ingresos altos y bajos(1).



Respecto a los paises con mayor nimero de personas diabéticas, destaca China con
mas de 140 millones en 2021 seguido de India(1), donde se debe tener en cuenta que

son los paises con las poblaciones mas grandes del mundo(1).

En relacién a las estimaciones de mortalidad por diabetes, se estimé que unos 5
millones de personas de entre 20 y 99 afios murieron en 2017 a causa de esta
patologia, representando asi el 9,9% de la mortalidad global(3). Mas de un tercio de

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

4.1.1.2. Estimaciones de prevalencia de diabetes no diagnosticada.

En los afios 2017 y 2019, casi la mitad de las personas (49,7%) que padecian diabetes
lo desconacian, lo que representa mas de 224 millones de adultos (18 a 99 afos) en
2017 y 231,5 millones en 2019(2,3). Africa destacé por tener el porcentaje mas alto de
diabetes no diagnosticada (69,2%)(3), y Norteamérica y Europa por registrar las
proporciones mas bajas (37,6% y 37,8% respectivamente)(3). Las tasas mas altas de
diabetes sin diagnosticar se encontraron en paises de bajos ingresos (76,5%), pero la
mayoria de personas con esta situacion (177,6 millones) viven en paises de ingresos
medios(3).

41.1.3. Estimaciones v predicciones de enfermedad cardiovascular.

En 2019, la prevalencia mundial de enfermedad cardiovascular se estim6 en 7,5%, y
se predice que aumente hasta 8,0% y 8,6% para 2030 y 2045 respectivamente(2). Los
paises de bajos y medios ingresos son los que mas casos de ECV presentan
(72,2%)(2). Casi el 50% de adultos (20 a 79 afios) con ECV tienen menos de 50
afos(2). Asi 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
afios. En 2017, se estimd en 727 000 millones de délares para personas de 20 a 79
afnos(3), y en 2021, este gasto habia aumentado a 966 000 millones de délares para el
mismo rango de edad(l). Para 2045, se espera que el gasto de salud mundial siga
aumentando hasta llegar a los 1.054 millones de délares, representando un aumento
del 9,1% respecto a 2021(1).

La region de Norteamérica representa el 42,9% del gasto total en diabetes a nivel
mundial y la regiéon del sudeste asiatico solo el 1,0%, aunque hay casi el doble de

personas con diabetes en comparacion con EEUU(1). Ademas, se estima que en



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

gasto total sanitario(1).

Con el esperado aumento que se prevé en el niumero de personas que padecen
diabetes, es necesario desarrollar una estrategia multidisciplinar para su control(2). La
Organizaciéon Mundial de la Salud y la Organizacién de las Naciones Unidas han fijado
objetivos para mejorar la atencion de los sistemas de salud, lo que incluye la reduccion

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 nifios 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 poblacion asociados a la urbanizacién 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 cronica, que a
la larga provoca dafios en 6rganos y tejidos, incluidos los rifiones, la retina y el
corazén entre otros(5). Para su diagnéstico se utilizan una serie de criterios
establecidos por la Asociacibn Americana de Diabetes(6). La hemoglobina glicosilada
(HbAlc) mide el nivel medio de glucosa en sangre durante dos-tres meses, y se
considera diabetes cuando este parametro es superior a 6,5%(6). La glucosa
plasméatica 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 azlcar en sangre es igual o

superior a 200 mg/dl a las dos horas de haber consumido dicha bebida(6) (Figura 1).



Figura 1. Diagnéstico de diabetes a través de los pardmetros de la ADA

PREDIABETES PREDIABETES
< 100 mg/di < 140 mg/di
NORMAL NORMAL NORMAL
A1C FPG OGTT

*Adaptado de American Diabetes Association(6). Mediante el andlisis 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 mas frecuente en nifios y adolescentes y se caracteriza porque el
pancreas no produce insulina, debido a una destruccion inmunomediada de células 3
de los islotes pancreaticos(5,7). En la mayoria de pacientes diagnosticados, dicha
pérdida se debe a la autoinmunidad relacionada con este tipo de diabetes(7). Los
sintomas mas comunes incluyen pérdida de peso, polidipsia, poliuria y cetoacidosis,

gue aparecen a lo largo de unos dias-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 crénicas, sobre todo cardiovasculares, que aumentan el
riesgo de muerte entre dos y cuatro veces mas que las personas sanas(7). Dado que
dichas complicaciones son causadas por una hiperglucemia mantenida, la HbAlc es
un marcador importante para controlar la glucemia en sangre a largo plazo, predecir

problemas mayores y garantizar un tratamiento éptimo(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 aparicion es debida al
aumento de la resistencia a la insulina durante el desarrollo del embarazo que provoca
més 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 méas alto de padecer DM2

posteriormente(8).



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

Un inicio de hiperglucemia generalmente previo a la edad de 25 afios se denomina
Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY), que consiste en un tipo de diabetes
caracterizada por un patron autosémico dominante resultante de mutaciones
heterocigéticas en factores de transcripcion relacionados con el desarrollo de las
células B(5,9,10). Los dos subtipos mas comunes son MODY3 (por factores de
transcripcibn) 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 mas adecuado. Asi pues, para su
diagnéstico, ademas de realizarse estudios genéticos, se observan pardmetros como
la progresion de la hiperglucemia y la presencia de sindrome metabdlico para
distinguir de DM2, y la deteccion de anticuerpos destructores de células 3 pancreaticas
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 erroneamente como DM2 por ser comdn en personas a partir de los 35
aflos de edad(5). Las principales caracteristicas 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 pancreaticos
gue 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(b).

4.1.2.1.5. Diabetes Mellitus tipo 2.

La Diabetes Mellitus tipo 2 es la forma mas comun de esta patologia y es resultado de
la resistencia a la insulina y/o una alteracion de la secrecion de esta(5,12). Esta
directamente relacionada con factores ambientales como la obesidad, el sedentarismo
y una alimentacién no saludable, ademas de factores genéticos y epigenéticos(12).
Este tipo de diabetes esta precedida por un estado de prediabetes, que presenta
alteraciones de los niveles de glucosa en ayunas o alteracion de la tolerancia a la

glucosa o cifras elevadas de HbAlc(12).

