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Resumen

Los ritmos circadianos controlan la fisiologia y conducta de los seres humanos. Son
conferidos y controlados por relojes biolégicos. El reloj bioldgico central,(en neuronas
del nucleo supraquiasmatico), permite la generacion de patrones circadianos y es
afectado por diversos estimulos del medio ambiente, los relojes periféricos se han
descrito en casi todos los 6rganos humanos incluido el dental, y regulan una serie de
funciones fisiolégicas. Dentro de ellos tenemos el reloj circadiano desarrollado por 24
hrs. El dolor y su sensibilidad presentan variaciones con ritmicidad circadiana. El
cronotipo es la preferencia circadiana de la persona, el cual se refleja en la disposiciéon
fisiolégica del sistema circadiano individual, o sea es la expresion del ciclo circadiano
de cada persona conferida por su reloj biolégico. El objetivo es determinar a través de
la literatura cdémo es la relacion entre el tipo de cronotipo y la sensibilidad al dolor en
los humanos. Para ello se revisaron publicaciones de revistas cientificas con los
motores de busquedas: Scopus, PubMed y Web of Science con términos relacionados
a cronotipo y dolor en humanos. Se aplicaron filtros de busqueda y ademas se
utilizaron términos claves y palabras MESH. La busqueda arroj6 487 documentos. Tras
aplicar los criterios de elegibilidad resultaron 13 articulos que fueron incluidos en esta
revision. Como conclusion existe evidencia de una asociacién entre cronotipo y
sensibilidad al dolor en humanos. Principalmente en individuos con cronotipo
vespertino, que ademas tienden a padecer diversos problemas fisicos y psicologicos

relacionados a dolor.



Introduccion

El dolor es un tema que se investiga desde hace muchos afos, desde diferentes
perspectivas para entender sus mecanismos, la forma en disminuir su sensacion; a
través de la farmacologia e inclusive terapias alternativas. Todo esto debido al impacto
que tiene el dolor en un ser vivo; el dolor se asocia a un mecanismo de defensa, por
ende, el dolor se entiende como una sefial de que algo esta pasando. Esto afecta de
diversas maneras a las personas, inclusive incapacitando a la mano de obra laboral
de un pais, intercediendo en la calidad de vida de las personas, el cual conlleva un
gran impacto en quien lo padece en todo ambito de su vida por lo cual es un problema

de salud publica y de gran interés cientifico.

El cronotipo por otro lado, es la preferencia circadiana de la persona, el cual se refleja
en la disposicion fisioldgica del sistema circadiano individual, o sea es la expresion de
este ciclo con un periodo cercano a 24 horas en cada persona (1). EIl cronotipo
determina cdmo es la fase circadiana individual indicando por ejemplo el momento del
dia para las funciones fisicas del individuo, los niveles hormonales, la temperatura
corporal, las facultades cognitivas o cuando los patrones de suefio estan activos (2).
A su vez la mayoria de los organismos sensibles a la luz, desde las cianobacterias
hasta los humanos, estan equipados con dispositivos de medicion del tiempo,
conocidos como relojes circadianos, que les permiten anticipar el dia y por lo tanto
organizar su fisiologia y comportamiento en una manera proactiva en lugar de

receptiva.

Los factores que influyen en el dolor son de gran interés para los investigadores y los
médicos, ya que la anticipacion de los sintomas del dolor puede aumentar la precisiéon
del tratamiento del dolor (3). Uno de estos factores es el ritmo circadiano.
Interesantemente, se han observado variaciones circadianas y diurnas del dolor en
condiciones patolégicas, estados postoperatorios y protocolos experimentales
realizados en individuos sanos (3). Se han observado algunas diferencias individuales
en las variaciones circadianas del dolor; sin embargo, no se ha atribuido a

caracteristicas individuales particulares.



Poco se sabe actualmente acerca de la relacion existente entre el dolor y el cronotipo.

Es por ello que el objetivo de esta revisidn es buscar la evidencia disponible.

Marco tedrico

1.Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor
como "Una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o
parecida a la asociada con, dafo tisular real o potencial" (4,5). Ademas, el
consenso de la IASP incluye diversas acotaciones sobre la definicion de dolor
(4,5):

- El dolor es siempre una experiencia personal que esta influenciada en diversos
grados por factores bioldgicos, psicolégicos y sociales.

- El dolor y la nocicepcion son fendmenos diferentes. El dolor no se puede inferir
unicamente de la actividad de las neuronas sensoriales.

- A través de sus experiencias de vida, las personas aprenden el concepto de
dolor.

- Se debe respetar el informe de una persona sobre una experiencia como dolor

- Aunque el dolor suele tener un papel adaptativo, puede tener efectos adversos
sobre la funcidn y el bienestar social y psicologico.

- La descripcion verbal es solo uno de los varios comportamientos para expresar
dolor; la incapacidad para comunicarse no niega la posibilidad de que un ser

humano o un animal no humano experimente dolor.

1.1 Tipos de dolor

La clasificacion del dolor la podemos describir atendiendo a su duracion,

patogenia, localizacion, curso, y segun intensidad (6).



A. Segun su duracién
1) Agudo: Limitado en el tiempo, con escaso componente
psicolégico. Ejemplos lo constituyen la perforacion de viscera
hueca, el dolor neuropatico y el dolor musculoesquelético en
relacion a fracturas patoldgicas.
2) Croénico: llimitado en su duracion, se acompafia de componente

psicologico. Es el dolor tipico del paciente con cancer.

B. Segun su patogenia
1) Neuropatico: Esta producido por estimulo directo del sistema
nervioso central o por lesidon de vias nerviosas periféricas. Se
describe como punzante, quemante, acompaniado de parestesias
y disestesias, hiperalgesia, hiperestesia y alodinia. Son ejemplos
de dolor neuropatico la plexopatia braquial o lumbo-sacra post-
irradiacion, la neuropatia periférica post-quimioterapia y/o post-

radioterapia y la compresion medular.

2) Nociceptivo: Este tipo de dolor es el mas frecuente y se divide en

somatico y visceral que detallaremos a continuacion.

3) Psicogeno: Interviene el ambiente psico-social que rodea al
individuo. Es tipico la necesidad de un aumento constante de las

dosis de analgésicos con escasa eficacia.

C. Segun la localizacion
1) Somatico: Se produce por la excitacidén anormal de
nociceptores somaticos superficiales o profundos (piel, musculo
esquelético, vasos, etc).
Es un dolor localizado, punzante y que se irradia siguiendo
trayectos nerviosos. El mas frecuente es el dolor 6seo producido

por metastasis Oseas. El tratamiento debe incluir un



antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

2) Visceral: Se produce por la excitacion anormal de
nociceptores viscerales. Este dolor se localiza mal, es continuo y
profundo. Asimismo puede irradiarse a zonas alejadas al lugar
donde se origind. Frecuentemente se acompafa de sintomas
neurovegetativos. Son ejemplos de dolor visceral los dolores de
tipo colico, metastasis hepaticas y cancer pancreatico. Este dolor

responde bien al tratamiento con opioides.

D. Segun el curso

1) Continuo: Persistente a lo largo del dia y no desaparece

2) Irruptivo: Exacerbacion transitoria del dolor en pacientes bien
controlados con dolor de fondo estable. El dolor incidental es un
subtipo del dolor irruptivo inducido por el movimiento o alguna

accion voluntaria del paciente

E. Segun la intensidad
1) Leve: Puede realizar actividades habituales.
2) Moderado: Interfiere con las actividades habituales. Precisa
tratamiento con opioides menores.
3) Severo: Interfiere con el descanso. Precisa opioides mayores.

1.2 Escalas que miden la intensidad del dolor.

Generalmente para medir el dolor, se usa la dimensién de la intensidad. Las
escalas de intensidad del dolor de uso comun son: Escala de calificacion
numérica (ECN; NRS en inglés), escala visual analoga (EVA; VAS en inglés),
escala de calificacion verbal (ECV; en inglés VRS) y las escalas de calificacion
de dolor facial (ECDF; SPS) (7). Las medidas de intensidad del dolor pueden

estar influenciadas por factores de intensidad no relacionados con el dolor (7).
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Los estudios cualitativos han informado que algunas personas consideran
factores de intensidad distintos del dolor al calificar la intensidad del dolor.
También es posible que los factores de intensidad distintos del dolor que

contribuyen a las calificaciones de intensidad difieran entre las escalas(7).

2. Cronotipo

El cronotipo es la preferencia circadiana de la persona, el cual se refleja en la
disposicion fisiologica del sistema circadiano individual, o sea es la expresion
de este ciclo en cada persona (1). El cronotipo determina cémo es la fase
circadiana individual indicando por ejemplo el momento del dia para las
funciones fisicas del individuo, los niveles hormonales, la temperatura corporal,
las facultades cognitivas o cuando los patrones de sueno estan activos (2). Las
diferencias de fase, medidas durante un periodo de 24 horas para las variables
enumeradas anteriormente, reflejan diferentes preferencias entre los individuos
(2). Las preferencias de fase tienen una distribucion normal en la poblacion
general, independientemente de la regidén geografica, los aspectos culturales o
el instrumento utilizado para evaluar esta tipologia (2). Este esta determinado
biolbgicamente, principalmente por la edad; durante la adolescencia se observa
un cambio hacia lo vespertino, pero hay una preferencia diurna desde la edad
adulta temprana a la vejez (8). Ademas, se ha demostrado que el cronotipo esta
influenciado por polimorfismos en genes particulares y que los factores
genéticos explican el 45% de la varianza entre cronotipo matutino y vespertino
(8). Distintos tipos de polimorfismo para el gen de reloj PER3 han sido
asociados con una tipologia de cronotipo distinta; siendo el gen PER3 5/5
asociado a un cronotipo diurno y el gen PER3 4/4 para uno vespertino (9). Los
efectos de las variantes del gen PERS3 en el estado animico son mediados por
la continua reduccién de la privacion del suefio, junto con la desregulacion
interna de las funciones circadianas, como la temperatura corporal central y los
niveles de melatonina y cortisol (10).

El cronotipo de un sujeto puede clasificarse segun tres diferentes tipos. El

cronotipo matutino, es caracteristico de las personas que estan mas activas en
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las primeras horas de la mafana, se duermen y levantan mas temprano, y

desarrollan la mayoria de las actividades fisicas y mentales en las mananas
(11).

