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Las enfermedades cronicas no co-
municables dominan el panorama
epidemiolégico mundial actual, don-
de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus
tipo 2 son responsables de altas cifras tanto de morbilidad
como mortalidad. El sindrome metabdlico (SM) es notorio
por englobar una constelacién de factores de riesgo para
estas entidades. Investigaciones recientes han remarcado
la importancia de los aspectos conductuales como nueva di-
mension de los habitos psicobiolégicos que pueden promo-
ver o prevenir el desarrollo del SM. Entre éstos, el impacto
de los ritmos circadianos en la fisiopatologia del SM ha sido
un blanco predilecto de interés cientifico. Los mecanismos
subyacentes a esta adaptacion circadiana se centran en la
modulacion de la expresién genética a lo largo del dia, en
relacion con distintos estimulos sincronizadores. Cuando
estos estimulos son naturales, se preserva la adaptacion al
medio, mientras que la influencia de estimulos deletéreos
puede resultar en la desadaptacién en relacion al ambien-
te. La desregulacion circadiana influencia cada componen-
te del SM de manera particular y especifica, incluyendo el
metabolismo de carbohidratos y lipidos, la regulacién de la
presién arterial y numerosos otros aspectos. La evidencia
que resefa el impacto de los ritmos circadianos en la fisio-
patologia del SM es abundante, y justifica su consideracién
en el abordaje preventivo y terapéutico de esta entidad. Esto
podria devenir en una mejora significativa de la calidad de
vida de los pacientes. En el futuro, se vislumbran numero-
sas otras oportunidades de intervencion en los mecanismos
moleculares cronobiolégicos, lo cual representaria una ver-
dadera revolucion en la terapéutica médica. En esta revision
se resume la evidencia actual describiendo la etiopatogenia
del SM desde la perspectiva cronobiolégica y sus posibles
implicaciones terapéuticas.
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Chronic non-communicable diseases
ABSTHABT dominate the current world epidemio-

logic landscape, with cardiovascu-
lar disease and type 2 diabetes mellitus being responsible
for high morbidity and mortality. The metabolic syndrome
(MS) is notorious for grouping a constellation of risk fac-
tors for these entities. Recent research has underlined the
importance of behavioral aspects as a new dimension of the
psychobiological habits which may promote or prevent the
development of MS. Among these, the impact of circadian
rhythms in the pathophysiology of MS has been a key point
of scientific interest. The mechanisms underlying this circa-
dian adaptation are centered on the modulation of genetic
expression throughout the day, in response to distinct syn-
chronizing cues. When these stimuli are natural, adaptation
to the medium is preserved, whereas the influence of delete-
rious cues may result in maladaptation to the environment.
Circadian dysregulation impacts each component of the MS
in a particular and specific manner, including carbohydrate
and lipid metabolism, blood pressure regulation, and numer-
ous other aspects. Evidence describing the impact of cir-
cadian rhythms on the pathophysiology of MS is abundant,
justifying their consideration in the preventive and thera-
peutic approach to this entity. This may yield a significant
improvement in patients’ quality of life. The future appears
to bring many other opportunities for intervention upon the
chronobiologic molecular mechanisms, which would repre-
sent a major revolution in medical therapeutics. This review
summarizes current evidence on the pathogeny of the MS
from a chronobiologic perspective, as well as their therapeu-
tic implications.

Keywords: metabolic syndrome, circadian rhythms, chrono-
biology, cardiovascular disease.



Las enfermedades cronicas
no comunicables dominan el
panorama epidemioldgico a
nivel mundial actual, donde las enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) ocupan el primer lugar tanto en morbilidad como
mortalidad'. El estilo de vida occidentalizado contempora-
neo ha sido uno de los principales propulsores de esta si-
tuacion, fundamentalmente a través de la prominencia de la
inactividad fisica y los patrones nutricionales ricos en grasas
y carbohidratos?. Esto ha llevado a la popularizacién y acep-
tacion del concepto de sindrome metabolico (SM): la agru-
pacion concomitante de varios factores que incrementan el
riesgo de desarrollar ECV y diabetes mellitus tipo 2 (DM2);
e incluyen la hiperglicemia en ayuno, la hipertrigliceridemia,
los niveles bajos de HDL-C, la circunferencia abdominal ele-
vada y la hipertension arterial (HTA). Se ha estimado que el
SM tiene una prevalencia global de 25% en adultos®.