Este trastorno crénico requiere de un elevado autocontrol del paciente a través de un
tratamiento multifactorial, que controle pardmetros como la glucosa en sangre o el
perfil lipidico, para reducir las posibles complicaciones micro y macrovasculares que

puedan desarrollarse en un futuro(12).



41.2.2. Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus:

En los islotes pancreaticos se encuentran las células B secretoras de insulina, las
células a productoras de glucagén, las células & productoras de somatostatina y las

células productoras de polipéptido pancreatico(12).

Las células B regulan el aporte de sustratos (glucosa, arginina...) y hormonas para asi
ajustar la liberacién de insulina en funcién de la demanda del momento (ayuno,
actividad fisica, ciclos de alimentacion...), y mantener los niveles correctos de glucosa
en sangre(12). Existen fallos que afectan a las células B como anomalias genéticas,
deficiencia de incretinas o estrés oxidativo que impiden que estas células secreten la
cantidad suficiente de insulina y aumente asi 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 interaccibn de factores genéticos, epigenéticos y factores perjudiciales
relacionados con el ambiente, como un estilo de vida inadecuado(12).

Los factores circulantes como los lipidos plasmaéticos, las adipoquinas y sus vias de
sefalizacibn se encargan de regular la sensibilidad a la insulina en los tejidos
diana(13). Las adipoquinas se encargan tanto de la estimulacion como de la inhibicién
de la sensibilidad a la insulina(13). La adiponectina y la leptina son adipoquinas
estimulantes de la accion de la insulina, en cambio, otras como el factor de necrosis
tumoral (TNFa) y la resistina inhiben la sensibilidad a la insulina(13). El correcto
funcionamiento de estos factores esta directamente relacionado con la adiposidad, es
decir, en personas obesas se produce una disfuncion del tejido adiposo, secretandose
adipoquinas que provocan la desensibilizacién a la insulina en los tejidos diana(13)
(Figura 2).

En el masculo, los defectos en la sefializaciéon de la insulina, el transporte y la
fosforilacion de la glucosa o la sintesis de glucégeno aumentan la resistencia a la
insulina. Ademas, en el higado y en el rifidn se pueden producir ciertas alteraciones

que elevan la gluconeogénesis y con ello se aumenta la hiperglucemia en ayunas.



Figura 2. Secrecion de adipoquinas y resistencia a la insulina
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*Adaptado de DeFronzo y cols(12). En personas con obesidad se produce una disfuncién del
tejido adiposo que provoca la secrecion de adipoquinas como interleucina 6 (IL-6), TNFa 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 produccién de insulina
intestinal que se encargan entre el 50-70% de la respuesta a la glucosa, siendo las
mas destacables el péptido relacionado al glucagén tipo 1 (GLP-1) y el polipéptido

insulinotropico dependiente de glucosa (GIP)(14).

Estas hormonas regulan la secrecién de insulina de manera dependiente de la
glucosa. Es decir, cuando se consumen hidratos de carbono, en la mucosa intestinal
se estimula la liberacion de GLP-1 y GIP que provocan la secrecion de insulina(14). La
aparicion de defectos en esta funcién provocaria 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 0 aumentan la
probabilidad de padecer Diabetes Mellitus, como factores ambientales, genéticos,

epigenéticos o socioeconémicos.



4.1.3.1. Obesidad.

La obesidad se ha relacionado de manera directa con el desarrollo de esta patologia,
elevandose un 12% el riesgo de desarrollarla por cada aumento unitario del indice de
masa corporal(15). Esta caracteristica causa resistencia periférica a la insulina,
disminuye la sensibilidad de las células B a la insulina y altera numerosas moléculas
como las adipoquinas que predisponen a las personas obesas a un estado
inflamatorio(16,17).

El sindrome metabdlico se caracteriza por un conjunto de factores (obesidad
abdominal, intolerancia a la glucosa, hipertension, dislipemia...) que aumentan el
riesgo de padecer ECV y DM2(17).

4.1.3.2. Actividad fisica.

La actividad fisica 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 reduccion de la presion arterial, un mejor perfil lipidico y la
pérdida de peso(15,18). Varios estudios afirman que las personas diabéticas con vidas
sedentarias presentan niveles més elevados de HblAc, adiposidad central, presion
arterial y adiposidad central(18).

4.1.3.3. Habitos 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 acidos grasos omega 3, los alimentos ricos en
fibra y los alimentos con un indice glucémico bajo ejercen un efecto protector, y, por el
contrario, inducen un aumento de riesgo la ingesta de azlcares, los acidos grasos

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

El tratamiento dietético debe ser individualizado a cada caso de acuerdo con el estado
fisioldgico, sexo, edad, etc(19). Ademas, dependiendo del tipo de diabetes se tendran
en cuenta unos requerimientos mas que otros, pues los pacientes con DM1 no suelen
presentar obesidad como los que padecen DM2, que necesitaran una dieta

hipocal6rica con mayor restriccion de grasas e hidratos de carbono(19).

4.1.3.4. Genética y epigenética.

La genética es un parametro muy estudiado actualmente respecto a la herencia de la
diabetes, ya que podria hacer posible la prediccion de futuros casos de la

enfermedad(20). La mayoria de estudios realizados hasta ahora no establecen
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resultados muy reveladores, pero se dice que la heredabilidad de la patologia podria
ser debida a la heterogeneidad, a interacciones gen-ambiente y a mecanismos

epigenéticos(12).

En relacién a la DM1, se ha demostrado una mayor incidencia en personas con
antecedentes familiares, sobre todo en gemelos monocigéticos, 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
mas 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 descubrié que en familias con mayor susceptibilidad genética a
este tipo de diabetes, existian mas caracteristicas relacionadas con el sindrome de

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

Las enfermedades metabdlicas entre las que esta incluida la diabetes se han visto
asociadas con alteraciones del epigenoma, es decir con cambios en la expresion 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 asi la
ciencia de la epigenética pueda usar agentes terapéuticos epigenéticos como medio

para prevenirla(22).

En los ultimos afios, se han realizado estudios epigendmicos con modelos roedores,
por su fisiologia similar a la de los humanos, para conseguir informacién sobre las
bases moleculares de las enfermedades metabdlicas(21). Los resultados mas
relevantes han demostrado alteraciones en la metilacion 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 socioecondmicos.

