
6

Cristóbal Ignacio Espinoza Diaz, MD1,2* https://orcid.org/0000-0001-8608-8338, Luis Alberto Arrobo Huaca, MD3 https://orcid.org/0000-0002-9858-2226, 
Diego Alfredo Burbano Bastidas, MD4 https://orcid.org/0000-0003-1180-5683, Manuel Antonio Álvarez Pichazaca, MD3 https://orcid.org/0000-0002-2113-
8100, Marcia Jeannett López Flores, MD3 https://orcid.org/0000-0002-9815-0159, Alejandra Estefanía Pazmiño Calero, MD4 https://orcid.org/0000-0001-7501-
6443 
1Médico General. Universidad Católica de Cuenca. Provincia de Azuay. República del Ecuador.
2Maestrante en epidemiología. Universidad de Cuenca. República del Ecuador.
3Médico General. Escuela Superior Politécnica de Chimborazo. Provincia de Chimborazo. República del Ecuador.
4Médico General. Universidad Central del Ecuador. República del Ecuador.
*Autor de correspondencia: Cristóbal Ignacio Espinoza Diaz, MD. Universidad Católica de Cuenca. Provincia de Azuay. República del Ecuador. Teléfono: 
0987714626 Correo electrónico: cristocristocristobal@hotmail.com

Etiopatogenia 
del síndrome metabólico desde la 

perspectiva cronobiológica

RESUMEN ABSTRACT

Pathogeny of the metabolic syndrome from the chronobiologic perspective

Las enfermedades crónicas no co-
municables dominan el panorama 
epidemiológico mundial actual, don-

de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes mellitus 
tipo 2 son responsables de altas cifras tanto de morbilidad 
como mortalidad. El síndrome metabólico (SM) es notorio 
por englobar una constelación de factores de riesgo para 
estas entidades. Investigaciones recientes han remarcado 
la importancia de los aspectos conductuales como nueva di-
mensión de los hábitos psicobiológicos que pueden promo-
ver o prevenir el desarrollo del SM. Entre éstos, el impacto 
de los ritmos circadianos en la fisiopatología del SM ha sido 
un blanco predilecto de interés científico. Los mecanismos 
subyacentes a esta adaptación circadiana se centran en la 
modulación de la expresión genética a lo largo del día, en 
relación con distintos estímulos sincronizadores. Cuando 
estos estímulos son naturales, se preserva la adaptación al 
medio, mientras que la influencia de estímulos deletéreos 
puede resultar en la desadaptación en relación al ambien-
te. La desregulación circadiana influencia cada componen-
te del SM de manera particular y específica, incluyendo el 
metabolismo de carbohidratos y lípidos, la regulación de la 
presión arterial y numerosos otros aspectos. La evidencia 
que reseña el impacto de los ritmos circadianos en la fisio-
patología del SM es abundante, y justifica su consideración 
en el abordaje preventivo y terapéutico de esta entidad. Esto 
podría devenir en una mejora significativa de la calidad de 
vida de los pacientes. En el futuro, se vislumbran numero-
sas otras oportunidades de intervención en los mecanismos 
moleculares cronobiológicos, lo cual representaría una ver-
dadera revolución en la terapéutica médica. En esta revisión 
se resume la evidencia actual describiendo la etiopatogenia 
del SM desde la perspectiva cronobiológica y sus posibles 
implicaciones terapéuticas.

Palabras clave: síndrome metabólico, ritmos circadianos, 
cronobiología, enfermedad cardiovascular.

Chronic non-communicable diseases 
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.
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Las enfermedades crónicas 
no comunicables dominan el 
panorama epidemiológico a 

nivel mundial actual, donde las enfermedades cardiovascu-
lares (ECV) ocupan el primer lugar tanto en morbilidad como 
mortalidad1. El estilo de vida occidentalizado contemporá-
neo ha sido uno de los principales propulsores de esta si-
tuación, fundamentalmente a través de la prominencia de la 
inactividad física y los patrones nutricionales ricos en grasas 
y carbohidratos2. Esto ha llevado a la popularización y acep-
tación del concepto de síndrome metabólico (SM): la agru-
pación 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 hipertensión arterial (HTA). Se ha estimado que el 
SM tiene una prevalencia global de 25% en adultos3.