En cambio esta el cronotipo vespertino o nocturno, que denota a las personas
que estan mas alerta en la noche, permanecen despiertos hasta tarde en la
noche e incluso las primeras horas del dia siguiente, y duermen gran parte de
la manana siguiente (11). Este ultimo, se caracteriza por una mayor actividad
en las ultimas horas del dia y en las primeras de la noche, un consumo
aumentado de sustancias psicoactivas como el alcohol, la cafeina y la nicotina
(11). En otro punto, las personas vespertinas, presentan una acumulacion de
suefo debido a las exigencias sociales, laborales y/o académicas e
interrupciones del suefio (12). Esto se denomina “jet lag social”, el cual se
compensa durmiendo mas los dias libres (13). Ademas, los cronotipos
vespertinos presentan una mayor tasa de depresion, ansiedad, problemas

metabdlicos y manifiestan trastornos psiquiatricos a menor edad (12).

Finalmente se tiene un cronotipo intermedio conformado por las personas que
se adaptan sin dificultad a cualquier horario y que no depende de una

determinada para dormir (11).

2.1 Cuestionarios que determinan el cronotipo.

El estudio del cronotipo ha aumentado en los ultimos afios, como una forma de
entender la organizacion temporal de los procesos reguladores del cuerpo (2).
Es por ello que se han desarrollado nuevos instrumentos para estimar la fase
circadiana individual. Cada instrumento evalia un aspecto diferente del
cronotipo (2). Este ultimo se ha utilizado para referirse a posiciones o
preferencias de la fase de suefio (2). La mayoria de las veces esto es

consecuencia de diferentes interpretaciones: no esta claro si las preferencias
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de fase son una manifestacién directa del reloj interno del individuo o el

resultado de sefales externas, por ejemplo, la interaccion social (incluido el

despertador) (2). Ademas, las preferencias de fase no son uniformes a lo largo

de la vida. Por lo tanto, una sola evaluacion, sin tener en cuenta la edad, no

describe con precisidon la muestra (2).

Aunque el cronotipo debe considerarse como una estimacion indirecta del ritmo

circadiano (fenotipo), no esta claro hasta qué punto es una manifestacion

directa del reloj interno del individuo o el resultado de sefiales externas, por

ejemplo, la interaccion social (incluido el despertador) (2). A continuacion se

describen los mas utilizados para evaluar el cronotipo:

Cuestionario Matutinos (Morningness) - Vespertinos (Eveningness)
(sigla en inglés MEQ): Es el primer cuestionario validado desarrollado
para evaluar las dimensiones matutinas - vespertinas por Horne &
Ostberg en 1976. Se utilizé para estimar las preferencias de fase en los
ritmos circadianos en funciéon de la autodescripcion de los participantes,
identificando si los individuos se caracterizan como tipos matutinos o
vespertinos como una variable continua (2). Evalua las preferencias de

cronotipo durante un dia de 24 horas(2).

Consta de 19 preguntas con respuestas tipo Likert (2). Las preguntas
evaluan la hora a la que las personas se levantan y se acuestan, las
horas preferidas para la actividad fisica y mental, y también el estado de
alerta subjetivo de la persona (2). Las preguntas en su mayoria son
subjetivas, y relacionan los tiempos de suefio y actividad con un ritmo
personal de “sentirse mejor”, con los habitos de los demas ( Por ejemplo,
“Me levanto mas tarde que la mayoria de la gente”) o con situaciones
hipotéticas ( Por ejemplo “4 A qué hora te levantarias aproximadamente
si tuvieras total libertad para planificar tu dia? (2). Algunas preguntan
piden intervalos de tiempo determinados (Por ejemplo, “A qué hora de la

noche se siente cansado y necesita dormir?) (2). EI MEQ se expresa



mediante una puntuacién que puede oscilar entre 16 y 86, donde una

puntuacién mas alta indica una preferencia matutina mas fuerte (2).

Originalmente fue validado para una poblacion de adultos jovenes (18-
32 afnos), y en estudios posteriores han encontrado que la distribucion
de los resultados en este grupo de edad estan sesgados hacia la noche
(2). En la primera validacion, la temperatura corporal alcanzé su punto
maximo antes para los tipos “matutinos” que para los “vespertinos” y
entre los dos extremos para los tipos “intermedios”(2). Segun Horne &
Ostberg, los tipos vespertinos tendian a acostarse 99 minutos mas tarde
que los tipos “matutinos”, en promedio, y los tipos matutinos se
despertaban en promedio 114 minutos antes que los nocturnos (2). La
hora de acostarse y la hora de despertarse se correlacionaron
significativamente con matutinos-vespertinos (2). Desde entonces, la
puntuacion MEQ se ha correlacionado con ritmos fisiologicos y de
comportamiento reales para varios cambios en el cuerpo, por ejemplo,

temperatura, melatonina y cortisol (2).

EI MEQ se ha utilizado para determinar una tendencia hacia preferencias
de tipo matutino, vespertino o intermedio (2). En 2004, Taillard et al.
revisé el sistema de puntuacion de MEQ utilizando una poblacién de
mediana edad (2). Los resultados de este estudio indicaron que
acostarse a las 11:30 pm podria ser indicativo de tipo matutino en

poblacién estudiantil pero de tipo vespertino en adultos de 40 a 50 afios

2).

Versién reducida de MEQ (rMEQ): Uno de los problemas encontrados
en el MEQ era su extension, que a menudo impedia a las personas
completar el cuestionario en su totalidad. En un intento de solucionar el
problema, Adan & Almirall adaptaron el cuestionario original de Horne &
Ostberg en una version abreviada. Llamaron a esta nueva version como
el MEQ reducido (2).



El rMEQ consta de 5 preguntas basadas en la version original del MEQ
(2). Las preguntas 1 a 3 piden a los sujetos que indiquen la hora del dia
en que se sienten mejor, la hora a la que prefieren levantarse y la hora
en la que prefieren irse a la cama (2). La pregunta 4 esta relacionada con
el grado de cansancio percibido en la primera media hora después de
despertar, y finalmente, en la pregunta 5 se pide a los sujetos indicar sus
preferencias matutinas o vespertinas (2). EI rMEQ ha demostrado ser
una medida rapida y fiable, con una adecuada correlacion inter-itém y
validez (2). Un estudio mas reciente ha validado el instrumento en una

poblacion compuesta en su mayoria por jovenes estudiantes (2).

Cuestionario de cronotipo de Munich (sigla en inglés MCTQ): Es un
nuevo método que evalua el cronotipo usando las fases de sueho
individuales autoinformadas (2). EI MCTQ consiste de preguntas
separadas sobre los tiempos de suefio de las personas tanto en los dias
laborables como en los dias libres(2). El cronotipo se calcula en funcion
del punto medio entre el inicio del suefio y el despertar (mid-sleep) (2).
El Mid-Sleep se fija como punto de referencia de la fase de suefo en los
dias libres, es decir, los dias sin trabajo ni obligaciones sociales (2). A
excepcidon de aquellos con cronotipos matutinos extremos, los tiempos
de sueno individuales, muestran grandes diferencias entre los dias de
trabajo y libres, con la mayoria de los sujetos acumulando una deuda de
suefo durante sus dias de trabajo (2). Por lo tanto, su “Mid-Sleep” en los
dias libres debe corregirse para compensar el déficit de suefio

acumulado durante los dias de trabajo (2).

El MCTQ proporciona una medida cuantitativa del cronotipo como una
variable continua y se basa en el comportamiento del suefio mas que en
las preferencias del sueno (2). Como resultado el MCTQ no es categorico
(basado en puntajes), sino que proporciona distribuciones continuas

especificas de la poblacién, con cronotipos matutinos y vespertinos que
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caen en cualquiera de los extremos de la distribucion (2). Esto permite
definir umbrales especificos de la poblacién y asi categorizar los

cronotipos (2).

El MCTQ se desarroll6 principalmente para estudiar la epidemiologia de
los cronotipos humanos y ha sido validado por Zavada et al. usando MEQ
como referencia (2). Los tiempos Mid-sleep evaluados con el MCTQ
estaban altamente correlacionados con las puntuaciones de preferencia
del sueno obtenidas con el MEQ (2). La principal diferencia entre estos
dos instrumentos es que el MEQ determina las preferencias matutinas y
vespertinas en funcion de los autoinformes de las horas del dia preferidas
de los encuestados para la actividad y el descanso en lugar de sus horas
efectivas de suefio y vigilia (2). Mientras que el MCTQ evalua el mid-
sleep del suefo en los dias libres. En otras palabras, uno mide una
preferencia que puede verse como un rasgo de personalidad, y el otro

mide habitos de vida reales, que pueden verse como un estado (2).

El MCTQ tiene algunas limitaciones (2). La primera limitacion es que,
debido a que el instrumento no se aplica a todas las poblaciones, es
necesario un conjunto estricto de criterios para excluir a ciertos grupos,
por ejemplo, las personas que usan un despertador en los dias libres (2).
La segunda limitacion gira en torno a los calculos necesarios para
corregir la deuda de suefio adquirida (el resultado del instrumento no se
puede obtener simplemente sumando puntuaciones individuales) (2).
Combinadas, estas limitaciones hacen que el MCTQ sea dificil de usar
en estudios con una distribucion desconocida de patrones de suefio (2).
Ademas, el MCTQ aun no ha sido validado para muestras de

trabajadores por turnos (2)

Escala compuesta de “Morningness” (sigla en inglés CSM): Es similar
al MCTQ pero es mas sensible para medir el trabajo por turnos (2).

Consta de 13 preguntas con respuestas de tipo Likert, disefiadas para
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determinar una preferencia del individuo por diferentes actividades y qué
tan facil es para él / ella despertarse por la mafiana ( Por ejemplo, horas
para levantarse y acostarse, que tan facil es levantarse a las 6:00 pm)
(2). La escala también incluye nueve items del MEQ y cuatro items de la

Escala de tipo diurno (Sigla en inglés DTS) (2).

Las puntuaciones totales de CSM pueden oscilar entre 13 y 55. Los
puntos originales de corte se establecieron en los percentiles 10 y el 90
y arrojaron tres categorias segun las puntuaciones de CSM: Puntuacion
tipo vespertino 22<; puntuacion tipo intermedio 23< y 43< ; y puntuacion
de tipo matutino = 44 (2).