INTRODUCCION

Investigaciones recientes han remarcado la importancia de
aspectos conductuales deletéreos como nueva dimension
de los hébitos psicobiolégicos que pueden promover o pre-
venir el desarrollo del SM, en conjunto con la dieta y la acti-
vidad fisica*. Entre estos aspectos noveles, el impacto de los
ritmos circadianos en la fisiopatologia del SM ha sido un blan-
co predilecto de interés cientifico®. La importancia de este
aspecto se ha resaltado a partir de estudios demostrando
que el trabajo por turnos, la privacion del suefio y la expo-
sicion a luz brillante durante la noche se han asociado con
mayor prevalencia de SM en humanos; y se ha observado
que en modelos murinos, la alteracién de los ritmos circadia-
nos se asocia con el desarrollo de un fenotipo similar al SM®.

En efecto, el SM muestra una etiopatogenia compleja donde
confluyen numerosos trastornos endocrinos, cardiovascula-
res e inmunolégicos; y la consideracion de los ritmos bio-
lbgicos en este contexto afiade un nuevo nivel de comple-
jidad, y nuevas dianas potenciales de intervencion’. Es im-
portante que el personal de salud esté familiarizado con los
conceptos de cronobiologia y la cronoterapia, puesto que
se asoman como componentes innovadores en la practica
clinica actual®. En esta revision se resume la evidencia actual
describiendo la etiopatogenia del SM desde la perspectiva
cronobioldgica, y sus posibles implicaciones terapéuticas.

Fundamentos de la regulacién cronobiolégica en humanos
La regulacién de los ritmos circadianos surge de la actividad
organizada de los llamados “relojes moleculares” u oscila-
dores circadianos, que son bucles de transcripcion y traduc-
cién génica que ciclan cada 24 horas. Mediante esta mo-
dulacion genética, los relojes pueden regular las funciones
celulares a lo largo del dia®. Estos relojes estéan presentes en
todas las células y tejidos, y estan coordinados en relacién
a la funcion de un reloj central localizado en el ntcleo supra-
quiasmatico (NSQ) del hipotalamo®. Los relojes pueden sin-
cronizarse con distintos estimulos internos y externos con
el objetivo de mediar la adaptacion fisiologica o patolédgica
a circunstancias ambientales transitorias o permanentes. El
principal estimulo sincronizador en humanos es la luz solar,
que tiende a adaptar las funciones fisioldgicas en relacion al
patrén diario de 24 horas del planeta Tierra''. Desde la reti-

na, los estimulos luminosos viajan a través del nervio dptico
hasta el NSQ, desde donde operan diversas vias neurohu-
morales que buscan preservar la homeostasis corporal'.

El funcionamiento de los osciladores puede esquematizarse
en dos fases. La primera es la fase de transcripcion positiva,
donde predomina la expresion de las proteinas CLOCK y
BMALT1, las cuales tras asociarse, pueden unirse en el nu-
cleo con los elementos de respuesta a secuencias E-box en
las regiones promotoras de los genes diana. Entre estos se
encuentran los codificadores de las proteinas Period (Per) y
Cryptochrome (Cry), las cuales por su parte pueden supri-
mir la actividad de CLOCK y BMALT1, lo que constituye la
fase de represion transcripcional'®. En cada fase, las protei-
nas circadianas pueden modular la expresion de un extenso
catalogo de genes diana en cada célula. A gran escala, esto
se traduce en la regulacion circadiana de todas las funcio-
nes fisiologicas'. Las proteinas circadianas estan sujetas a
regulacion por varias cascadas de sefalizacion alternativas,
como DBP, ROR y REV-ERB'S. Asimismo, las proteinas cir-
cadianas son susceptibles a modificacion enzimatica luego
del proceso de traduccién génica, especialmente a través
de la actividad de la protein-fosfatasa 1 (PP1) y la casein-
kinasa 1 &/ (CK1d/¢)'.