La posicion socioeconémica 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). Asi pues,
se ha observado que los grupos poblacionales con posicién socioeconémica mas 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 politico y social de cada
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pais afecta a la posibilidad de poder adoptar comportamientos mas 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 luminicos o estacionales(24). Desarrollan comportamientos distintos
en funcién del ciclo luz-oscuridad, que demuestran la periodicidad biolégica a lo largo

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

4.2.1. Organizacion del sistema circadiano.

Los ritmos circadianos son ciclos biol6gicos internos de aproximadamente 24 horas
que regulan los aspectos fisioldgicos del organismo a lo largo de todo el dia(25). El
sistema circadiano se conforma por un reloj biolégico central que se encuentra en el
nucleo supraquiasméatico (NSQ) del hipotalamo, y que estd compuesto por unos genes
reloj que se controlan a través de una retroalimentacion transcripcional/traslacional y

gue generan ritmicidad circadiana(25,26).

Existen 2 factores de transcripcion denominados CLOCK (Circadian Locomotor Output
Cycles kaput) y BMAL1 (Brain and Muscle ARNT-Like Protein), que forman un
heterodimero que regula la expresién de los genes reloj PER y CRY(26). Estas
proteinas PER y CRY forman heterodimeros que interaccionan con el complejo
CLOCK/BMAL1 disminuyendo su expresion(26). El heterodimero CLOCK/BMAL1
también activa la transcripcion de Rev-Erb Alpha y Ror Alpha que regulan la expresién

de BMALL inhibiendo o activando su transcripcién, respectivamente(26) (Figura 3).

Figura 3. Regulacién del reloj biol6gico

{PERs I CRYs

P P
(_PERs LCHYS) —»Degradacion
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*Adaptado de Elaine Vieira y cols(26). El heterodimero formado por las proteinas CLOCK y
BMALL1 regula la expresion de genes PER y CRY. Las proteinas CRY y PER forman un

heterodimero que interacciona con el complejo CLOCK/BMAL1 disminuyendo su expresion.
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Aunque el reloj biolégico central del NSQ es el principal organizador de los ritmos
circadianos, existen osciladores periféricos repartidos por muchas zonas del
organismo. EI NSQ se conecta con ellos a través de las vias neural y neuroendocrina y

controla su ritmicidad y sincronizacion(27).

Los ritmos circadianos regulan todas las funciones homeostaticas del cuerpo,
controlando las respuestas celulares en tejidos y sistemas(24). Lo hacen a través de
dos sistemas de adaptaciéon: la homeostasis reactiva que prepara al cuerpo para
generar la respuesta adecuada a los cambios(24), y la homeostasis predictiva que

predice cambios que ocurriran posteriormente(24).

4.2.2. Melatonina.

42.21. Sintesis y secrecién:

Un grupo de células ganglionares de la retina contienen un fotopigmento denominado
melanopsina que codifica la luz recibida del ambiente(28). La informacién recibida se
transmite al NSQ y este se activa, provocando la transmision de informacion hacia la
glandula pineal, donde se sintetiza melatonina, una hormona inductora del suefio que

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

Figura 4. Sintesis de melatonina
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*Adaptado de Amaral y cols(28). Control neural de la sintesis de melatonina.
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4.2.2.2. Mecanismos de accion y efectos:

La melatonina puede ejercer su funciéon de manera independiente o dependiendo de
receptores. Ejerce efectos inmediatos en los que interactla directamente con otras

moléculas. Provoca distintos efectos en funcion del mecanismo de accién que utilice:

Los efectos prospectivos tienen lugar a lo largo del dia y se activan en ausencia de
melatonina, siempre y cuando haya estado presente la noche previa(28). Los efectos
cronobidticos que genera se deben a la repeticion diaria de la sefial de melatonina
durante la fase oscura(28). Genera efectos estacionales, pues la duracién relativa del
dia y la noche a lo largo del afio provoca un aumento o disminucién de la duracién de
la produccion de melatonina(28). Los efectos transgeneracionales se producen a lo
largo del embarazo debido a que la produccion pineal de melatonina aumenta
conforme progresa la gestacion(28).

4.2.3. Desregulacion del sistema circadiano.

Los trastornos de los ritmos circadianos aparecen debido a asincronias en el periodo
de suefio-vigilia, ya sea por alteraciones del reloj biol6gico interno que produce ciclos
desordenados o por factores externos (luz artificial, horarios laborales a turnos...),
ademas de perturbaciones en los sistemas metabdlicos como una alimentacion

inadecuada(29).

Numerosas investigaciones han demostrado que los trabajos que se organizan
mediante turnos rotativos afectan directamente a los ritmos circadianos. Un estudio de
simulaciéon de trabajo por turnos concluyé que la exposicion a la luz durante la
madrugada inhibia el correcto restablecimiento de la fase circadiana(30). Por otro lado,
otra revision afirmé que cuanto mas se pospone la hora de dormir desde la noche
hasta el mediodia mas trastornos del suefio se producen y con ello mas 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 cardiometabdlicas, como
obesidad, diabetes, etc(24).
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4.3. Regulacion circadiana de las funciones metabdlicas.

El sistema circadiano alinea los procesos bioquimicos y organiza el metabolismo del
organismo, pues separa los procesos metabdlicos opuestos y anticipa los ciclos de

alimentacién y ayuno para aumentar la eficiencia(25).

Diferentes estudios genéticos en humanos han demostrado un vinculo entre los genes
reloj, la obesidad y la DM2(26). Las variantes de CLOCK afectan mas a la ingesta
energética total, la obesidad y el sindrome metabdlico, las variantes de BMALL se
relacionan con la hipertension y la DM2, mientras que las variantes de CRY afectan a
DM2 y a la alteracién 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 secrecion de insulina, resistencia a la insulina, diabetes gestacional y DM2(26).

Los procesos ritmicos 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
secrecion difiere segun la hora del dia(25). Los disruptores circadianos y otros factores
externos como la exposicion a la luz en un periodo de descanso alteran la liberacién
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 maximo por la mafiana y que empeora
conforme avanza el dia, atenuandose por la noche(32). Estas variaciones se deben a
los cambios en la respuesta de las células B y la secrecién y depuracion de
insulina(32). Por otro lado, el ritmo diurno en la sensibilidad a la insulina periférica se
debe tanto a las vias intracelulares centrales que median la captacion de glucosa

como a los factores circulantes(32).