El CSM ha demostrado buenas propiedades psicométricas cuando se
usa tanto con estudiantes y trabajadores (2). Finalmente las
puntuaciones del CSM han demostrado permanecer estables en el
tiempo y no cambian cuando los sujetos son expuestos al trabajo
nocturno y al trabajo por turnos. Segun Smith et al. el cuestionario
compuesto proporciond una mejor evaluacion psicomeétrica que MEQ (2).
No obstante, este cuestionario parece no haber sido validado aun por
marcadores fisiologicos del reloj biolégico, como los niveles de

melatonina y cortisol o la temperatura corporal (2).

Se sugiere que MCTQ es el mejor instrumento para los investigadores
que se ocupan de la desincronizacion y como instrumento para la fase
de suefio. Por el contrario, si el objetivo es evaluar las caracteristicas que

cambian en situaciones especificas —cronotipo —, se debe utilizar el MEQ

(2).

2.1.2 Limitaciones de las escalas usadas para evaluar cronotipos.

En la actualidad, el cuestionario mas utilizado para evaluar las preferencias

matutinas-vespertinas es el MEQ (2). Sin embargo, los puntajes MEQ no

producen categorias consistentes para muestras de diferentes edades (2). Los
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puntos de corte determinados en la publicacién original se basan en una
muestra de adultos jévenes (18 a 32 afios) (2). Las puntuaciones MEQ son
inconsistentes entre los grupos de edad mas jovenes y mayores y también entre

diferentes poblaciones (2).
- Influencias de la edad y género.

Las preferencias circadianas estan significativamente correlacionadas
con la edad, y que el aumento de la edad se asocia con puntajes mas
altos para el tipo matutino. Ademas hay evidencia de cambios en el
cronotipo asociados con el desarrollo y el envejecimiento (2). Se cree
que el retraso en el suefio, comun entre los adolescentes, es atribuible,
al menos en parte, a cambios en el desarrollo de los mecanismos que
regulan el tiempo del suefio (2). Por el contrario, hay una tendencia a que
la gente prefiera ser tipo matutino en la edad adulta tardia, que
generalmente comienza alrededor de los 50 afios de edad (2). En cuanto
al género, algunos estudios no lograron mostrar una relacion de esta
variable con las preferencias matutinas y vespertinas (2). Por otra parte,
las poblaciones femeninas muestran una mayor preferencia por el
cronotipo matutino en comparacion con las poblaciones masculinas (2).
Por ende, las diferencias por sexo deben tenerse en cuenta en estudios
que evaluan a personas con horarios de trabajo irregulares. Por ejemplo,
se encontré una diferencia significativa entre estudiantes masculinos y
femeninos y enfermeras hospitalarias que trabajan por turnos (2). Por
ello, las diferencias de sexo deben tomarse en cuenta en los estudios
matutinos-vespertinos para evaluar a los trabajadores en diversas

ocupaciones (2).

3. Relojes biolégicos.

Como parte de la evolucion, la adaptacion a los cambios ambientales contribuye

fundamentalmente a prevalecer en la seleccion natural. De ahi que esta capacidad sea
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una caracteristica importante de un organismo sano (1) Por lo cual el organismo
necesita una forma de reaccionar a distintos cambios ambientales que también se
presentan como ciclos. A nivel molecular, esta capacidad de sincronizacién con las
condiciones cambiantes del entorno esta dirigida por una maquinaria molecular

denominada reloj bioldgico (1).

Los componentes claves del mecanismo molecular de los relojes biolégicos
(Figura 1) son los genes CLOCK (ciclos circadianos de emision locomotora kaput),
BMALA1 (receptor nuclear translocador de aril hidrocarburos 1 en cerebro y musculo),
el criptocromo 1-2 (CRY1-2) y el periodo 1-3 (PER1-3). Estos funcionan con un
mecanismo de retroalimentacion transcripcional-traduccional de tal manera que la luz
actua como un estimulo que provoca el acoplamiento de CLOCK y BMAL1, iniciando
la transcripcion de CRY y PER. Frente a un cierto nivel de RNAmensajero, los
productos proteicos de CRY y PER se dimerizan e inhiben el complejo CLOCK-BMALA1
en el nucleo, inhibiendo también su propia transcripcion. Con la luz de la noche este
dimero se degrada y permite la re-activacion de CLOCK y BMAL1 en un nuevo ciclo

de transcripcion (1).
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Figura 1: Mecanismo de reloj molecular. (2)

Los relojes bioldgicos confieren los llamados “ritmos biolégicos”, es decir
que las funciones fisioldgicas comportamentales y bioquimicas siguen una serie
de repeticiones ciclicas y regulares (10). Estos ritmos se suelen clasificar como
se muestra en la figura 2: infradianos (superiores a 24 horas), ultradianos si su
ciclo es inferior a las 24 horas o circadianos si siguen un ritmo de 24 horas (en

general entre 20 - 28 horas) como la vigilia, el suefio, la temperatura corporal,
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metabolismo energético, produccién de hormonas y fluctuaciones en atencion

y comportamiento (10).

FRECUENCIA DE LOS RITMOS BIOLOGICOS

Tipo de ritmo Periodo Ejemplos

Actividad - Reposo

Circadiano 24 horas .
Temperatura corporal

Infeadian 28 dias Ciclo menstrual
radaang 265 dias Hibemacion

Figura 2: Clasificacion y frecuencia de los ritmos bioldgicos (10).

1.1 Ritmos biolégicos en medicina y patologia

Todos los sistemas bioldgicos poseen pronunciada estructura temporal interna
(3). Por lo tanto, no es inesperado que las funciones fisiolégicas exhiban
cambios ritmicos prominentes (3). Los ritmos biolégicos cubren un amplio
espectro (3). Existen ritmos de frecuencias muy altas, por ejemplo, en el rango
de milisegundos a segundos (EEG, ECG), a los de baja frecuencia, como por
ejemplo de variacion estacional y anual (3). El ritmo mas conocido, sin embargo,
es el ritmo "diario" con un periodo de aproximadamente 24 horas que se

denomina "circadiano" cuando se demuestra que es de origen endogeno (3).

Se han identificado ritmos circadianos en las funciones vitales del organismo,
como la temperatura corporal, la presion arterial sistdlica y diastdlica, la
frecuencia cardiaca, las funciones respiratorias (volumen minuto y resistencia
de las vias respiratorias, etc.), funciones renales (flujo plasmatico renal, tasa de

15



filtracion glomerular , etc.) asi como en diversas funciones cerebrales (estado
de animo, rendimiento cognitivo, concentracion, etc) (3). Ademas, las
concentraciones plasmaticas de varias hormonas, incluyendo cortisol, ACTH,
insulina, STH, renina, angiotensina, aldosterona. la adrenalina, la
noradrenalina, la tiroxina, la melatonina, la endorfina, etc., e incluso el péptido
natriurético auricular recientemente descubierto , muestran ritmos circadianos
significativos (3). Los constituyentes de la sangre, el numero de gldbulos rojos
y blancos (incluso subpoblaciones de linfocitos), plaquetas, diferentes
fracciones de proteinas séricas, enzimas, glucosa y electrolitos, tampoco son

constantes durante las 24 horas (3).

Se han descrito variaciones diarias en los constituyentes de la orina (3). No solo
la excrecion de agua e iones, sino también el pH de la orina difieren con el
tiempo durante las 24 horas (3). Esto es importante para la disociacion y
excrecion de compuestos de farmacos débilmente acidos o débilmente basicos
(3). Quincke, trabajando a fines del siglo pasado, no sélo describi6 la relacion
entre la hora del dia y la excrecién urinaria de agua, sino que demostré que en
pacientes como aquellos con enfermedades cardiacas o renales habia un
cambio en la excrecidén de volumen maximo hacia la noche (3).
Los ritmos circadianos en parametros fisiolégicos, como los mencionados
anteriormente, estan relacionados con diversos informes clinicos que indican
claramente que la aparicion o exacerbacion de ciertas enfermedades presentan
una fuerte dependencia temporal circadiana (3). Un ejemplo de esto es la
ocurrencia nocturna de ataques asmaticos, que Floyer inform6é en 1698.
Canstatt describié por primera vez una mayor susceptibilidad a la tos nocturna
en pacientes con influenza en un libro de texto de medicina interna en 1847 (3).
Este autor menciond, ademas, que en pacientes que padecian reumatismo, el
dolor era peor durante la noche que durante el dia (3). Hoy en dia, también esta
bien establecido que en pacientes que padecen angina de pecho, la aparicion
o el niumero de ataques, asi como las anomalias del ECG, son mas prominentes
durante la noche que durante el dia (3). La morbilidad cardiaca parece depender
también del ritmo circadiano. Varios informes demuestran claramente el inicio
16



de los picos de infarto de miocardio alrededor de las 1000 horas (3). Estos
ejemplos seleccionados demuestran la importancia de los ritmos bioldgicos en
la fisiopatologia de la enfermedad (3). Los procedimientos de diagndstico,
incluidas las cuestiones relacionadas con el historial meédico de las
enfermedades y sus sintomas, deben tener en cuenta la influencia de la
estructura temporal biolégica para garantizar un diagndstico valido y disefiar la

estrategia terapéutica optima (3).

Ritmos bioldgicos y farmacologia: Cronofarmacologia.

Los efectos y la toxicidad de los medicamentos y sus farmacocinéticas estan
influenciados por el tiempo bioldgico, es decir, su tiempo de administracién con
respecto a la coincidencia con la etapa circadiana de uno o0 mas procesos
ritmicos criticos de 24 horas (3). Después de varias décadas de investigacion
del ritmo bioldgico, se ha desarrollado una nueva area de esfuerzo cientifico, la
cronofarmacologia (3). La cronofarmacia es la investigacion de las diferencias
predecibles en las acciones de los medicamentos en funcion de su tiempo de
administraciéon como resultado de los procesos ritmicos (3). EI campo de la
cronofarmacologia se ocupa de los efectos de los farmacos sobre los ritmos
biolégicos, asi como de los mecanismos de su dependencia temporal (3).
Finalmente, la cronoterapia implica un enfoque logico cronofarmacéutico para
optimizar el tratamiento farmacoldgico, es decir, para lograr la reduccion de los
efectos secundarios y/o aumentar los efectos deseados, determinando la mejor
programacion de los medicamentos teniendo en cuenta sus dependencias del
ritmo (3).