Los relojes circadianos han mostrado tener efectos impor-
tantes en la regulacion endocrino-metabdlica. Por ejemplo,
la ingesta alimentaria parece ser un estimulo sincronizador
importante, actuando a través de las neuronas sensibles
a leptina en el nucleo arcuato del hipotalamo'”. Asimismo,
CLOCK-BMAL1 pueden regular la actividad de la sirtuina-1
(SIRM, una deacetilasa dependiente de NAD en respuesta
a la ingesta alimentaria, resultando en la sincronizacion de
los relojes periféricos en el higado, pancreas, corazén y
rindn'8. También se han observado variaciones circadianas
notorias en los patrones transcriptomicos de numerosas
enzimas de paso limitante en diversas vias del metabolis-
mo intermediario'®.

Integrando la cronobiologia en la fisiopatologia

del sindrome metabélico

Las concepciones actuales de la etiopatogenia del SM se
centran en tres grandes componentes: la resistencia a la
insulina (RD, la hiperinsulinemia (HD y la inflamacién crénica
(IC). Estos elementos ensamblan un circuito de retroalimen-
tacion positiva, perpetuédndose y potenciandose entre si?.
La Rl es la respuesta celular disminuida a la sefalizacion
insulinica. La presencia de esta alteracion en los tejidos clé-
sicamente dependientes de la insulina—como el musculo
estriado, el higado y el tejido adiposo—resulta en la hiper-
glicemia tipica del SM. No obstante, otros tejidos y grupos
celulares también muestran grados variables de Rl, como
el ovario y varios nucleos hipotaldmicos, desencadenando
mas trastornos endocrino-metabdlicos adicionales?'. La Rl
y la hiperglicemia resultan en el desarrollo de HI. Como re-
sultado, la actividad insulinica incrementada origina otras al-
teraciones afadidas, entre las cuales destacan la disfuncion
endotelial y la IC, las cuales promueven la aparicion y pro-
gresion de HTA; asi como el desarrollo de obesidad y disli-
pidemia aterogénica®. Finalmente, la IC se manifiesta como
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niveles incrementados de TNF, IL-6 y proteina C-reactiva,
entre otros mediadores, los cuales pueden reforzar la RI%.
La obesidad también actiia como magnificador de estos tres
fenomenos fisiopatoldgicos centrales, al igual que de los
componentes individuales del SM; especialmente a través
de la sefalizacion de adipocinas originadas en el tejido adi-
poso visceral?*.

En afios recientes se ha acumulado un grado importante de
evidencia sefialando alteraciones metabdlicas vinculadas
con la regulaciéon cronobioldgica. Esto ocurre en todas las
formas de vida, incluyendo entes unicelulares, en tanto les
permite adaptarse a variaciones dependientes del tiempo en
tu ambiente. Esta adaptacion puede ser beneficiosa o pato-
l6gica®®. Evidentemente, en la especie humana, esta situa-
cion es complicada por numerosos factores conductuales
y sociales, propios de las actividades socioecondmicas y
habitos psicosociales que dominan la vida humana moderna,
especialmente en los entornos urbanos®. No obstante, el
mecanismo subyacente esencial a esta adaptacion circadia-
na es el mismo en todas las formas de vida, y se centra en
la modulacién genética y epigenética, lo cual resulta expre-
sién gendmica diferencial a lo largo de un dia en relacion
con distintos estimulos sincronizadores. Cuando estos es-
timulos son naturales, se preserva la adaptacién al medio,
mientras que la desincronizacion o la influencia de estimulos
deletéreos puede resultar en la desadaptacion en relacion
al ambiente?’.

La desregulacion circadiana influencia cada componente del
SM de manera particular. En sujetos sanos, la presion arte-
rial muestra una variacion circadiana natural con tendencia a
disminucion durante la noche, que se manifiesta en paralelo
con la secrecion de los mediadores neurohumorales de la
presion arterial, como el cortisol, la aldosterona y el tono
simpéatico®. La ausencia de este decremento normal en la
presion arterial se ha asociado con la presencia de Rl, obe-
sidad, SM y DM2, al igual que mayor mortalidad cardiovas-
cular®. La desregulacion de la sefalizacion por receptores
PPARYy en ratones se ha asociado con alteraciones en la
expresion Cry y Bmal, con perturbaciones del patrén circa-
diano de la presion arterial®.