La regulacion coordinada de la entrada de glucosa (tanto exdgena a través de la
ingestion, digestion y absorcion, como enddgena a través de la gluconeogénesis) y su

utilizacién por los 6rganos y tejidos permiten su homeostasis(32).

En personas obesas, estos ritmos estan 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 mafianas

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

Los lipidos y el colesterol estan ampliamente regulados por el sistema circadiano a
través de ritmos diarios como los ciclos de suefio/vigilia 0o ayuno/ingesta, alcanzando

su punto maximo entre la mafana y el mediodia(32).

Los &cidos grasos no esterificados (NEFA) muestran ritmos con niveles mas elevados

por la noche debido una actividad lipolitica 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 esta 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, expresandose en mayor cantidad por la
noche y provocando menor apetito y un aumento del suefio(32). Por todo esto, se ha
confirmado que la disfuncién de las adipoquinas y de receptores como la leptina dan
lugar a ritmos circadianos defectuosos(32).

Asi pues, se ha comprobado que la sintesis de lipidos y la B-oxidacion de acidos
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 absorcion de lipidos sea igual tanto de dia como de noche,
provocandose una pérdida de ritmo en la absorcidn intestinal. También se ha
comprobado que un mal funcionamiento del reloj circadiano del epitelio intestinal

provoca inflamacion hepéatica, promoviendo la aparicion del sindrome metabdlico(32).

4.3.3. Regulacién de la presion arterial.

La presion arterial también se caracteriza por seguir una curva circadiana con
descensos sistélicos y diastélicos durante la etapa de descanso, siendo el momento
mas bajo durante las 2 y las 4 de la madrugada(33). Por el contrario, al principio de la
mafiana se genera un pico, que es paralelo a la incidencia mas alta de accidentes
cardiovasculares(33). Ciertos estudios indican que la desregulacion circadiana induce
efectos negativos en la PA, pues se ha comprobado que un inadecuado descenso

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

El principal objetivo de esta revision bibliogréafica es explorar el efecto del estilo de vida
(como una alimentacion inadecuada, la obesidad o la deprivacién del suefio, entre
otros) sobre la alteracion de los ritmos circadianos y como influye esto en el desarrollo
de DM2.

6. METODOLOGIA.
6.1. Disefio de la revision.

Se trata de un trabajo que ha sido elaborado a través de la recopilacion, filtrado y
sintesis de publicaciones en revistas cientificas especializadas en ritmos circadianos,
habitos de vida y DM2. Ademas, se han consultado otras que hubiesen estudiado la

relacion existente entre dichos parametros.

6.2. Estrategia de busqueda.

Para la busqueda de articulos y libros de la investigacion se seleccionaron motores de
busqueda exclusivamente cientificos, se aplicaron criterios de inclusién y exclusion, se
establecieron palabras clave, ademas de usarse otras técnicas para encontrar las

publicaciones méas acertadas.

6.2.1. Extraccion de datos.

La informacion utilizada en esta revision bibliografica ha sido extraida de las bases
cientificas: PubMed, Web of Science, Google Schoolar, Medline y Scopus.

6.2.2. Criterios deinclusién y exclusion.

Los criterios de inclusion se establecieron en base a los siguientes parametros:

- Eleccion de libros, ensayos clinicos, meta-analisis, estudios clinicos, revisiones
sistematicas.

- Idiomas de espafiol e inglés.

- Textos cientificos publicados desde 2017 a la actualidad (en los ultimos 5
afnos).

- Se incluyeron estudios realizados en animales.
Los criterios de exclusion se establecieron en base a los siguientes parametros:

- Se descartaron articulos de opinion o editoriales y series de casos.
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6.2.3. Palabras clave.

En cuanto a palabras clave en la busqueda, se utilizaron los siguientes descriptores:
Diabetes Mellitus, ritmos circadianos, epidemiologia, dieta, ejercicio, regulacion

circadiana.

7. RESULTADOS.
7.1. Resumen del desarrollo del estudio.

La busqueda sisteméatica recopil6 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 cumplian los requisitos recopilados
en los criterios de inclusién. Se realizé una revision de texto completo de 32 articulos,
excluyendo 14 por diversos motivos: fueron revisiones y no fue posible acceder a los
manuscritos de texto completo. Finalmente, 18 articulos cumplieron los criterios de

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

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

Numerosos estudios han explorado como la alimentacion afecta la cronodisrupcion en
animales, incluyendo dietas altas en calorias, grasas, azlcares simples... Los
hallazgos derivados hasta la actualidad han mostrado impactos significativos de la
alimentacién en el desarrollo de obesidad, sindrome metabdlico y alteraciones en el

metabolismo de la glucosa, a través de la alteracion de los ritmaos circadianos(35).

7.2.1. Dietas hipercaldricas.

Joanne TM Tan y cols estudiaron la influencia de una dieta alta en energia y una
exposicion a la luz mas 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 hipercaléricas ganaron mas peso que
los que consumian dietas de baja energia, independientemente de su exposicién a la
luz(35). Pero, se vio que, si ademas de administrar una dieta energéticamente alta se
les exponia a fotoperiodos cortos, los roedores mostraban niveles elevados de glucosa
en ayunas en comparacion con los grupos con una alimentacion hipocalérica y

fotoperiodos largos(35).

Se descubrio6 asi, que una dieta hipercalérica combinada con un fotoperiodo corto, que
genera disrupcion circadiana, provoca cambios negativos en los ritmos diarios de los
marcadores proinflamatorios y de adipogénesis, asociados al desarrollo de DM2(35).
Asi, se concluyé que la interrupcion de los ritmos circadianos acelera el progreso de la

enfermedad.

Touati y cols analizaron cémo una dieta alta en calorias generaba resistencia a la
insulina en ratones Psammomys obesus y esto conducia a alteraciones en los

procesos del reloj circadiano central(36).

Se observé que los roedores Psammomys alimentados con una dieta hipercaldrica,
ademas de presentar un aumento de peso, mostraban hiperinsulinemia grave(36).
Cabe recalcar, que la insulinemia siempre estd elevada en animales que llevan una
dieta alta en calorias, lo que provoca que desaparezcan las variaciones dia/noche de

insulina plasmatica(36).