Investigaciones recientes han remarcado la importancia de 
aspectos conductuales deletéreos como nueva dimensión 
de los hábitos psicobiológicos que pueden promover o pre-
venir el desarrollo del SM, en conjunto con la dieta y la acti-
vidad física4. Entre estos aspectos noveles, el impacto de los 
ritmos circadianos en la fisiopatología del SM ha sido un blan-
co predilecto de interés científico5. La importancia de este 
aspecto se ha resaltado a partir de estudios demostrando 
que el trabajo por turnos, la privación del sueño y la expo-
sición 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 alteración de los ritmos circadia-
nos se asocia con el desarrollo de un fenotipo similar al SM6.

En efecto, el SM muestra una etiopatogenia compleja donde 
confluyen numerosos trastornos endocrinos, cardiovascula-
res e inmunológicos; y la consideración de los ritmos bio-
lógicos en este contexto añade un nuevo nivel de comple-
jidad, y nuevas dianas potenciales de intervención7. Es im-
portante que el personal de salud esté familiarizado con los 
conceptos de cronobiología y la cronoterapia, puesto que 
se asoman como componentes innovadores en la práctica 
clínica actual8. En esta revisión se resume la evidencia actual 
describiendo la etiopatogenia del SM desde la perspectiva 
cronobiológica, y sus posibles implicaciones terapéuticas.

Fundamentos de la regulación cronobiológica en humanos
La regulación de los ritmos circadianos surge de la actividad 
organizada de los llamados “relojes moleculares” u oscila-
dores circadianos, que son bucles de transcripción y traduc-
ción génica que ciclan cada 24 horas. Mediante esta mo-
dulación genética, los relojes pueden regular las funciones 
celulares a lo largo del día9. Estos relojes están presentes en 
todas las células y tejidos, y están coordinados en relación 
a la función de un reloj central localizado en el núcleo supra-
quiasmático (NSQ) del hipotálamo10. Los relojes pueden sin-
cronizarse con distintos estímulos internos y externos con 
el objetivo de mediar la adaptación fisiológica o patológica 
a circunstancias ambientales transitorias o permanentes. El 
principal estímulo sincronizador en humanos es la luz solar, 
que tiende a adaptar las funciones fisiológicas en relación al 
patrón diario de 24 horas del planeta Tierra11. Desde la reti-

na, los estímulos luminosos viajan a través del nervio óptico 
hasta el NSQ, desde donde operan diversas vías neurohu-
morales que buscan preservar la homeostasis corporal12.

El funcionamiento de los osciladores puede esquematizarse 
en dos fases. La primera es la fase de transcripción positiva, 
donde predomina la expresión de las proteínas CLOCK y 
BMAL1, las cuales tras asociarse, pueden unirse en el nú-
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 proteínas Period (Per) y 
Cryptochrome (Cry), las cuales por su parte pueden supri-
mir la actividad de CLOCK y BMAL1, lo que constituye la 
fase de represión transcripcional13. En cada fase, las proteí-
nas circadianas pueden modular la expresión de un extenso 
catálogo de genes diana en cada célula. A gran escala, esto 
se traduce en la regulación circadiana de todas las funcio-
nes fisiológicas14. Las proteínas circadianas están sujetas a 
regulación por varias cascadas de señalización alternativas, 
como DBP, ROR y REV-ERB15. Asimismo, las proteínas cir-
cadianas son susceptibles a modificación enzimática luego 
del proceso de traducción génica, especialmente a través 
de la actividad de la protein-fosfatasa 1 (PP1) y la casein-
kinasa 1 δ/ε (CK1δ/ε)16.