Los resultados de los estudios de la logica cronofarmacéutica dado lugar a
nuevas consideraciones, conceptos y términos (3). La cronofarmacocinética es
una extension del concepto clasico de farmacocinética a la variacion predecible
en el tiempo, es decir, ritmica, de los parametros farmacocinéticos (3). De
manera similar, la dinamica cronofarmacéutica se ocupa de la variacion

relacionada con el tiempo (ritmo biolégico) en los efectos de las drogas (3).
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3.1 Reloj biolégico circadiano

El reloj biolégico circadiano -que funciona con ciclos aproximados de 24
horas-, genera un control y por ende un orden temporal interno en el organismo
(siendo esto lo mas estudiado y con mayor aplicacion clinica) (10). Segun la
variacion de los estimulos del medio ambiente, se generan impulsos que viajan
al reloj biolégico central del cerebro, que a su vez regula los relojes periféricos

autonomos de las células en diferentes 6rganos (10).

El reloj biolégico central se localiza en un grupo de neuronas ubicadas en la
parte anterior del hipotalamo por encima del quiasma 6ptico denominado nucleo
supraquiasmatico (NSQ) (1). Ademas, es influenciado por diversos estimulos
externos como la luz, disponibilidad de alimentos, temperatura corporal, etc
(14). A nivel molecular este ciclo se regula por mecanismo de retroalimentacion
negativa que regulan la expresién de genes (genes reloj) y por ende se gatilla
la sintesis de proteinas de un modo finamente controlado durante 24 horas.
Estos genes reloj se definen por un conjunto de criterios que incluyen el ritmo
de la actividad o la cantidad, asi como la evidencia de un mecanismo de
retroalimentacion (14).
Los relojes periféricos son idénticos a los presentes en las células del nucleo
supraquiasmatico, este es un mecanismo secundario que se basa en un circuito
de retroalimentacion auténomo, lo que se traduce en que las células no
dependen de la conexién al reloj central para manifestar un ciclo circadiano en
su funcionamiento (14). Pero a pesar de que sean autbnomas cuando estan
aisladas, estas tienden a generar un ciclo circadiano unico cuando interactuan
a través de vias humorales y no humorales (14). El mecanismo basico del
circuito consiste en la activacion o inhibicion de los fotorreceptores localizados
en las células ganglionares de la retina del ojo que activan o dejan de llevar

melanopsina al nucleo supraquiasmatico estimulando o inhibiendo la secrecion
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de melatonina, ademas los bastones y los conos también tienen entradas foticas
al sistema nervioso central (14.

Para que los relojes bioldgicos funcionen de manera correcta, deben medir el
tiempo con precision y adaptarse a las sefales ambientales (14). Esto requiere
un acoplamiento adecuado entre el SNC y relojes periféricos (Figura 3); por el
contrario, en ausencia de una correcta sefalizacion del SNC hacia los relojes
periféricos estos ultimos se desincronizan lo cual puede contribuir a la
patofisiologia de algun proceso regulado por el reloj biolégico (10). Como existe
un control de tiempo especifico para el tejido que esta controlado en parte
localmente, la pérdida de sincronizacion generalmente se propaga y altera el
ritmo circadiano de dicho tejido (14). Se ha demostrado que se produce asi en

el higado, asi como en otros tejidos y 6rganos del cuerpo humano(14).

Sincronizacion Desincronizaciéon

externa \ externa
-~
Reloj ‘_/ —~—
biolégii:o e :’-
/ Endocrino / /7
Sincronizacién Auton6émico | Desincronizacion
interna Conductual \ interna
@ Metabdlico \ e
' { [ ]
Osciladores
periféricos
A B

Figura 3 : Representacion esquematica de un individuo sincronizado con su

ambiente (sano) (A) y otro desincronizado (enfermo)(B) (10).
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3.2 Dolor y ritmos circadianos:

Los factores que influyen en el dolor son de gran interés para los investigadores
y los médicos, ya que la anticipacion de los sintomas del dolor puede aumentar
la precision del tratamiento del dolor (3). Uno de estos factores es el ritmo
circadiano. Interesantemente, se han observado variaciones circadianas y
diurnas del dolor en condiciones patologicas, estados postoperatorios vy
protocolos experimentales realizados en individuos sanos (3). Se han
observado algunas diferencias individuales en las variaciones circadianas del
dolor; sin embargo, no se ha atribuido a caracteristicas individuales particulares
(3). Un prototipo reciente de la curva de sensibilidad al dolor diaria humana fue
propuesto (Figura 4) (15).

204 B Heat pan threshold (n=30)
Cold pain threshold (n=70)
154 & Electncal pan threshold (ne58)

¥ Nocooeptive pan reflex (naf) v

104

Pain sensitivity (% of mean)
[ =]

*51
-104
¥51 Normal tme
20 Normal time awake asieep
0 2 8 12 16 20 24

Hours since wake (h)

Figura 4: Prototipo de curva de la "sensibilidad diaria al dolor" humana.
La grafica ilustra el perfil circadiano de la sensibilidad al dolor a diferentes
modalidades de dolor (térmico: frio y calor, eléctrico y nociceptivo) y su

variacion durante las 24 horas del dia (15).
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Esta demostrado que la modulacion del dolor no es constante durante el dia,
sino que presenta una variaciéon de tipo circadiana, dependiendo el dolor ya sea
somatico o neuropatico (15).

Asi, algunas caracteristicas importantes del dolor estan reguladas por el ritmo
circadiano (15). Por ejemplo, la sensibilidad al dolor sigue un ciclo ritmico
modulado por los relojes bioldgicos de 24 horas (15). Sin embargo, no queda
claro si la ritmicidad se deriva de las oscilaciones diarias dentro de las causas
subyacentes que impulsan el dolor o del componente oscilatorio ritmico del
procesamiento neural del dolor, sin embargo, parecen ser independientes de
las respuestas subjetivas u objetivas, o que sugiere que su modulacion se
produce en un nivel fisiologico basico (15). Es interesante que este
mecanismo modulador del dolor relacionado con las 24 horas depende de
la intensidad del dolor que a su vez afecta la sensibilidad al dolor de tal
manera que cuanto mas intenso es el dolor, mayor es el cambio en su
sensibilidad a lo largo del dia (15). Por otro lado, el tipo particular de dolor
parece relevante por el impacto clinico de su modulacion circadiana (15).

La privacidon del suefio también elimina la analgesia basada en distractores,
disminuye la inhibicién del dolor por los controles inhibidores nocivos difusos en
humanos y causa hiperalgesia inducida por estrés en roedores (9). El dolor
cronico suele coexistir con la depresion, la mala calidad del suefio y la ansiedad.
Si las variantes del gen PERS3 vinculadas a cambios de fases del suefio
retardadas afectan el estado de animo y la calidad del suefio, parece probable
que los individuos que tienen estas variantes tienden a tener una mayor
sensibilidad en la percepcién del dolor. ElI dolor presenta una variacion
circadiana independientemente de si las respuestas al dolor se miden subjetiva
u objetivamente. De la misma manera, la inhibicion de arriba hacia abajo del
procesamiento del dolor en el asta dorsal exhibe un ritmo a lo largo del dia (9).
De hecho, todos estos factores podrian influir en la funcion inhibidora del
Sistema Modulador del Dolor Descendente (DPMS), que tiene un papel central
en la fisiopatologia del dolor crénico (9). Este sistema esta alterado en el dolor

cronico de multiples causas (fibromialgia, osteoartritis, artritis reumatoide, dolor
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neuropatico, etc.) Ademas, su mal funcionamiento ha sido un predictor de dolor

postoperatorio (9).

Por ende, en la literatura hemos encontrado que la sensibilidad al dolor tiene un
comportamiento circadiano y que el cronotipo no orienta en la preferencia
circadiana de los humanos, a raiz de ello nos planteamos la pregunta de

investigacion.

Pregunta de investigacion:

¢ Existe una relacién entre el tipo de cronotipo y la sensibilidad al dolor en humanos?
Hipétesis

Existe una relacion entre el tipo de cronotipo y la sensibilidad al dolor en humanos
Objetivo

Determinar a través de la literatura cémo es la relacion entre el tipo de cronotipo y la

sensibilidad al dolor en los humanos.

Materiales y Métodos.

Se realizd una revision de publicaciones de revistas cientificas. Los motores de
busquedas utilizados fueron Scopus, PubMed y Web of Science entre (Octubre 2021
- Febrero 2022) con términos relacionados a cronotipo y dolor en humanos.

Los filtros fueron que el idioma sea espafol o inglés, estudios en humanos e
investigaciones publicadas en los ultimos 5 afios (2017-2022)

Las estrategias de busqueda fueron aplicadas en cada uno de los motores se muestran
en las tablas (1,2,3 y 4) que detalla cdmo fue realizada en cada motor, utilizando

términos claves y palabras MESH.

No se solicitd evaluacion ética, debido a que no estan comprometidos, humanos,

animales o muestras.
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Criterios de seleccidn:

Los criterios de inclusion de la busqueda fueron articulos de investigacion cualitativo o
cuantitativos, escritos en espafol o inglés con un enfoque en la determinacién del
cronotipo y su relacion con el dolor en humanos.

Los criterios de exclusion fueron editoriales, letras al editor, libros, tesis.

Tabla 1: Estrategias de busqueda con las palabras claves en la base de datos de
PubMed.

Constructor de busqueda | Palabras claves Resultados

#1 (((((Chronotype) OR (Circadian clock)) OR | 2,388
(Circadian clocks)) OR (Circadian rhythm))
OR (Circadian rhythms))

#2 Pain 47,550

#1 AND #2 (((((Chronotype) OR (Circadian clock)) OR
(Circadian clocks)) OR (Circadian rhythm)) | 74
OR (Circadian rhythms)) AND (Pain)

Tabla 2: Estrategia de busqueda con las palabras claves en la base de datos de

Scopus.
Constructor de busqueda | Palabras claves Resultados
#1 (((((Chronotype) OR (Circadian clock)) OR | 6.706
(Circadian clocks)) OR (Circadian rhythm))
OR (Circadian rhythms))
#2 Pain 195.267

23



#1 AND #2

(((((Chronotype) OR (Circadian clock)) OR
(Circadian clocks)) OR (Circadian rhythm))
OR (Circadian rhythms)) AND (Pain)

285

Tabla 3: Estrategia de busqueda con las palabras claves en la base de datos de Web

of science

(Circadian clocks)) OR (Circadian rhythm))
OR (Circadian rhythms)) AND (Pain)

Constructor de busqueda | Palabras claves Resultados
#1 (((((Chronotype) OR (Circadian clock)) OR | 6.047
(Circadian clocks)) OR (Circadian rhythm))
OR (Circadian rhythms))
#2 Pain 41.250
#1 AND #2 (((((Chronotype) OR (Circadian clock)) OR | 128

Ademas se realizé una busqueda manual en revistas relacionadas al area de

cronobiologia y dolor (nombre de revistas) para encontrar documentos que no

aparecieron en las bases de datos electrénicas, tal como muestra la tabla 4.