Por otro lado, los Psammomys alimentados con dietas hipercal6ricas mostraban un
alargamiento del periodo endégeno del ritmo de descanso/actividad, que indicaba un
funcionamiento alterado del reloj en el sistema nervioso central(36). Se demostraba
asi, que el sistema circadiano era sensible a los cambios metabdlicos relacionados

con la resistencia a la insulina que aparecian al consumir dietas altas en energia(36).
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Ademas, dos neuropéptidos denominados péptido vasoactivo intestinal y vasopresina
mostraban la pérdida de su ritmicidad diaria, que confirmaba todavia mas la alteracion

de la regulacién de las funciones circadianas(36).

7.2.2. Dietas altas en grasas.

Kohsaka y cols estudiaron la relacion entre una dieta obesogénica alta en grasas y los
ritmos circadianos(37). Se analizaron los efectos provocados por dicho tipo de
alimentacién 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 sintomas de cronodisrupciéon(37).
El grupo de ratones consumidor de este tipo de dieta tomaba mas alimentos durante el
periodo de luz y menos durante el periodo oscuro(37).

Examinaron la expresion diurna de las transcripciones que codifican CLOCK, BMAL1 y
PER?2 en el tejido adiposo y el higado, y se revel6 que una dieta alta en grasas genera
cambios en los tejidos y genes especificos en los niveles de expresion del reloj
circadiano(37). Se evidencié que el ritmo del reloj en el tejido graso se desreguld
severamente, la amplitud de expresion de BMALL1 se redujo tanto durante el dia como
durante la noche, y la expresion de PER2 disminuyé solo durante el periodo
oscuro(37).

A su vez, se comprobé que los animales con mutaciones en los genes CLOCK vy
BMAL1 presentan caracteristicas asociadas con la resistencia a la insulina y la

adipogénesis, relacionandose con la fisiopatologia del sindrome metabélico(37).

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

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

La investigacibn mostré concentraciones mas elevadas de glucosa en el grupo de
roedores que consumian un alto contenido de grasas, generando sintomas de

cronodisrupcion(38).

Estos hallazgos confirmaron que una dieta alta en grasas generaba mayor
probabilidad de padecer obesidad, y esta patologia provocaba desincronizacién y
pérdida de ritmicidad de los genes reloj que controlan la homeostasis de la

glucosa(38).

Pendergast y cols analizaron como una dieta alta en grasas afecta a la ritmica
circadiana(39). Estudiaron los efectos que tiene este tipo de alimentacion sobre los

ritmos circadianos en ratones durante una semana(39).
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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 observé que en ratones con una
alimentacién rica en grasas se adelantaba la fase del ritmo hepético en comparacion a
las ratas con la dieta control, alterandose asi la ritmica diaria de la conducta

alimentaria(39).

Después de esta observacion, se examind si dicho cambio de fase en el higado iba
unido a un cambio en el comportamiento alimentario(39). Cuando a los ratones se les
proporciond la dieta control, el nimero de ingestas era mas frecuente durante la
noche, pero cuando a los roedores se les dio dieta alta en grasas, los eventos

alimenticios se distribuyeron méas uniformemente durante el dia y la noche(39).

En resumen, los autores concluyeron que la dieta alta en grasas afecta directamente a
la organizacion circadiana del higado y a los patrones de comportamiento alimentario
de los ratones estudiados(39).

7.2.2.1. Palmitato.

El palmitato es el &cido graso saturado mas abundante en la sangre cuando se
consume una dieta obesogénica(25).

Este acido graso saturado afecta a los procesos clave de las células L y B, alterando la
fisiologia normal de las células L y disminuyendo la funcién de las células £

pancreaticas, ademas de aumentar su apoptosis(25) (Figura 6).

También se ha sefialado que la exposicion de las células B pancreaticas al palmitato
altera la sefializacion 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 disrupcién circadiana en la
célula L. Se determind que amortigua la amplitud de la expresion de Bmall e
interrumpe el periodo normal y la amplitud de la expresiéon de Per2 afectando, por
ejemplo, a la adipogénesis(25). Esto es de interés debido a que estas proteinas
participan en los procesos de la organizacion del sistema circadiano, y, por lo tanto,

son imprescindibles para regular las funciones fisiol6gicas del organismo(25).
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Figura 6. Efecto de las dietas obesogénica y el palmitato en el organismo
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*Adaptado de Martchenko y cols(25). El &cido graso saturado denominado palmitato interrumpe
los procesos clave de las células L y B, entre los que se incluyen la expresion génica que se

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

7.2.3. Metabolismo de los carbohidratos.

Barclay, y cols realizaron diversos estudios en modelos de roedores que confirmaron
que la desincronizacion circadiana alteraba la expresiébn de genes y proteinas
involucradas en el metabolismo de los hidratos de carbono, como el transportador de

glucosa 2 (SIc2a2) y el sustrato del receptor de insulina 2 (Irs2)(40).

Los efectos mas significativos que causo esta disrupcion circadiana en el metabolismo
de los carbohidratos fueron el aumento de enzimas glucogénicas que provocan un
mayor almacenamiento de glucdgeno en el periodo oscuro y una disminucién de la
expresion de los transportadores de glucosa y las enzimas que participan en la

glucolisis(40).

Se concluy6 entonces, que las alteraciones de los ritmos circadianos provocaban un
desajuste del metabolismo basado en un mayor almacenamiento hepatico de
glucégeno 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 caracteristicas aumentan el riesgo de padecer

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

En otro estudio realizado por Sun y colaboradores se traté de investigar como podian

afectar los ritmos circadianos a las respuestas del metabolismo lipidico hepatico
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cuando se consumia una dieta con alto contenido en sacarosa, pues se sabe que el

exceso de consumo de este azlcar esta relacionado con el sindrome metabdlico(41).

Se analizaron las variaciones en los niveles de expresion de los genes que tenian un
papel importante en la regulacion del metabolismo de los lipidos y los
carbohidratos(41). Y, se observd asi, que el exceso de sacarosa incrementaba la
oscilacion de la expresion de los genes reloj junto a los niveles de ARNm involucrados
en el metabolismo de carbohidratos y lipidos hepéticos, que a su vez, aumentaban la

lipogénesis(41).