Los relojes circadianos han mostrado tener efectos impor-
tantes en la regulación endocrino-metabólica. Por ejemplo, 
la ingesta alimentaria parece ser un estímulo sincronizador 
importante, actuando a través de las neuronas sensibles 
a leptina en el núcleo arcuato del hipotálamo17. Asimismo, 
CLOCK-BMAL1 pueden regular la actividad de la sirtuina-1 
(SIRT), una deacetilasa dependiente de NAD en respuesta 
a la ingesta alimentaria, resultando en la sincronización de 
los relojes periféricos en el hígado, páncreas, corazón y 
riñón18. También se han observado variaciones circadianas 
notorias en los patrones transcriptómicos de numerosas 
enzimas de paso limitante en diversas vías del metabolis-
mo intermediario19.

Integrando la cronobiología en la fisiopatología 
del síndrome metabólico
Las concepciones actuales de la etiopatogenia del SM se 
centran en tres grandes componentes: la resistencia a la 
insulina (RI), la hiperinsulinemia (HI) y la inflamación crónica 
(IC). Estos elementos ensamblan un circuito de retroalimen-
tación positiva, perpetuándose y potenciándose entre sí20. 
La RI es la respuesta celular disminuida a la señalización 
insulínica. La presencia de esta alteración en los tejidos clá-
sicamente dependientes de la insulina—como el músculo 
estriado, el hígado y el tejido adiposo—resulta en la hiper-
glicemia típica del SM. No obstante, otros tejidos y grupos 
celulares también muestran grados variables de RI, como 
el ovario y varios núcleos hipotalámicos, desencadenando 
más trastornos endocrino-metabólicos adicionales21. La RI 
y la hiperglicemia resultan en el desarrollo de HI. Como re-
sultado, la actividad insulínica incrementada origina otras al-
teraciones añadidas, entre las cuales destacan la disfunción 
endotelial y la IC, las cuales promueven la aparición y pro-
gresión de HTA; así como el desarrollo de obesidad y disli-
pidemia aterogénica22. Finalmente, la IC se manifiesta como 
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niveles incrementados de TNF, IL-6 y proteína C-reactiva, 
entre otros mediadores, los cuales pueden reforzar la RI23. 
La obesidad también actúa como magnificador de estos tres 
fenómenos fisiopatológicos centrales, al igual que de los 
componentes individuales del SM; especialmente a través 
de la señalización de adipocinas originadas en el tejido adi-
poso visceral24.

En años recientes se ha acumulado un grado importante de 
evidencia señalando alteraciones metabólicas vinculadas 
con la regulación cronobiológica. 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 adaptación puede ser beneficiosa o pato-
lógica25. Evidentemente, en la especie humana, esta situa-
ción es complicada por numerosos factores conductuales 
y sociales, propios de las actividades socioeconómicas y 
hábitos psicosociales que dominan la vida humana moderna, 
especialmente en los entornos urbanos6. No obstante, el 
mecanismo subyacente esencial a esta adaptación circadia-
na es el mismo en todas las formas de vida, y se centra en 
la modulación genética y epigenética, lo cual resulta expre-
sión genómica diferencial a lo largo de un día en relación 
con distintos estímulos sincronizadores. Cuando estos es-
tímulos son naturales, se preserva la adaptación al medio, 
mientras que la desincronización o la influencia de estímulos 
deletéreos puede resultar en la desadaptación en relación 
al ambiente27.