Tabla 4: Cantidad de articulos agregados por busqueda manual

Revista Numero de articulos incluidos por
busqueda manual
Journal of Oral Medicine and Pain 1
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Total 1

En la busqueda se obtuvieron 487 documentos. Después de remover los duplicados
(n=83) quedaron 404 para aplicar los criterios de elegibilidad. Se separaron los
resultados de manera equitativa entre los 3 investigadores para su revision. Se
excluyeron (n=236) documentos por titulo o resumen, dejando (n=94) documentos,
tras realizar las preguntas: 1. ;Estaba escrito en inglés o en espafol? 2. ;Se
determina el cronotipo de los sujetos? 3. ;Se determina alguna dimension del dolor?.
Para finalmente eliminar 82 tras leer a texto completo quedando 12 textos, y a través
de una busqueda manual se agregd 1 mas, dando un total de 13 articulos incluidos

en esta revision. Este proceso se resume en la figura 5:
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Resultados identificados mediante estrategia de busqueda en bases de datos. N= 487

PubMed Scopus Web of
Science
s N=74 N= 285
E N=128
= v
o
=2
Resultados identificados posterior a la eliminacion de
duplicados. N= 404 — | Excluidos N =83
§ Registros Cribados y potencialmente utiles. N= 168 » | Excluidos N =236
-
i l
©
= Estudios evaluados completamente. N= 94 »| Excluidos N =74
3
oo
v
w Incluidos por
« busqueda manual
N=1

)
® Estudios incluidos en sintesis cualitativa. N=10
c

Figura 5 : Estrategias de Busqueda.

Resultados

La busqueda resulté en un total de 10 articulos. Los detalles de los articulos incluidos
estan en la tabla 5. De estos, 8 fueron estudios descriptivos transversales, 1 estudio
piloto, 1 estudio de casos y controles. De estos, 5 evaluaron el cronotipo a través del
cuestionario MEQ, 1 a través de MSf, 3 a través de DLMO, 1 a través de MCTQvy 1a
través de autoreporte. De estos, 4 estudios evaluan la frecuencia del dolor asociado a
condiciones patologicas y 4 la sensibilidad del dolor en distintas condiciones. Mientras

2 determinan posibles relaciones entre variantes genéticas de PER con el cronotipo.
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Tabla 5:

Resumen estudios incluidos en la investigacion.

Referencia Participantes Intervencion Herr Resultados/Conclusiones

Geneviéve 29.470 estudiantes | Aplicacion de encuesta Cuestionario de la RESULTADOS: Cronotipo Promedio = 4:11am

Gariépy, et al de entre 10y 18 Health Behaviour in School-aged Children | HBSC (chicos) y 4:10am (chicas).

(2018) afios (HBSC) para determinar cronotipo y Family Afluence Scale | Cada hora de retraso en el cronotipo se asocio a
hdbitos de salud que afecten la horay (FAsS) mds dolores de cabeza, estémago y espalda
tiempo de suefio. Comparar resultados (PropORs = 1.08, 1.08, 1.07, respectivamente
con datos de la HBSC sobre frecuencia de [chicos], 1.10, 1.10, 1.08, respectivamente
4 sintomas de salud fisica (dolor de [chicas]). También se asocid a mareos y una peor
cabeza, estdmago y espalda, y mareos). salud autopercibida en chicas (PropORs = 1.10y

1.09 respectivamente) pero no a sobrepeso.
1 hora de retraso en el cronotipo se asocid a
consumo diario de refrescos (OR = 1.17 chicos y
1.11 chicas), fumar (OR = 1.23 chicos y 1.37
chicas), tiempo en pantallas (+0,64 horas en
chicos y +0,74 horas en chicas), menos consumo
de vegetales en chicos (OR = 0,96) y a consumo
diario de bebidas energéticas en chicas (OR =
1.42)
CONCLUSIONES: Un cronotipo tardio esta
relacionado a una peor salud fisicay a

amientos no saludables en adolescentes
Canadienses.

Anne-Marie 335.789 Muestras Autoreporte de cronotipo. Cuestionario MEQ. RESULTADOS: PER2 rs35333999 asociada a

Chang, et al biolégicas de Cuestionario MEQ. Cuestionario de cronotipo auto-reportado vespertino (p=10"), a

(2019) adultos entre 40y | Control de 8 horas de suefio a Autoreporte de un periodo de temperatura corporal (0.20h;

69 afios. participantes. Cronotipo. p=0,030) y melatonina (0,19h; p=0,039) mas

252 hombres y UK Biobank largos.

mujeres sanos. CBTmin. No se encontrd asociacion significativa entre PER2
DLMO. rs35333999 y resultados del MEQ en el grupo
MALDI-TOF Europeo (p=0,210) o en el grupo multi-&tnico
PLINK software (p=0,120).
SNP CONCLUSIONES: Es el primer estudio en

demostrar la asociacion de una variante genética
con el periodo circadiano intrinseco.

Se demostrd que PER2 rs35333999 estd asociada
con un periodo circadiano intrinseco mds largo.
Remarcable: Solo un SNP explica el 7% de las
diferencias interindividuales del periodo
circadiano intrinseco. Esta diferencia de periodo
es 2 veces mas grande que la diferencia existente
entre el periodo de hombres y mujeres.
Diferencias en el periodo circadiano intrinseco y
cronotipo pueden influenciar la susceptibilidad a
diabetes y otras alteraciones metabélicas.
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Fabiana
Carvalho, et al

18 personas (15
mujeres, 3
hombres) entre 18
y 30 afios

Se evalud la relacién entre los genotipos
PER34/4 y PER35/5 con las variaciones a
lo largo del dia del Sistema modulador de
Dolor Descendente (DPMS), mediante
exposiciones a distintos tipos de dolor

Prueba de Dolor por
Calor (HPT), Prueba
de Presién Fria (CPT),
Munich ChronoType
Auest .

RESULTADOS: De acuerdo a MCTQ, el 81,8% de
individuos PER34/4 resultaron ser matutinos y
18,2% intermedios. 55,6% de PERS/S resultaron
matutinos y 44,4% intermedios. La prevalencia de
)s en PER4/4 fue alta (X2=4,87; p=0,04).

=
(MCTQ), Numerical
Pain Scale (NPS),
Beck Depression
Inventory, Pittsburgh
Sleep Quality Index,
State-Trait Anxiety
Inventory (STAI)-
Form X

No se hallaron individuos vespertinos en los
grupos.

La prueba CPT tuvo un delta de -4,00 seg. PERS/5
(p=0,04) en el grupo matutino vs el vespertino.
Para el resto no fue estadisticamente significativo.
Las mediciones para los marcadores BDNF y $100-
B tampoco fueron significativas.

Un punto medio de suefio més tardio se
correlaciond positivamente al cambio en el NPS
(0-1) durante el CMP-task medido en las tardes,
indicando que el DPMS tiende a ser menos
eficiente en las tardes en sujetos con fases tardias
de arrastre. También, las proteinas S100-B se
relaciond negativamente con CPT,
independientemente del tiempo de medicién.
Esto sugiere que los niveles séricos de $100-B se
correlacionan inversamente a la tolerancia al
dolor.

PER34/4 presentd un pequefio cambio en la
media de NPS (0-10) durante el CMP-task a lo
largo del dia vs PERS/S. El delta medio de CPM de
PER4/4 y PERS/S fue -0,41 (0,78) y 0,67 (0,90)
respectivamente.

GLM reveld una diferencia significativa en los
deltas de PER4/4 y PERS/S (x2 =7.26, DF = 1; P =
0.007).

Considerando la privacién de suefio un factor
importante relacionado al dolor, se incluyo en el
GLM como co-variante y se correlaciond
negativamente con delta-CPM, indicando que el
DPMS era menos eficiente. No se observaron
interacciones entre la acumulacion de privacion
del suefio con PER4/4 o PERS/5 En el
funcionacionamiento de DPMS. Esto sugiere que
el impacto de 120minutos de privacion de suefio
es independiente de las variantes PER3.

El grupo PER34/4 presentd una minima reduccion
en el CPT durante el dia vs PER35/5. Los valores
promedio de delta-CPT de PER34/4 y PER35/5
fueron -0,40 (2,51) y -4,11 (2,6) respectivamente.
GLM reveld una diferencia significativa en el
delta-CPT entre los genotipos PER34/4 y PER35/5
(x2 = 22.25, DF = 1; P < 0.001). Esto sugiere que
PER34/4 en condicion homocigota presenta
menos cambios en la respuesta a estimulos
dolorosos heterotdpicos durante el dia.

Las co-variantes; proteinas Delta-S100-B y delta-
BDNF, y la privacién del suefio, no se
correlacionaron con delta-CPT. Hubo, sin
embargo, una interaccion entre la privacion del
suefio y el genotipo. La reduccién de tolerancia a
un estimulo nociceptivo intenso inducido por
meter la mano en agua fria (0-1 °C) ocurre
independientemente de la privacion del suefio.
Sin embargo, el andlisis de su interaccién mostrd
que la diferencia de genotipo entre los grupos
PER34/4 y PER35/5 persiste, pero que la privacién
de suefio explica la inversion en la diferencia de
delta-CPT a lo largo del dia. O sea, la privacion del
suefio explica el gran incremento del delta-CPT
observado en el grupo PER35/5 vs PER34/4.