Para confirmar los efectos del exceso de sacarosa, se alimentd a los roedores con
dietas que utilizaban como Unica fuente de hidratos de carbono, almidén o sacarosa.
Se confirmd asi que el grupo de ratones consumidores de sacarosa sufrié un aumento
de triglicéridos y colesterol en sangre en ayunas, y una notable acumulacién de lipidos
hepaticos(41).

Asi pues, finalmente se concluyé que las ratas consumidoras de una dieta alta en
sacarosa eran mas propensas a las patologias de higado graso e hiperlipidemia, unas
de las primeras manifestaciones del sindrome metabdlico inducido por un consumo

excesivo de sacarosa(41).

Ruberto y colaboradores estudiaron el papel que tenia el factor de transcripciéon KLF10
en la regulacion circadiana del metabolismo hepatico(42). Pues el higado es un 6rgano
metabdlico cuya expresion circadiana esta regulada por el reloj central y factores de

transcripcion(42).

Para comprender como afectaba el factor de transcripcién circadiano KIf10 en el
metabolismo hepatico, generaron un modelo de ratén knockout con una delecién de
KIf10 especificamente en hepatocitos (hepKO)(42). Esta pérdida del factor KIf10 en los
hepatocitos provoc6 leves cambios en el procesamiento de carbohidratos, que
indicaron que la desregulaciéon circadiana hepética en ratones hepKO alteraba el
metabolismo energético, y este a su vez comprometia la capacidad de adaptacion de

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

Por otro lado, se sabe que la glucosa induce la expresion de KIf10, por lo que se busca
comprender el papel de este factor de transcripcion en la mediacion del efecto que

producen estos azucares 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 azlcar(42). Se observé que en los
roedores con una alimentaciébn mas alta en azlcar se habia inducido la expresion

hepatica de KIf10, y estos habian adaptado su comportamiento de alimentacién, pues
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la ingesta total de calorias se mantuvo similar a la del grupo de ratas con una dieta sin

adicion de azucar(42).

Ademas, se vio que la fructosa también induce la expresiéon de KIf10, y su combinacién
con la glucosa amplificaba la respuesta del factor de transcripcion, lo que provocaba
una mayor atenuacion de los efectos perjudiciales asociados al consumo de

azucar(42).

Se concluy6é que la induccién del factor KIf10 en respuesta a altas cantidades de
azucar actia como un mecanismo de proteccion para el organismo frente a los efectos

perjudiciales de una ingesta excesiva de azlcar(42).

7.2.4. Horarios de las comidas.

El horario de las comidas es un factor importante en la regulacion metabdlica. Asi
pues, cuando a los ratones, que son una especie nocturna y la mayoria 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 desincronizacion de la regulacién metabdlica que aumenta la

probabilidad de padecer enfermedades metabodlicas(43).

Kessler y cols estudiaron varios escenarios que relacionaban distintos tipos de dietas
con el momento del dia en el que se consumian(43) (Figura 7). Por un lado, se
comprobd que los sujetos asignados a una dieta hipocalérica de manera tardia perdian
menos peso que los que comian mas tempranamente(43). En la misma linea, se vio
que los sujetos consumidores de una alimentacion altamente cal6rica en las primeras
horas del dia, mostraban una menor ganancia de peso y concentraciones mas bajas
de glucosa que los que los que comian el mismo tipo de dieta en las Ultimas horas del
dia(43). Se concluyé asi, que la alimentacién tardia estaba directamente relacionada

con el aumento de peso y anomalias en los ritmos circadianos del apetito(43).
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Figura 7. Efecto de comidas programadas sobre los ritmos circadianos de los tejidos
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*Adaptado de Kessler y cols(43). En enfermedades como la DM2 los ritmos circadianos de
distintos 6rganos y tejidos se desregulan. Las comidas programadas actlan sobre el sistema
circadiano y son capaces de restaurar dichos ritmos.

Otros estudios investigaron qué horarios de comidas eran mas éptimos para que el
consumo de alimentos ricos en grasas y carbohidratos mantuviera la salud
metabdlica(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, sufrian un mayor aumento de peso corporal y una disminucion de
tolerancia a la glucosa, si se comparaban con los roedores alimentados con el mismo

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

En un ensayo en humanos, se prescribié a un grupo de participantes comidas altas en
hidratos de carbono por la mafiana y altas en grasas por la tarde, y al segundo grupo
el orden inverso(45). Se observé que el grupo que consumia 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 podria concluir que los humanos
presentan mejor respuesta de las células 3, mejor sensibilidad a la insulina, mejor
tolerancia a la glucosa y un aumento de la termogénesis postpandrial cuando se

consumen alimentos por la mafiana en comparacion a las ultimas horas del dia(43).

7.3. Actividad fisica.

Heden y colaboradores afirmaron que la practica de ejercicio de resistencia después
de las cenas tiene mayor beneficio sobre la glucemia postpandrial que la actividad

fisica previa a la cena en personas que padecen DM2(46).
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Asi pues, en este proyecto se tratd de descubrir cual era la hora méas 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 concluy6 que la reduccion de glucosa postprandial sucedia tanto con la practica de
ejercicio de resistencia antes de cenar como con la realizacion de este después de la
cena(46). Sin embargo, solo la ejecucion del ejercicio de resistencia después de cenar
conseguia reducir las concentraciones de triglicéridos y GLP-1 postprandial, ademas
de la glucosa postprandial(46). Globalmente, se ultimé que aunque ambos momentos
de la realizacion de ejercicio de resistencia sean beneficiosos para la mejora de

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

En otro estudio de Heden y cols se descubrié que las personas con DM2 sufren
durante la noche una disincronia entre la sensibilidad a la insulina hepatica endégena,
las hormonas circulantes y los metabolitos, provocando un aumento de la produccién

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

Se cree que las disrupciones circadianas que aparecen en el periodo de suefio en
personas con DM2 pueden deberse a la mayor expresion de receptores de melatonina
en estos individuos, pues se ha demostrado que esta hormona inhibe la secrecion de
insulina en las células B contribuyendo a las hiperglucemias en ayunas por la
mafana(47). Por estas razones, se cree que practicar ejercicio después de la toma de
la cena es el momento mas éptimo para mejorar los parametros que aumentan el
riesgo en la enfermedad de DM2(47) (Figura 8).

