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Resumen 
A pesar de las altas cifras de casos de COVID-19 a nivel 

mundial, el volumen de individuos afectados por esta pan- 

demia no se limita a las personas infectadas. Notablemen- 

te, sus repercusiones se extienden a la población general, 

tanto en el plano físico como mental. Las medidas de ais- 

lamiento social, si bien efectivas, obligan a los individuos a 

cambiar drásticamente su rutina diaria al verse sometidos a 

un estado de confinamiento, una situación de alto estrés. 

De manera aditiva y sinérgica, todos estos factores tienen 

consecuencias en la salud al alterar sus ritmos circadianos, 

fenómeno conocido como “cronodisrupción”. Esto se aso- 

cia con mayor riesgo de diversos trastornos cardiometabó- 

licos. La insulinorresistencia (IR) es un componente fisiopa- 

tológico clave en este contexto. La cronodisrupción parece 

favorecer el desarrollo de IR a través de alteraciones en su 

señalización en distintos tejidos periféricos. Además, po- 

dría estar vinculada con toxicidad pancreática directa. Esto 

estaría mediado por disrupciones en la expresión de genes 

circadianos y alteraciones en la actividad del NÚCLEO supra- 

quiasmático del hipotálamo y la melatonina. El objetivo de 

esta revisión es describir los posibles mecanismos fisiopa- 

tológicos implicados en la cronodisrupción experimentada 

por los individuos sometidos a periodos de confinamiento y 

el desarrollo de IR. 
 

6 Palabras clave: Confinamiento, distanciamiento social, rit- 
mos circadianos, cronodisrupción, insulinorresistencia. 

Abstract 
Despite the high incidence of COVID-19 cases  worldwide, 

the volume of subjects affected by the pandemic is not lim- 

ited to subjects with the infection. Notably, their repercus- 

sions extend to the general population, in both physical and 

mental aspects. Social distancing measures, although 

effective, implicate drastic changes in people’s daily rou- 

tines upon confinement, a high-stress situation. Additively 

and in synergy, these factors bear consequences on health 

by altering circadian rhythms, a phenomenon known as 

“chronodisruption”. It is associated with a greater risk of 

various cardiometabolic disorders. Insulin resistance (IR) is 

a key pathophysiologic component in this scenario. Chro- 

nodisruption appears to favor the development of changes 

in its signaling in peripheral tissues. Furthermore, it may be 

linked with direct pancreatic toxicity. This may be mediated 

by disorders in the circadian gene expression, and altera- 

tion in the functionality of the suprachiasmatic nucleus of 

the hypothalamus and melatonin. The objective of this re- 

view is to describe the possible pathophysiological mecha- 

nisms involved in the chronodisruption seen in individuals in 

confinement and the development of IR. 
 

Keywords: Confinement, social distancing, circadian 
rhythms, chronodisruption, insulin resistance. 
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Introducción 
A pesar de las altas cifras de casos de COVID-19 a nivel 

mundial, el volumen de individuos afectados por esta pan- 

demia no se limita a las personas infectadas. Notablemen- 

te, sus repercusiones se extienden a la población general, 

tanto en el plano físico como mental. Esto podría estar 

estrechamente vinculado con las medidas implementadas 

por cada gobierno para disminuir el NÚMERO de contagios y 

contener la pandemia. Estas, si bien efectivas, obligan a los 

individuos a cambiar drásticamente su rutina diaria al verse 

sometidos a un estado de confinamiento, junto con el estrés 

prolongado implicado1,2. 
 