La desregulación circadiana influencia cada componente del 
SM de manera particular. En sujetos sanos, la presión arte-
rial muestra una variación circadiana natural con tendencia a 
disminución durante la noche, que se manifiesta en paralelo 
con la secreción de los mediadores neurohumorales de la 
presión arterial, como el cortisol, la aldosterona y el tono 
simpático28. La ausencia de este decremento normal en la 
presión arterial se ha asociado con la presencia de RI, obe-
sidad, SM y DM2, al igual que mayor mortalidad cardiovas-
cular29. La desregulación de la señalización por receptores 
PPARγ en ratones se ha asociado con alteraciones en la 
expresión Cry y Bmal, con perturbaciones del patrón circa-
diano de la presión arterial30.

Las alteraciones del metabolismo lipídico poseen un papel 
central en el SM debido a su involucramiento clave en la 
aterosclerosis, y tampoco están exentas del impacto de los 
ritmos circadianos31. Normalmente, durante el día tienden 
a predominar los procesos de captación de ácidos grasos 
en el tejido muscular, la lipogénesis en el tejido adiposo, la 
producción de glucógeno en el hígado y la liberación de in-
sulina en el páncreas, generando un balance anabólico19. En 
contraparte, en la noche tiende a predominar el metabolis-
mo oxidativo en músculo, el catabolismo lipídico en el tejido 
adiposo, la gluconeogénesis y la glucogenólisis en hígado, 
y la secreción pancreática de glucagón; generando un ba-
lance catabólico. Por ende, la disrupción de este ciclo, por 
ejemplo, por deprivación del sueño o exposición luminosa 
inadecuada, resulta en prolongamiento e intensificación de 
los procesos anabólicos, eventualmente favoreciendo el de-
sarrollo de la dislipidemia aterogénica32. El equilibrio entre 

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

La glicemia también muestra un patrón circadiano caracte-
rístico, con mayores niveles durante la tarde en conjunto 
con sensibilidad disminuida a la insulina. Esto es causado no 
sólo por los patrones transcriptómicos a lo largo del día en 
tejidos clave como el hígado, tejido adiposo y músculo es-
triado, sino también a través de la regulación de la conducta 
alimentaria en el hipotálamo34. En este sentido, en mode-
los murinos, la disrupción de la funcionalidad de CLOCK y 
BMAL1 se asocia con hiperglicemia35; al igual que aplana-
miento de los picos normales de secreción de insulina, y un 
incremento en el estrés oxidativo sistémico36. En contraste, 
la expresión disminuida de Cry se ha asociado a hiperglice-
mia en ratones, mientras que niveles altos de esta proteína 
se han vinculado con atenuación de la RI37. Por otro lado, 
en modelos animales, la ablación del NSQ parece causar 
una exacerbación severa de la insulinorresistencia (IR) en 
hígado, además de pérdida del patrón circadiano natural de 
sensibilidad a la insulina38. 

La evidencia que reseña la 
influencia de los ritmos cir-
cadianos en la fisiopatología 

del SM es abundante y justifica su consideración en el abor-
daje preventivo y terapéutico de esta entidad. Esta necesi-
dad se torna particularmente prominente al considerar que 
las alteraciones cronobiológicas no sólo se vinculan con el 
SM sino también con varias otras enfermedades como la es-
teatosis hepática no alcohólica, la depresión y la apnea del 
sueño, entre otras39. Como consecuencia, el abordaje efec-
tivo de la corrección de los ritmos circadianos podría devenir 
en una mejora significativa de la calidad de vida de los pa-
cientes, al igual que en una reducción notoria de los gastos 
económicos directos e indirectos causados por enfermedad.

En este sentido, algunas medidas esenciales para la protec-
ción de los ritmos circadianos incluyen la promoción de la 
higiene del sueño y de un estilo de vida con mayor actividad 
física, al igual que favorecer la exposición a luz natural y li-
mitar la exposición a luz artificial, especialmente durante la 
noche40. 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 iluminación inadecuada41. En el futuro, se 
vislumbran numerosas otras oportunidades de intervención 
farmacológica y no farmacológica en los mecanismos mole-
culares cronobiológicos, lo cual representaría una verdadera 
revolución en la terapéutica médica.

CONCLUSIONES
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