CONCLUSION: El polimorfismo PER35/5 se asocid
a un detrimento en la funcién inhibidora del
DPMS en el transcurso del dia. Sin embargo, la
privacion del suefio como factor independiente
también reduce la accidn inhibidora de DPMS,

independientemente del polimorfismo en PER3.
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Mads
Barloese, et al
(2018)

351 pacientes
entre 18 y 65 aflos
con CH

Investigar si se puede usar un modelo
estadistico Gaussiano y anélisis
espectrales para describir la distribucién
ritmica de dolores de cabeza (crono-
riesgo) en un ciclo de 24hrs e identificar
diferencias entre sub-grupos

Cuestionario de
autoreporte de
dolores de cabeza.

ctadicti

RESULTADOS: De los 351, 286 (82%) indicaron
ritmicidad diurna. De ellos, 214 (75%) estuvo en
un grupo activo. Reportaron un promedio de 3.5

Madelo -

ques por dia (Media = 3; rango de interquartil

Gaussiano.

Analisis espectral.
The Danish
Headache Centre and
neurologists.

Sitio Web de la
Danish patient
organisation for CH.
Pittsburgh Sleep
Quality Index.
Morningness-
Eveningness
Questionnaire
T-test

ANOVA.

Welch

Levene's Test
MatLab software
version 2015a

SAS 9.4 software

=2-5).

El modelo Gaussiano para todos los pacientes
identificé 3 tiempos de relativo aumento de
riesgo: 21:41, 02:02 y 06:23. El modelo tuvo un R?
=0,97. lgualmente, aplicado a subgrupos, el
modelo encontré 3 a 5 modos de peaks de riesgo
y los valores de bondad de ajuste entre 0,85y
0,99. Mdltiples frecuencias de oscilacién se
detectaron en el andlisis espectral y se
observaron grandes diferencias entre los
subgrupos.

En pacientes eCH, la ritmicidad circadiana
predominaba vs cCH, donde los ritmos
ultradianos fueron mas pronunciados. Ademds, el
grupo eCH tuvo su peak primario nocturno mas
de 1 hora antes que el grupo cCH (1:28 vs 2:33).
No hubo diferencia aparente en el peak matutino.
El Cronoriesgo en eCH las 1:00 fue mayor que en
cCH (p=0,003).

El cronotipo de los pacientes influencié la
ocurrencia del peak primario nocturno, siendo el
més temprano el tipo matutino (1:02) y el
vespertino el mas tardio (2:11).

El subgrupo matutino tuvo un peak muy
temprano en la mafiana, y los otros 2 alrededor
de las 6:00. En el andlisis espectral , el grupo
matutino presentd mas poder en las frecuencias
ultradianas, que no fueron prominentes en los
otros 2 grupos. En el analisis especifico por hora
no hubo diferencias en el cronoriesgo.

Los durmientes pobres (PSQI > 5) tuvieron una
cronodistribucién con focus nocturno, con 3
peaks prominentes (21:46, 02:16, 06:03),
mientras que los buenos durmientes (PSQI < 5)
tuvieron peaks distintos temprano en la noche y a
lo largo del dia.

En la comparacion especifica por hora, no hubo
diferencias en el cronoriesgo.

Diferencias en los tiempos del peak nocturno
puede ser causado por diferencias no solo a la
hora de acostarse, sino también en cudnto tardas
en dormirte. Para los pacientes en el grupo (n =
214), el tiempo de suefio difirid significativamente
entre los cronotipos, fumadores y no fumadores.
No hubo diferencias significativas en el numero
de ataques en ninguno de los subgrupos.

CONCLUSIONES: Cronoriesgo en pacientes que
sufren cefalea en racimos (CH) siguen una
distribucion Gaussiana multimodal y son
Influenciados por muchos factores. El grupo eCH
tuvo un riesgo diurno relativamente bajo y ritmos
circadianos prominentes vs el grupo cCH, donde
los ritmos ultradianos son mds fuertes,
reflejindose en una pérdida de la asociacién con
el sueffo. Los hallazgos demuestran las
posibilidades de aplicar el modelo Gaussiano y
andlisis espectrales a seflales cronobiologicas y su
potencial deberia ser validado en otras
enfermedades.
Se mas dios para gar la
vanacion en el tiempo, mecanismos
patofisioldgicos subyacentes y sobretodo la
. ia del ti de admini ssn
, que podrian llevar

de medic p
a una terapia individualizada.
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Felicia 524 pacientes con | Analizar distintas variablesde los genes TagMan. RESULTADOS:
lennysdotter | Cefalea en Racimo | PER1/2/3 para dilucidar si estan PCR (Reaccion en No hubo una asociacion significativa entre
Olofsgard, et al | y 680 Controles relacionados a un mayor riesgo de Cadena de la rs57875989 y CH con regresion logistica (p =
(2021) cefalea en racimo (CH), o a algin Polimerasa). 0,523).
fenotipo circadiano de este desorden. International No hubo diferencias significativas en la
Classification of distribucidn de alelos entre controles, pacientes
Headache Disorders | CH con ritmicidad diurna o pacientes CH sin
(ICHDHII-beta. ritmicidad en rs2735611 (p = 0.696), rs2304672 (p
=0.972), rs934945 (p = 0.750), rs10462020 (p =
0.826), rs228697 (p = 0.712), or rs57875989
(p=0.384).
El andlisis estadistico de pacientes CH no mostré
diferencias significativas en la distribucién de
alelos para ninguna variante genética en relacién_
a cronotipos (p = 0,071 -0,783)
CONCLUSIONES: No se encontrd ninguna
asociacion en la cohorte sueca entre la
distribucién de alelos de las variantes PER1/2/3 y
CH. No hubo relacién clara cuando se estratificd la
ritmicidad diurna con los ataques de CH. Esta
aparente ritmicidad de los atagues CH indican el
rol de genes de reloj biolégicos, y aunque no se
encontrd conexion para estas variantes de
PER1/2/3, se necesitan mas investigaciones para
clarificar el potencial rol de los genes PER en la
fisiopatologia de CH.
Yoko Komada, | n=233 mujeres. Estudio transversal cbservacional. -mDMQ 150 completaron la encuesta.
et al (2018) -PsQl Edad media = 18.8 afios [0.71]
Aplicacién de encuesta; sintomas -SDweek indice de masa corporal medio 20.3 [2.14] Kg/m2
menstruales, ciclo menstrual, calidad de | -MSf No hubo fumadores
suefio y hdbitos de suefio, calidad de vida | -8 item short form Tasa de consumo de alcohol = 6%
y variables demograficas. health survey of the | El promedio de uso de pantallas posterior a las

Se definieron 2 grupos en relacion a los
resultados de la severidad de los
sintomas menstruales.

“Severo” y “Moderado y menor”.
mDMQ (modified- menstrual distress
questionarie). El cual presenta 6
subescalas; Dolor, Concentracion,
Cambios de conducta, Reacciones
auténomas, Retencidn de agua,
Afectividad negativa.

Calidad de suefio y habitos: Pittsburgh
Quality Index (PSQU) para calidad de
suefio -

Duracién de suefio durante las semanas
(SDweek), Preferencia horario de suefio
(cronotipica), (MSf) Mid-Sleep on free
days.

Jet Lag Social es la diferencia entre SDw y
MSf. Calidad de vida: 8-item Short-Form
Health Survey of the Medical Outcomes
Study. Donde se divide en Componentes
de salud fisica y mental. (PCS - MCS)

medical outcomes
study.

8pm fue de 2.05 Horas.

promedio mDMQ = 21.3 [17.0]
promedio MSw, 3.52 [0.64]; MSf, 5.06 [1.06];
SDweek, 6.74 [0.71]; and SJL, 1.55 [0.86]

Asociacion entre SILy MSf. r = 0.79. p < 0.01.

% de participantes con SIL mayora 1 horay
mayor a 2 horas fue de 78.0% y 27.3%
respectivamente.

Se compararon los resultados de mDMQ.y sus
subgrupos con el grupo de participantes que
presentaba 1 hora o menos de SiLy el que tenia 1
o més de SIL.

Los valores de mDMQ fueron significativamente
mayor en el grupo con SIL igual o mayor a 1 hora.
(15.4 [16.2] - SIL < 1 hr) - (22.9 [17.0] - SIL > 1 hr).
p=0.025.

Subescala de Dolor, Cambio de comportamiento y
acumulacién de liquidos, significativamente
mayor p = 0.022, 0.019 y 0.024 respectivamente.

Las 4 variables que presentan una correlacién
significativa con sintomas menstruales severos
fueron; PCS, MCS, Msf y SIL.

Se realizé un analisis de regresion multivariables
con estas 4 y se observé que la existencia de
sintomas menstruales severos estd asociado con
baja PCS y MCS de PCS: OR = 0.89, 95% Cl: 0.82-
0.97, p = 0.009; MCS: OR = 0.84, 95% CI: 0.78-
0.90, p < 0.001) y SIL (OR = 2,64, 95% Cl: 1.21-
5.76, p=0.015.

Segun las autoras; las estudiantes mujeres, con
sintomas menstruales mas severos en
comparacion con las de jet lag social menora 1
hora independiente de la duracién del suefio o un
cronotipo vespertino.

Se discute evidencia que no muestra una relacion
del cronotipo con regularidad menstrual, edad de
menarquia o migrafia menstrual.
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Kirarslan N inicial = 320. Estudio transversal observacional. -Edad. 132 Mujeres (60.6%) y 85 Hombres. (39%) 1 no se
Karagoz, etal | Nreal= 218 -Género. dentifico con ningin género.
(2020) estudiantes Aplicacién de encuesta demografica -Calidad de Suefio. Edad media 21.0 +/- 1.6 afios.
dentales (Edad y género), -Auto Reporte de Frecuencia autoreporte BS= 55 (25.2%)
Turquia participaron entre | Identificacion de Bruxismo en el Suefioy | Bruxismo. Frecuencia autoreporte BD= 63 (28.9%)
18 y 30 aifos. Despierto (BS y BD). (Lobbezoo et al. -MEQ Frecuencia vespertino= 53 (24.3%)
2018). Frecuencia Intermedio= 149 (68.3%)
Frecuencia diurno= 16 (7.3%)
Determinacién Cronotipo: cuestionario
vespertino-diurno (MEQ). Se observd que el 50%
Items de suefio (auto reporte de calidad de los que informaron de dolor de cara, cabeza o
de suefio, frecuencia de pesadillas, cuello y 45,5% de los que declararon dolor en la
problemas de concentracion en tareas ATM eran posibles BS (p < 0,001, p = 0,022). Sin
diarias). Trastornos embargo, no se encontré ninguna asociacion
temporomandibulares (Dolor ATM, cara, entre el ruido de la ATM y el posible SB
cabeza, y cuello). Ruidos articulares. (p=.495)
Autoreporte de posible bruxismo diurno La prevalencia fue del 34% en el perfil vespertino
¥ nocturno. que declararon un posible BS, el 24,2% en los
individuos intermedios, y del 6,3% en el perfil
diurno. (p =.071)
La prevalencia fue del 45,3% en el perfil
vespertino que declararon una posible BD, del
24,2% en los individuos intermedios y del 18,8%
en el perfil diurno. También se encontré una
asociacion entre el posible AB y el perfil de
cronotipo (p = 0,009)
Asociacién entre cronotipo y dolor de cara,
cabeza y cuello p=0.025.
No significative con dolor o ruido ATM P= >0.05
Conclusion autores:
Se encontré una asociacion entre el posible AB y
elperfil del cronotipo de la tarde; sin embargo, no
se encontré una asociacion asociacién entre el
posible SB y el perfil del cronotipo. Ademas, las
quejas de TTM (dolor de cara, cabeza cabezay
cuello) se observd especialmente en los
estudiantes con un perfil vespertino.
Jason C. Ong, N inicial = 24MCy | Estudio observacional piloto. -MIDAS. -SDIH-R. - Promedio de edad: 32.4 afios.
PhD (2018) 20CS CES-D. -STAI-T. -MEQ. | Grupo CM. presenta en promedio 23.9 dias con