Durante estos periodos de aislamiento las personas dismi- 

nuyen su nivel de actividad física  realizada  y la exposición  

a la luz solar, adoptando hábitos más sedentarios y dietas 

inadecuadas que los predisponen al desarrollo o empeo- 

ramiento de distintas enfermedades crónicas3 Se observa 

además una tendencia a dormir y despertase en horas más 

tardías que lo habitual, pasando más tiempo en cama, pero 

reportando una desmejora en la calidad del sueño, espe- 

cialmente en los individuos con altos niveles de estrés, de- 

presión y ansiedad. Esto se ha asociado  con la  sensación  

de pérdida del sentido del tiempo y el uso  incrementado  

de dispositivos digitales4 Asimismo, experimentan mayores 

niveles de estrés relacionados con  la   exposición   continua 

a las noticias mundiales sobre las repercusiones económi- 

cas y laborales de la pandemia, además de cambios en el 

abordaje del cuidado y educación de los hijos, conflictos 

familiares y varios otros aspectos5,6. De manera aditiva y 

sinérgica, todos estos factores tienen consecuencias en la 

salud de los individuos al alterar sus ritmos circadianos, fe- 

nómeno conocido como “cronodisrupción” 7,8. 
 

Los ritmos circadianos juegan un papel importante en la fi- 

siología normal del organismo. Cuando los procesos fisio- 

lógicos como los patrones de sueño son alterados, tiende a 

elevarse el riesgo de diversas enfermedades, incluyendo 

trastornos metabólicos y cardiovasculares. Entre ellos la 

hipertensión, diabetes mellitus y síndrome metabólico9,10, 

entidades que comparten la insulinorresistencia (IR) como 

componente fisiopatológico11,17. El objetivo de esta  revi- sión 

es describir los posibles mecanismos fisiopatológicos 

implicados en la cronodisrupción experimentada por los 

individuos sometidos a periodos de confinamiento y el de- 

sarrollo de IR. 
 

RITMOS CIRCADIANOS Y CONFINAMIENTO 
En cada organismo vivo se llevan a cabo MÚLTIPLES proce-  

sos biológicos de forma  periódica  y  predecible,  conoci- 

dos como “ritmos biológicos”. Entre ellos, aquellos cuya 

frecuencia es de aproximadamente 24 h (1 día) reciben el 

nombre de “ritmos circadianos”18. Estos procesos son re- 

gulados por diferentes proteínas denominadas “relojes cir- 

cadianos”, las cuales se encuentran distribuidas en prácti- 

camente todos los tejidos19. A su vez, dichos relojes son 
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coordinados por el NÚCLEO supraquiasmático (NSQ), el  cual 

es sincronizado todos los días por diferentes estímulos ex- 

ternos como la ingesta de comida  y  la  actividad  física20.  

Sin embargo, el principal sincronizador del NSQ es la ex- 

posición a estímulos de luz/oscuridad,  que a través  de la  

vía retino-hipotalámico-pineal regula la secreción de me- 

latonina21,22, una hormona que juega un papel clave en la 

regulación del sueño23. 
 

A nivel molecular, este sistema consiste en un conjunto de 

proteínas, donde el heterodímero BMAL1: CLOCK va a fa- 

vorecer la transcripción de las proteínas PER y CRY. Estas 

ÚLTIMAS se acumulan en el citoplasma durante el  día  y  for- 

man complejos  necesarios  para  poder  entrar  nuevamente  

al  NÚCLEO  y  ejercer   una  retroalimentación   negativa   sobre 

el heterodímero CLOCK: BMAL1, disminuyendo la trans- 

cripción de PER y CRY durante la noche. Posteriormente,  

dichas proteínas deben ser fosforiladas por la acción de la 

caseín kinasa 1 (CK1) ɛ / δ y AMPK1 y CSK3β  respectiva-  

mente,  y  luego  degradadas  y  eliminadas  del  NÚCLEO  hacia   

el final de la noche para permitir la transcripción de BMAL1  

por retroalimentación positiva, iniciando nuevamente el ci- 

clo18 Estos períodos regulares de transcripción de genes son 

responsables de mantener un tiempo adecuado entre los 

procesos de producción y degradación  de  proteínas,  sín-  

tesis y reparación del ADN dañado, y la actividad mito- 

condrial24,25. Las funciones de todos los órganos periféricos 

están coordinadas por el NSQ mediante el sistema nervioso 

autónomo y  señales  endocrinas,  que  son  indispensables 

para el correcto funcionamiento del organismo26. 
 