Las alteraciones del metabolismo lipidico poseen un papel
central en el SM debido a su involucramiento clave en la
aterosclerosis, y tampoco estén exentas del impacto de los
ritmos circadianos®'. Normalmente, durante el dia tienden
a predominar los procesos de captacion de acidos grasos
en el tejido muscular, la lipogénesis en el tejido adiposo, la
produccién de glucégeno en el higado y la liberacién de in-
sulina en el pancreas, generando un balance anabolico'®. En
contraparte, en la noche tiende a predominar el metabolis-
mo oxidativo en musculo, el catabolismo lipidico en el tejido
adiposo, la gluconeogénesis y la glucogendlisis en higado,
y la secrecion pancreética de glucagon; generando un ba-
lance catabolico. Por ende, la disrupcion de este ciclo, por
ejemplo, por deprivacién del suefio o exposicion luminosa
inadecuada, resulta en prolongamiento e intensificacion de
los procesos anabdlicos, eventualmente favoreciendo el de-
sarrollo de la dislipidemia aterogénica®. El equilibrio entre

ambas fases es mediado por la actividad engranada entre
SIRT1, AMPK 'y PGC-1a, de la mano con moléculas mensa-
jeras como NAD* y cAMP33,

La glicemia también muestra un patrén circadiano caracte-
ristico, con mayores niveles durante la tarde en conjunto
con sensibilidad disminuida a la insulina. Esto es causado no
solo por los patrones transcriptémicos a lo largo del dia en
tejidos clave como el higado, tejido adiposo y musculo es-
triado, sino también a través de la regulacion de la conducta
alimentaria en el hipotdlamo®. En este sentido, en mode-
los murinos, la disrupcion de la funcionalidad de CLOCK y
BMAL1 se asocia con hiperglicemia®; al igual que aplana-
miento de los picos normales de secrecién de insulina, y un
incremento en el estrés oxidativo sistémico®. En contraste,
la expresion disminuida de Cry se ha asociado a hiperglice-
mia en ratones, mientras que niveles altos de esta proteina
se han vinculado con atenuacion de la RI*”. Por otro lado,
en modelos animales, la ablacion del NSQ parece causar
una exacerbacion severa de la insulinorresistencia (IR) en
higado, ademéas de pérdida del patron circadiano natural de
sensibilidad a la insulina®®.

La evidencia que resefa la

influencia de los ritmos cir-

cadianos en la fisiopatologia
del SM es abundante y justifica su consideracion en el abor-
daje preventivo y terapéutico de esta entidad. Esta necesi-
dad se torna particularmente prominente al considerar que
las alteraciones cronobioldgicas no solo se vinculan con el
SM sino también con varias otras enfermedades como la es-
teatosis hepéatica no alcohdlica, la depresién y la apnea del
suefio, entre otras®®. Como consecuencia, el abordaje efec-
tivo de la correccion de los ritmos circadianos podria devenir
en una mejora significativa de la calidad de vida de los pa-
cientes, al igual que en una reduccion notoria de los gastos
econdémicos directos e indirectos causados por enfermedad.

En este sentido, algunas medidas esenciales para la protec-
cién de los ritmos circadianos incluyen la promocion de la
higiene del suefio y de un estilo de vida con mayor actividad
fisica, al igual que favorecer la exposicion a luz natural y li-
mitar la exposicion a luz artificial, especialmente durante la
noche®. Estas intervenciones revisten especial importancia
para el cuidado de algunas poblaciones particularmente sus-
ceptibles a disrupciones de los ritmos circadianos, como las
personas que trabajan por turnos, en espacios cerrados o
en ambientes con iluminacion inadecuada*'. En el futuro, se
vislumbran numerosas otras oportunidades de intervencion
farmacologica y no farmacoldgica en los mecanismos mole-
culares cronobiolégicos, lo cual representaria una verdadera
revolucion en la terapéutica médica.
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