N final = 20
mujeres con
migrafia crénica y
20 controles sanos
entre 18 y 41 afios

Evaluacion del suefio habitual de suefio
habitual en casa y una evaluacion del
suefio y la fase circadiana en un entorno
controlado de laboratorio en mujeres con
CM y controles emparejados por edad.
Todos los participantes en la CM
cumplian la Clasificacién Internacional de
Clasificacion Internacional de las Cefaleas
(ICHD-3)

Sintomas de migrafia cronica: Entrevista
diagndstica estructurada para el dolor de
cabeza-revisada SDIH-R

Se utilizé: Escala de evaluacion de la
discapacidad por migrafia (MIDAS) la
Escala de Depresion del Centro de
Estudios Epidemioldgicos (CES-D) para
evaluar los sintomas depresivos y el
Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo
(STAI-T) para evaluar los niveles de
ansiedad.

Por ultimo, se utilizé el Cuestionario de
Vigilancia Matutina (MEQ) se utilizé para
medir el cronotipo

Calificacion de dolor de cabeza diario.
Escala de 0 a 10, siendo 0 ausencia de
dolor y 10 dolor extremo.

-DLMO.

dolor de cabeza, una media de 18.0 dias de
migrafia [6.2]. 5.9 dias con otros tipos de dolores
de cabeza. (migrafia tensional [8.2].

La intensidad de dolor tipico fue de 7.60 [1.74].
El grupo de MC reportd puntuaciones
significativamente mds altas en el MIDAS en
comparacién con el grupo de HC, P < 0,001.

El grupo de CM también informé de mas sintomas
de depresion en el CES-D, F (1,38) 5 14,18, P <
0,01, y mas ansiedad de nivel de rasgo en el STAI,
F(1,38) 511,66, P < 0,01, en comparacion con el
HC.

El 20% del grupo de migraiia informé del CES-D
16, una puntuacién que indica sintomas de
depresion clinic te elevad
prueba de prueba de chi-cuadrado, no
encontramos diferencias significativas entre el
CM y el HC en el MEQ, ya que la mayoria de los
participantes de ambos grupos no eran de
preferencias matutinas ni vespertinas.

En cuanto a la fase circadiana, el grupo CM tuvo
un promedio de DLMO a las 20:06, es decir, 34
minutos antes gue el grupo HC, pero esto no fue
estadisticamente significativo (P 5,209, g2 5,043).
El dngulo de fase no fue significativamente
diferente entre los dos grupos (7,18 frente a 7,06
horas), lo que indica gue no hay diferencias
significativas en el desajuste circadiano (P 5,707,
g2 5,004)

aadiant,

una
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La actigrafia de mufieca (Actiwatch
Spectrum, Phillips Respironics, Bend, OR,
USA) se utilizd para medir los patrones
objetivos de suefio/vigilia.

Los participantes llevaron actigrafia
durante 7 dias inmediatamente

antes de la evaluacién en el laboratorio, y
al mismo tiempo diarios de suefioy
cefaleas durante los mismos 7 dias. La
actigrafia se utiliza habitualment:

para evaluar los patrones longitudinales
de suefio y vigilia y de suefio/vigilia y ha
sido validada como una medida objetiva
del suefio.

Dentro del grupo de CM, la relacién entre la
DLMO y el nimero de dias de migrafia al mes, se
encontrd una correlacion positiva significativa.
Esto indica que un inicio mas tardio de la
melatonina se asocié con una mayor frecuencia
de dias de migraiia al mes

También se encontrd una correlacion positiva
significativa entre el punto medio del suefio y el
namero de dias de migrafia al mes, Esto indica
que un episodio de suefio mas tardio también se
asocié con una mayor frecuencia de dias de
migrafia al mes.

Por dltimo, se encontré una correlacién positiva y
significativa entre el angulo de fase y el MIDAS.
Esto indica que una mayor desalineacién entre la
DLMO y la fase del suefio se asocia con mayores
niveles de discapacidad relacionada con la
migrafia. La DLMO se asocié significativamente
con dias de migrafia al mes. El punto medio del
suefio se asocio significativamente con los dias de
migrafia al mes. El dngulo de fase también se
asocio significativamente con las puntuaciones
MIDAS. Estos resultados indican que las
asociaciones entre la fase circadiana, el tiempo de
suefio y los sintomas de la migrafia no se explican
mejor por la cantidad de suefio medida

objetivamente.

Turkoglii G,
Selvi Y. (2019)

n=100
participantes entre
18y 65 afos. De
ellos, 79 (79%) eran
mujeres y 21 (21%)
eran hombres.

Estudio transversal.

En pacientes diagnosticados con
fibromialgia (FM) se evalué mediante
diversos cuestionarios la gravedad de los
sintomas de la FM, las preferencias de
cronotipo y la calidad de vida, los
sintomas de ansiedad /depresién y
problemas del suefio.

Fueron clasificados segun sus puntajes de
MEQ como nocturno (puntaje 16-41),
ninguno de los dos tipos (42-58) y tipo
matutino (59-86).

-MEQ

-Cuestionario de
impacto de la
fibromialgia (F1Q)
-indice de la calidad
del suefio de
Pittsburgh (PSQl)

- Escala de ansiedad
y depresion
hospitalaria (HADS)
- Cuestionario de
Calidad de Vida de la
Organizacién
Mundial de la Salud:
Formulario corto
(WHOQOL-BREF)

Se encontraron diferencias significativas en la
puntuacién FIQ entre los 3 grupos. (nocturno,
intermedio, matutino). No se encontraron
diferencias significativas entre los tres grupos en
cuanto a edad, sexo, nivel educativo o nivel
socioecondmico (p= 0,05). En este estudio hubo
39 (39 %) tipos vespertinos, 30 (30 %) ninguno de
los tipos y 31 (31 %) matutinos.

Se determind que la puntuacién total del PSQI fue
significativamente mas alta en el tipo vespertino
que en los otros dos tipos. Las personas con mala
calidad de suefio segln la puntuacién total del
PSQl fue en los tipos matutinos. Las puntuaciones
de dominio WHOQOL-BREF mostraron diferencias
significativas entre los 3 grupos.

Existe una fuerte asociacién entre cronotipos
nocturnos y aumento en la gravedad delaFM y
una mala calidad de vida.

Burgess, Helen
et al. (2019).

N inicial= 37, 10
mujeres y 27
hombres

N final= 25.

La presencia de dolor lumbar crénico
significativo se determind a partir de un
autoinforme de dolor lumbar crénico
durante al menos los seis meses
anteriores, con una intensidad media de
al menos 4/10 (1 =sindolora10=el
peor dolor posible).

El estudio consistié en una linea de base
de siete dias durante los cuales los
sujetos durmieron en casa con su horario

-DLMO.
-Actigrafia de
mufieca.
-PROMIS
-CES-D 10
-STAI

-PsQl

-PCL-5

El tratamiento con luz no produjo cambios
significativos en el umbral de dolor por isqguemia
ni en la tolerancia. El umbral de dolor térmico

to significati desde la linea de
base hasta después de 13 dias de tratamiento con
luz, lo que refleja una disminucién de la
sensibilidad al dolor después del tratamiento. La
tolerancia térmica, sin embargo, no cambié
significativamente.
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de suefio habitual. A esta linea de base le La intensidad y el comportamiento del dolor

siguid un tratamiento diario de una hora yeron significati te desde la linea de

de luz brillante por la mafiana durante 13 base hasta el post-tratamiento. No hubo efectos

dias consecutivos. significativos del tratamiento con luz sobre los

A su llegada, se les hizo una prueba de sintomas depresivos o de ansiedad.

alcoholemia, se les sometidé a una prueba Las puntuaciones del Inventario de Calidad del

de sensibilidad al dolor, completaron Suefio de Pittsburgh y del indice de Gravedad del

cuestionarios y volvieron a casa para Insomnio se redujeron significativamente durante

tomar muestras de saliva, que se el tratamiento con luz brillante.

utilizaron para determinar Hubo pruebas de que el tratamiento con luz hizo

posteriormente el ritmo circadiano. que se adelantara el inicio y el final del suefio. Sin
embargo, el tiempo total de suefio y la eficiencia

Se realizaron 2 test de sensibilidad: Tarea del suefio no cambiaron significativamente desde

de dolor isquémico - Tarea de dolor por la linea de base hasta el post-tratamiento.

calor. Hubo 17 DLMO en la linea de base, y 16 DLMO

tanto a mitad de tratamiento como después. La
DLMO avanzo significativamente en la fase (se
adelantd en el tiempo del reloj) desde la linea de
base.

Los resultados revelan una débil relacién entre el
dolor clinico y el inducido por el laboratorio, lo
que sugiere que estas experiencias de dolor
representan procesos distintos. Aun asi, la
reduccion de la sensibilidad al dolor, indexada por
las tareas de laboratorio, pareceria clinicamente
importante en la medida en que los cambios en la
sensibilidad al dolor pueden revelar cambios en la
modulacién central del dolor.

Discusion.