No obstante, durante periodos de confinamiento estos pro- 

cesos se ven alterados. Como se mencionó anteriormente, 

los estímulos lumínicos son un factor clave para la produc- 

ción de melatonina, sin embargo, esto va a depender de la 

intensidad, tipo y duración de la exposición. En este senti- 

do, la exposición a luz durante la noche, especialmente a 

partir de la media  noche,  resulta   en la inhibición total de 

la secreción de esta hormona debido a la sobreestimula- 

ción lumínica. AÚN la exposición a la luz de baja intensidad 

emitida por los teléfonos, computadoras, televisores y otros 

dispositivos tecnológicos son capaces de interferir con el 

reloj circadiano, retrasando y  disminuyendo  la  secreción 

de melatonina27,28.  Es  por  ello que el uso inapropiado  de 

las redes sociales puede condicionar un marcado efecto 

negativo en la conciliación, mantenimiento y calidad del 

sueño de los individuos.  Esto toma  especial relevancia  en 

el contexto de la pandemia, puesto que estos medios se han 

convertido en una vía alternativa de  comunicación efecti- 

va, con amplia recepción en auge4,29. 
 

Por otro lado, históricamente se ha reportado una alta pre- 

valencia de estrés y ansiedad en las personas aisladas como 

medida de protección ante enfermedades infecciosas, tanto 

durante como después del confinamiento30,6. Las mujeres y 

estudiantes parecen ser algunos de los grupos demográficos 

más profundamente afectados31. A su vez, diversos estudios 7 
en ratones han demostrado que la exposición a circunstan- 
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cias estresantes puede causar cronodisrupción al alterar la 

expresión de las proteínas PER y CRY32,33. Se ha observado 

que durante circunstancias de estrés agudo y subagudo, sea 

fisiológico o psicológico, el funcionamiento de los relojes 

circadianos periféricos se ve alterado. Se plantea que esto 

se debe a la activación de los ejes hipotálamo-pituitaria- 

adrenal (HPA) y simpático-adreno-medular (SAM), median- 

te la acción de los glucocorticoides y  las  catecolaminas34.  

Por otro lado, la exposición crónica a estresores suele tener 

un efecto a nivel del NSQ por medio de vías indirectas. Sin 

embargo, la magnitud del desajuste dependerá de varios 

factores como la duración, hora y el tipo de estresor35,33. 

Finalmente, la actividad física durante el día —pero no  en  

la noche— ha demostrado tener un efecto positivo en los 

ritmos circadianos. Se ha evidenciado que logra contrarres- 

tar la desregulación asociada a la exposición continua a 

estímulos lumínicos y trabajos nocturnos36,37. No obstante, 

este tipo de actividades y por lo tanto sus beneficios tienden 

a verse disminuidos en las personas sometidas a confina- 

miento debido a la falta de un espacio adecuado38. 

 

CRONODISRUPCIÓN E INSULINORRESISTENCIA 

Los ritmos circadianos regulan diferentes funciones,  como 

la temperatura corporal, presión arterial, secreción de me- 

latonina y cortisol, actividad del sistema nervioso autóno- 

mo y el metabolismo energético39. Po ende, no es de ex- 

trañar que un NÚMERO considerable de recientes estudios 

hayan demostrado una relación muy cercana entre las 

alteraciones del ritmo circadiano y el desarrollo de varias 

enfermedades cardiometabólicas9,40. Bien es sabido que la 

tolerancia a la glucosa presenta un patrón biológico, dismi- 

nuyendo gradualmente a medida que transcurre el día. El 

efecto que implican los patrones conductuales, como los 

ciclos de sueño-vigilia y alimentación-ayuno sobre el siste- 

ma circadiano y la tolerancia a la glucosa en  los  humanos  

es muy prominente. La cronodisrupción parece afectar de 

forma negativa el funcionamiento de la célula β pancreá- 

tica y la sensibilidad a la insulina; siendo la IR el principal 

mecanismo implicado41. 

Los fenómenos de cronodisrupción parecen favorecer la  IR 

a través de la  desincronización de  los  relojes  periféricos. 