Figura 8. Efecto del ejercicio en ayunas versus efecto del ejercicio postprandial
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*Adaptado de Heden y cols(47). Respuestas metabdlicas del tejido adiposo, el musculo

esquelético y el higado a la practica de ejercicio fisico 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 padecian DM2 con el
objetivo de analizar la efectividad de realizar ejercicio de manera estructurada en los
ritmos circadianos y su influencia en pardmetros relacionados con esta
enfermedad(48).

Se descubrié que cuando estas personas realizaban ejercicio estructurado y realizado
en el momento correcto en relacién a sus cronotipos mejoraba pardmetros como la
hemoglobina glicosilada, la glucosa sanguinea en ayunas, el colesterol, os
triglicéridos... y en global la calidad de vida de la DM2(48). Por lo que, se ultimé que la
manera mas efectiva para mejorar sintomas relacionados con esta patologia era

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

Colberg y cols examinaron los efectos de una Unica sesion de ejercicio a un ritmo
moderado antes de la cena y después de esta en adultos mayores con DM2(49). Asi,
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 observo que caminar veinte minutos
poco después de cenar era mas beneficioso para controlar la glucemia postprandial
gue si se practicaba justo antes(49).

Se sugiri6 que el ejercicio moderado postprandial provoca una disminucion
significativa en los niveles de glucosa probablemente debido a la liberaciéon natural de

insulina que se estimula al ingerir alimentos(49).

7.4. Suenfo.

La duracién insuficiente del periodo de suefio, la alteracion 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 ademds, que cuando el ciclo de suefolvigilia sufre desincronizaciéon

circadiana en pacientes con DM2, el control glucémico se vuelve deficiente(50).
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Figura 9. Vias de desregulacion circadiana que afectan al metabolismo de glucosa
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*Adaptado de Reutrakul y cols(50). Alteraciones del suefio como su corta duracién, su
fragmentacion, la apnea obstructiva del suefio y la hipoxemia provocan alteraciones en los
ritmos circadianos, que generan a su vez alteraciones en el metabolismo de la glucosa como
disminucién de la funcién de las células B 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
jévenes adultos sanos durante una fase de restriccion de suefio y una siguiente fase
de recuperacién(51). Durante seis primeras noches se acortd el tiempo de suefio a
cuatro horas por noche y se tomaron distintas mediciones(51). Después, durante las
siguientes seis noches, se extendié a doce horas por noche el periodo de suefio, se
tomaron mediciones de nuevo y se compararon con las otras para analizar los

resultados y extraer conclusiones(51).

Entre los distintos andlisis que se realizaron, se vio que se producia un aumento
mayor de glucosa postprandial tras la toma del desayuno en la condicién de restriccion
de suefio que en la condicion de recuperacion de este(51).Por otro lado, el grado de
somnolencia era mas elevado en la condicién de deuda de suefio que en la condicion
de recuperacion de este, creyéndose que estaba asociado a una menor absorcion de

glucosa por el cerebro(51).

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

restriccion de suefio presentaban un notable deterioro de tolerancia de hidratos de

27



carbono en comparacion con la etapa de recuperacion de suefio, donde se veian unos

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

Se vio asi, que menos de siete dias de reduccion de suefio en jovenes sanos afectaba
a su funcibn metabdlica y endocrina(51). Pues esta falta de suefio provoca la
disminucién de la tolerancia a carbohidratos, un factor de riesgo relacionado con el
desarrollo de resistencia la insulina y obesidad, entre otros(51). Ademas, la
disminucién de absorcidn de glucosa por el cerebro provocada por la restriccién de
suefio, hace que los tejidos periféricos estén expuestos a concentraciones mas altas

de esta, facilitando todavia mas la resistencia la insulina(51).

Buxton y colaboradores decidieron analizar si la hipétesis de que una restriccion
prolongada de suefio con su concurrente interrupcion circadiana desregula el

metabolismo de la glucosa era cierta(52).

Se aplicé un protocolo con restriccion de suefio que provocaba una disincronia forzada
de los ritmos para evaluar como afectaba a distintos parametros relacionados con el
desarrollo de DM2(52). Se prolongaron los ciclos circadianos, normalmente de
veinticuatro horas, a ciclos de veintiocho horas para generar una desincronizacion
forzada de los ritmos circadianos endo6genos(52). Ademas, se restringié el suefio de
los participantes del estudio a 5,6 horas cada dia durante tres semanas para probar la
teoria de que una restriccion del suefio combinada con una interrupcion circadiana

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

Cuando se consumia un desayuno estandar tras las 3 semanas de estudio, las
concentraciones de glucosa plasmética, tanto en ayunas como postprandial, fueron
significativamente mas elevadas que al inicio la investigacion(52). También se
encontré una disminucion de la secrecion de insulina del 32% en respuesta a una
comida estandar, provocando unos niveles de glucosa mas altos durante mas
tiempo(52).

Sus hallazgos demostraron gue una exposicién crdnica a déficit de suefio y la
interrupcion circadiana que esto provoca, inducia una disfuncion del pancreas con

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

Tasali y cols estudiaron el papel que desempefia el suefio de onda lenta en la
regulacion de la glucosa y como afecta de manera negativa a su homeostasis(53). El
suefio humano se conforma por el suefio de movimiento ocular rapido (REM) y el
suefio no REM (NREM)(53). Este ultimo esta conformado por cuatro etapas, cuya
tercera y cuarta etapa, también conocidas como suefio de onda lenta, son las mas

restauradoras(53).
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Desarrollaron un modelo experimental en adultos jovenes sanos donde se suprimié
selectivamente el suefio de onda lenta y se sustituyé por suefio no REM poco
profundo (etapa 2), para evaluar el impacto que causaba en la homeostasis de la

glucosa(53).

Asi, se evaluaron a los jovenes bajo dos situaciones: después de dos noches de
suefio no perturbado y después de tres noches de suefio con supresion de suefio de
onda lenta(53). Se observé que la sensibilidad a la insulina disminuy6 cuando se altero
el suefo, pero ademas, no se compensd con un aumento en la liberacién de esta
como sucederia en circunstancias normales, provocando un consistente mayor riesgo
de desarrollar DM2(53).