Dentro de los estudios que evaluaron la intensidad del dolor, 8 relacionaron un
cronotipo vespertino con un aumento de la frecuencia o intensidad de los episodios
dolorosos en distintas patologias, como migrafia crénica(9), cefalea en racimo (23),
fibromialgia (24), dolor de cabeza, cara, cuello (25)(26) o dolores menstruales (28),
junto con su respectivo efecto negativo en la calidad de vida y particularmente, el suefio
(9)(23)(25)(26)(28)(29). Estos ultimos se realizaron en grupos etarios variados; de 10
a 18 afos (25) y entre 18 y 31 afios, lo que sugiere que los cambios en la triada
“cronotipo-dolor-disrupcion de suefio” impactan al individuo independientemente de su
edad, aunque esto tiene su propio analisis debido a su modificacién a lo largo de la

vida mencionada en el marco teodrico.

En base a los resultados de la investigacion, podemos decir que efectivamente existe
una asociaciéon entre cronotipo y dolor, estando el cronotipo vespertino asociado a una

mayor sensibilidad al dolor.
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Modulacion del dolor y cronotipo:

Existe evidencia de que el sistema modulador del dolor descendente, mencionado en
el marco tedrico, tiene un funcionamiento circadiano, por lo cual existen variaciones
del dolor durante el dia. Asi mismo, los cronotipos vespertinos presentan una mayor
sensibilidad al dolor durante la tarde en comparacién con los matutinos, explicando asi

la diferencia en la percepcion de este (9).

Otro enfoque investigativo busca relacionar alelos especificos del gen PER con
cronotipo y/o dolor. Se logré determinar con éxito que una variante del gen PER2
estaba asociada a un periodo circadiano intrinseco mas largo (compatible con
cronotipos vespertinos), que ya se ha mencionado, son mas susceptibles a padecer
intensidades y/o frecuencias de dolor mayores que sujetos con otros cronotipos (30).
También se asocié satisfactoriamente -la variante de PER3 5/5- a cronotipos

vespertinos y una menor tolerancia al dolor; y PER 3 4/4 a un cronotipo matutino (9).

Por otra parte, hay estudios donde polimorfismos genéticos especificos de PER, no
mostraron asociacion con el dolor (23) esto especificamente en el dolor de cabeza en

racimo.

Factores que afectan la Frecuencia e Intensidad Percibida del Dolor:

Algunos estudios sacaron a relucir la influencia de ciertos factores como el tipo de
alimentos, bebidas, drogas, que por si mismos alteran la cantidad de episodios de

dolor, o la intensidad de los mismos, independientemente del cronotipo.

El consumo de Tabaco, Bebidas energéticas y el Tiempo frente a Pantallas, que

aumentan la frecuencia de dolores de cabeza, estbmago y espalda (25).

La depresion y los sintomas de ansiedad, que también estan asociados al cronotipo
vespertino, estan asociados de igual manera a una mayor intensidad del dolor
percibida (28).
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Por ultimo, la privacion de suefio de por lo menos 2 horas por si sola es un factor que
disminuye la tolerancia al dolor, debido a que provoca una disminucién del
funcionamiento del DPMS (22)(9).

Factores que Afectan el Cronotipo:

Existen varios factores que por si solos podrian modificar la predileccion circadiana del
individuo. Algunos que pueden ser dificiles de manejar, como la latitud donde se vive,
los cuidados parentales o el ambiente en la casa; o mas controlables, como la
exposicion a la luz natural (menos horas), luz artificial (mas horas), la polucion aérea,

o los ruidos ambientales en horario de sueno. (25)

Jetlag Social y Retroalimentacion Positiva en la Disrupcion del Cronotipo:

El jetlag social es el desalineamiento de la fase circadiana individual, producto de los
compromisos sociales que cada uno debe asumir como miembro de una sociedad
(trabajo, familia, amigos, estudios, etc.) (25) (27).

Factores como el aumento de la luz artificial y el desmedro de la luz natural pueden
alterar el tiempo medio de sueno. Otros factores como las horas de viaje o la
realizacion de horas extras en el trabajo también tienen efectos similares (27).

Un desalineamiento de la fase circadiana individual de por lo menos 1 hora, genera en
el individuo un aumento tanto de la frecuencia como de la intensidad de los dolores
percibidos (25) (27).

Otros autores vislumbran una suerte de triada que involucra: la privacion del suefio,
adquisicion de habitos nocivos y el incremento de la frecuencia/intensidad del dolor
percibido, que ademas tiende a retroalimentarse. Esto se ejemplifica con la teoria del
"efecto espada de doble filo” (22), en donde los individuos recurren a la ingesta primaria
de café y secundaria de tabaco para mitigar la intensidad de los dolores de cabeza. La

cafeina por su parte altera los tiempos y la calidad del suefio, perpetuando dicha
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privacion del sueiio como factor sensibilizador del dolor.

Por otra parte, establece una relacion ciclica basada en el “enfrentamiento de los
individuos con cronotipo vespertino con sus obligaciones diarias, sumado a los
mecanismos compensatorios para lidiar con ello; individuos vespertinos tienden a
dormir mal, lo que se asocia a una mayor frecuencia de dolores de cabeza, espalda y
estomago” (25). Esto los lleva a recurrir a habitos nocivos como la ingesta de comidas
grasosas, bebidas energéticas o el consumo de tabaco, y a un mayor tiempo frente a
pantallas (24) lo cual se ha teorizado pueda funcionar como mecanismos
compensatorios para mitigar el dolor y/o el suefio (22). Estos habitos a su vez generan
un aumento en la frecuencia de los dolores anteriormente mencionados, que pueden
retrasar los horarios de suefio, haciendo que presenten un suefo alterado y
perpetuando este ciclo.

De esta forma es necesario observar el fenbmeno de una manera multifactorial, donde
los factores externos e internos, terminan provocando una desregulacion del ciclo
circadiano intrinseco, y por lo tanto un aumento en la percepcién del dolor que a su

vez empeora la desregulacion de manera bidireccional.

Intervenciones terapéuticas del cronotipo.

Dentro de las posibles intervenciones directas en el cronotipo, existe la fototerapia, que
consiste en la exposicion a luz brillante durante las mafianas, esta mejora la calidad
de suefo, adelanta la fase circadiana, es decir el peak de melatonina ocurre mas
temprano. Existen diversos estudios que analizan los efectos de la fototerapia, dentro
de los resultados se ha tenido evidencia significativa de una disminucion del dolor en
distintas patologias crénicas, como fibromialgia (9) y dolor de espalda baja cronico
(27), lo cual es coincidente con que un cronotipo matutino esté asociado a una menor

sensibilidad del dolor.

Limitaciones

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas con la escasa evidencia
36



encontrada que relacionan particularmente cronotipo y dolor, ya que muchos estudios
utilizaban los términos de ritmo circadiano aplicado en la ritmicidad circadiana de
distintas patologias algésicas, mas que en el impacto del cronotipo mismo sobre la
percepcion (intensidad, frecuencia, duracion) del dolor en el individuo. No se realizé
un analisis de los posibles sesgos de los estudios a analizar, debido a que es una

revision bibliografica.

Proyecciones futuras y sugerencias de investigacién

Al realizar la busqueda nos percatamos de una limitada informacion sobre el cronotipo
y el dolor dental, un aspecto recurrente dentro de a la hora de resolver problemas de

salud relativos al ambito profesional odontolégico

Esta investigacion da un hincapié para la comunidad odontolégica para dar
conocimiento de la existencia de los cronotipos y su relacion con el dolor en general y
promover que se realicen investigaciones aplicadas al ambito clinico odontolégico para

un mejor y/o mas preciso manejo del dolor.

Planteamos indagar en esta area (cronobiologia) que es reciente y sugerimos la idea
de relacionar el cronotipo con el dolor dental; a raiz de ello y a su vez seria aplicable
la cronoterapia, por ejemplo; para los procedimientos dentales que producen dolor
posterior a la intervencion, como por la extraccion de terceros molares (18). Para ello
proponemos realizar un estudio en el cual se aplique una evaluacién del dolor a través
de la escala de valoracion numérica (EVN), siendo una de las mas recomendadas en
la literatura (15); el uso del test MCTQ para la determinacion del cronotipo (9) y el
analisis del “jetlag social” individual al determinar la diferencia entre, los valores del
suefilo durante dias de trabajo y los dias libres en pacientes con intervencion
programada en la extraccién de terceros molares (18). También evaluar el horario de
intervencion de la extraccién, pues se ha demostrado que la aplicacion de otros
tratamientos, a distintas horas del dia, pueden producir una variacion en el dolor que

experimenta el paciente.

e |adeuday deprivacion del suefio y por si solos puede generar una modulacion
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alterada del dolor, por lo cual deben ser considerados dentro de los factores

confusores para la evaluacion del dolor.

e Dentro de las sugerencias metodoldgicas consideramos importante destacar
que la mayoria de los estudios son de tipo asociativo, por lo cual no se puede
determinar una direccionalidad de la causalidad. Por ello se recomienda indagar

en la correlacion del cronotipo y el dolor.

Conclusiéon

En conclusion, en la literatura cientifica existe evidencia significativa que demuestra
una relacion de tipo asociativa entre el cronotipo y el dolor en humanos en diversas
patologias algésicas. El cronotipo vespertino esta asociado a una mayor sensibilidad

al dolor.

Por otra parte, el cronotipo vespertino presenta una disminucion de la eficacia del

sistema de modulacion del dolor descendente.

Existen factores asociados que potencian esta sensibilidad, como la depresion,
ansiedad, deprivacion del sueiio >2 horas, jet lag social >1 hora, consumo de
sustancias como el café, tabaco, bebidas energéticas/gaseosas /alcohdlicas, el tiempo

frente a pantallas.

Consideramos el Jetlag social como la consecuencia ultima de una serie de factores
ambientales y sociales a los que los sujetos estan expuestos de manera inevitable por
el hecho de estar inmersos en una sociedad cuyo ritmo de vida esta orientado a un
cronotipo de tipo matutino, asi como un probable punto de partida de una espiral
descompensatoria que altera los ritmos naturales de los individuos vespertinos y los
lleva a adoptar habitos nocivos que afectan su salud y fase circadiana individual en
aras de cumplir con las obligaciones laborales/académicas o sociales que su entorno

demanda.

Es necesario realizar investigaciones a futuro con un disefio de estudio prospectivo
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para estudiar la correlacion entre cronotipo y dolor.
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