En este sentido, se ha demostrado que polimorfismos de 

CLOCK y BMAL1 están asociados al desarrollo de IR en 

pacientes hipertensos. Los procesos de transcripción invo- 

lucrados parecen ser mediados por la interacción con otra 

proteína, la sirtuina1 (Sirt1)42. Esta es una desacetilasa que 

ACTÚA sobre CLOCK y PER2 para regular el reloj circadiano, 

ejerciendo un importante papel regulador en la sensibilidad 

a la insulina en los distintos órganos blanco de esta hormo- 

na43. Tal es el caso del tejido muscular esquelético, donde 

estudios en ratones han demostrado que la regulación en 

baja de ambos genes está asociada a la disminución de la 

captación de glucosa, mientras que la interacción CLOLK: 

BMAL1-SIRT1 previene la IR43. Se han documentado resul- 
8 tados similares en tejido hepático44. 

Otro mecanismo mediante el cual la cronodisrupción fo- 

menta el desarrollo de IR es la alteración en la secreción de 

diferentes hormonas, especialmente la melatonina45. Esta se 

secreta principalmente durante la noche y su secreción se 

ve suprimida durante la privación del sueño y ante la expo- 

sición a estímulos lumínicos46. Más allá de esto, se ha evi- 

denciado que lamelatonina está implicada enlaregulación 

de los patrones de diferentes procesos fisiológicos, comoel 

metabolismo de laglucosa47. Esto ocurre no sólo através de 

la acción directa de dicha hormona sobre los relojes circa- 

dianosperiféricos48,sinoquetambiénincluyesuinteracción 

con los receptores de melatonina tipo 1 (MT1 o MTNR1) y 

tipo 2 (MT2 o MTNR1b). Además de ser expresados en el 

NSQ, estos receptores también se han identificado en di- 

ferentes tejidos, incluyendo las células β del páncreas49. Al 

interactuar con su receptor MT2 a través de la vía PI3K/AKT 

y MEK/ERK, la melatonina favorece el crecimiento y super- 

vivencia de las células. Puesto que la disrupción del sueño 

y la exposición aestímulos lumínicos se han visto asociadas 

con la secreción de melatonina, se plantea que la IR puede 

ser resultado de lacronodisrupción y subsecuente disminu- 

ción en la secreción de la melatonina45. 
 

En lo que respecta a MT1, son pocos los estudios que se han 

llevado a cabo, pero se ha reportado en modelos de ratones 

knockout para MT1 que la actividad del mismo influye en 

metabolismo de la glucosa50. El mecanismo subyacente no 

está completamente dilucidado, pero se ha observado que 

en dichos ratones existe una marcada disminución de la 

sensibilidad a la insulina en el tejido esquelético, adiposo 

blanco y hepático, mediante la regulación transcripcional  

de las subunidades de PI3K y su actividad. Esto sugiere que 

la producción nocturna de melatonina es necesaria para 

modular la sensibilidad a la insulina durante el día51. 

Por ÚLTIMO, debido a que la alteración de los ritmos circa- 

dianos también afecta los sistemas HPA y SAM, la actividad 

reguladora de sus hormonas a nivel central y periférico se 

ve alterada. La exposición sistémica inadecuada a gluco- 

corticoides y catecolaminas acarrea alteraciones de distin- 

tas funciones fisiológicas52. En efecto, se ha reportado que, 

en el contexto de la cronodisrupción, las concentraciones 

anómalas de cortisol se asocian poderosamente con la IR y 

la hiperinsulinemia53,54. 
 

Conclusiones 
Es evidente que los periodos de confinamiento pueden al- 

terar el comportamiento de los individuos y generar una 

disrupción de sus ritmos circadianos al adoptar hábitos se- 

dentarios y verse sometidos a altos niveles de estrés diario. 

Esto a su vez, presenta repercusiones en la salud de los mis- 

mos al interferir con el correcto funcionamiento de su orga- 

nismo, haciéndolos susceptibles al desarrollo y/o empeora- 

miento de enfermedades. De hecho, cada día se suma más 

evidencia de la relación existente entre la cronodisrupción  

y el desarrollo de IR, un eslabón clave en el desarrollo y 
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progresión de enfermedades metabólicas y cardiovascula- 

res. Esto destaca la necesidad de abordar esta problemática 

y tomar medidas preventivas durante la actual pandemia. 
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