7.5. Tablaresumen global de los resultados.

Principales resultados sobre el efecto de la alimentacion

Dos estudios exploraron el efecto de las dietas
Dietas hipercaloricas hipercaldricas sobre factores relacionados con la DM2, a

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

Cuatro estudios exploraron el efecto de las dietas

Dietas altas en grasas hipercaloricas sobre factores relacionados con la DM2, a

través de la alteracion de ritmos circadianos(25,37—-39).

Metabolismo de los Tres estudios exploraron el efecto de las dietas

. hipercaldricas sobre factores relacionados con la DM2, a
carbohidratos P ’

través de la alteracion de ritmos circadianos(40-42).

Tres estudios exploraron el efecto de las dietas

hipercaldricas sobre factores relacionados con la DM2, a
Horarios de las comidas

través de la alteracion de ritmos circadianos(43-45).

Principales resultados sobre el efecto de la actividad fisica

Cuatro estudios exploraron el efecto de las dietas hipercal6ricas sobre factores

relacionados con la DM2, a través de la alteracion de ritmos circadianos(46—49).

Principales resultados sobre el efecto del suefio

Tres estudios exploraron el efecto de las dietas hipercaldricas sobre factores

relacionados con la DM2, a través de la alteracion de ritmos circadianos(51-53).
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8. DISCUSION.

Los estudios cientificos revisados para el presente trabajo apuntan a que unos malos
habitos de vida influyen negativamente en el correcto funcionamiento de los ritmos
circadianos. Dicha cronodisrupcién aumentaria la probabilidad de padecer DM2 y/o
desarrollar factores de riesgo asociados a esta patologia. La prevalencia de diabetes
ha aumentado globalmente durante los Ultimos afios y se espera que siga haciéndolo
durante las préximas décadas(3). Teniendo en cuenta esto, es importante seguir
ahondando en los mecanismos etiopatogénicos de la DM2 y en estrategias efectivas

para su prevencién y tratamiento.

Los resultados cientificos muestran una influencia significativa de la dieta en el
desarrollo de obesidad, sindrome metabdlico y cambios en el metabolismo de la

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

Varios estudios sobre dietas hipercaléricas demuestran que este tipo de alimentacién
genera cambios metabdlicos 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 sintomas de cronodisrupcion(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 alimentacibn con gran proporcion de grasas aumenta la
probabilidad de padecer obesidad, afeccién que provoca desincronizacion y pérdida de
ritmicidad de los genes reloj que controlan la homeostasis de la glucosa(38). También
se ha sefialado que la exposicién de las células B pancreaticas al palmitato altera la
sefalizacion 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 desincronizacién circadiana altera el metabolismo de los hidratos de carbono, pues
se produce un mayor almacenamiento hepatico de glucégeno 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 analisis de las dietas altas en azucar concluye que el alto consumo de sacarosa
incrementa la oscilacién de la expresién de los genes reloj junto a los niveles de
ARNm involucrados en el metabolismo de carbohidratos y lipidos hepaticos,
provocando el aumento de triglicéridos y colesterol en sangre en ayunas y la

acumulacion de lipidos hepéticos(41).
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Ciertos estudios sobre los horarios de las comidas dictan que una alimentacion tardia
esta relacionada con un aumento de peso, anomalias en los ritmos circadianos del
apetito y una disminucion de tolerancia a la glucosa(43,44). Ademas, 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 relacion a la actividad fisica los estudios cientificos recogidos en esta revision,
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
mas Optimo para mejorar los parametros que aumentan el mal control de DM2, ya que
se reduce la expresion de receptores de melatonina(47). Esta hormona genera
disrupciones circadianas en personas con esta enfermedad, pues inhibe la secrecion
de insulina en las células B contribuyendo a las hiperglucemias en ayunas por la
mafiana(47). Ademas, hacer ejercicio leve-moderado poco después de cenar frente a
hacerlo justo antes de esta toma, es mas beneficioso para controlar la glucemia
postprandial en adultos mayores con DM2 no insulinodependiente(49).

Algunos autores han propuesto que la manera mas efectiva de mejorar los sintomas
de la DM2 es adaptar la hora de realizar actividad fisica al cronotipo individual de cada
persona, porque mejora parametros como la hemoglobina glicosilada y/o la glucosa en

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

La duracién inadecuada del suefio, 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 suefolvigilia sufre cronodisrupcién en pacientes con DM2, el control glucémico se

ve afectado negativamente(50).

La exposicién cronica a déficit de suefio y la interrupcién circadiana que conlleva
induce una disfuncion del pancreas y un notable deterioro de tolerancia de hidratos de
carbono(51,52). Ademas, la alteracion del correcto desarrollo de las fases del suefio

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

Una de las limitaciones encontradas en el presente trabajo es la dificultad de
busqueda de articulos que estudien la relacién entre distintos tipos de dietas, como la
alta en azucares, y el desarrollo de DM2 a través de la alteracion de los ritmos
circadianos. Son necesarios mas estudios, en seres humanos, con mayor tamafio

muestral y que impliqguen una intervencion aleatorizada, que se trata del disefio con
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mayor fiabilidad, a falta de metaandlisis, que, en su dia, extraigan conclusiones de

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

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

9.

10.

CONCLUSIONES.

- La DM2 es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes de la actualidad

y que mayor morbimortalidad implica.

- La cronodisrupcion aparece debido a asincronias en el periodo de suefio-vigilia
por alteraciones del reloj biolégico interno, factores externos como horarios
laborales a turnos y perturbaciones en los sistemas metabdlicos como una

alimentacion inadecuada.

- Los estudios revisados sugieren que las modificaciones en el estilo de vida
hacia habitos mas saludables, tanto en la alimentacibn como en la actividad
fisica y el suefio, influyen positivamente en el funcionamiento de los ritmos

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

- Son necesarios mas estudios, en seres humanos, con mayor tamafio muestral
y que impliqguen una intervencion aleatorizada, que se trata del disefio con
mayor fiabilidad, a falta de metaandlisis, que, en su dia, extraigan conclusiones
de forma global.
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