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Resumen

Introduccion: El ciclo circadiano regula muchas funciones del organismo, entre
ellas la inflamacion, un mecanismo a tener en cuenta en la practica de la fisioterapia.
El propdsito de esta revision es estudiar las relaciones existentes entre los ciclos

circadianos, la inflamacion y el tratamiento de fisioterapia.

Metodologia: Se realiza una busqueda sistematica en 4 bases de datos (PEDro,
Scopus, MEDLINE y CINAHL) a través del motor de busqueda de la Universidad de
La Laguna, el Punto Q, con el objetivo de recabar estudios relacionados con el tema

en cuestion en los ultimos 10 afios.

Resultados: Se encuentran 85.687 articulos en total, de los cuales, so6lo 21 fueron

relevantes para nuestro estudio.

Conclusion: A pesar de existir poca evidencia en nuestro campo, se ha demostrado
que los ritmos circadianos tienen una influencia fundamental en el metabolismo de
nuestro organismo. Es necesario implementar la investigacion en estas lineas e intentar

que se relacionen las técnicas de fisioterapia con los ritmos unipersonales.

Palabras Clave: ‘“cronoterapia”, ‘“reloj/ritmo circadiano”, “inflamacion”,

“diabetes” y “fisioterapia”.



Abstract

Introduction: The circadian cycle regulates many functions of the body, including
inflammation, a mechanism to be considered in the practice of physiotherapy. The
purpose of this review is to study the relationship between circadian cycles and

inflammation and their relationship with physiotherapy treatment.

Methodology: A systematic search was carried out in 4 databases (PEDro, Scopus,
MEDLINE and CINAHL) through the search engine of the University of La Laguna,
Punto Q, with the aim of collecting studies related to the subject in question over the

last 10 years.

Results: A total of 85,687 articles were found, of which only 21 were relevant to

our study.

Conclusion: Although there is little evidence in our field, it has been shown that
circadian rhythms have a fundamental influence on our body's metabolism. It is
necessary to implement research along these lines and try to link physiotherapy

techniques with unipersonal rhythms.

Key words: “chronotherapy”, “circadian clock/rhythm”, “inflammation” and

“diabetes” and “physiotherapy”.
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1. Introduccion

Los ritmos circadianos son oscilaciones en el comportamiento y la fisiologia con
una periodicidad de 24 horas y estan dirigidos por el reloj maestro central, que se sitia
en el nicleo supraquiasmatico (SNC) del hipotalamo [1]. La alteracion de ritmos
circadianos dada por la desincronizacion entre el sistema circadiano endogeno y los
ciclos conductuales/ambientales de 24 horas (ciclo luz/oscuridad, ciclo del
suefio/vigilia, ciclo de alimentacion/ayuno, ciclo de actividad/inactividad) viene dada
por diferentes factores. Entre ellos, los mas comunes en la sociedad actual son las

jornadas laborales a turnos, el “jet-lag” inducido por viajes y el “jet-lag” social [2].

Los organos metabolicamente activos, incluyendo tanto musculatura esquelética y
lisa como tejido adiposo, exhiben variabilidad circadiana en la expresion de los genes
del reloj y aquellos genes cuya funcién estd involucrada en eventos clave como la
sintesis de hormonas o la codificacion de proteinas [2,3]. El sincronizador enddgeno
de los ritmos circadianos es la melatonina, y ésta se reduce en patologias
cardiovasculares y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) [4,5]. Esta reduccion podria
conllevar a una enfermedad aterotrombotica en la diabetes, debido a que las funciones

de la melatonina son antiinflamatorias, antihipertensivas y antioxidantes [6,7].

La insulina es una hormona conocida por su funcion de mantenimiento de los
niveles de glucosa en la respuesta fisiologica, ademas se ha demostrado que tiene un
efecto regulador de la inflamacidn, pero su mecanismo de actuacion no estd bien
definido [8]. La insulina tiene un mejor rendimiento cuando el reloj tiene un
funcionamiento normal [9]. De hecho, las mutaciones en el gen CLOCK, gen
implicado en la regulacion de los ritmos circadianos, también se han asociado con el
sindrome metabolico, lo que implica una alteracion circadiana en el desarrollo tanto

de la diabetes como de patologias cardiovasculares asociadas [10,11].

Asimismo, se ha demostrado una relacion entre desalineaciones circadianas y
trastornos del suefio con desarrollo de cuadros tales como el sindrome metabolico y la
prediabetes, que conlleva a su vez un mayor riesgo de padecer DM2 [12,13]. Se ha
descrito que una mala calidad del suefio determina mayor actividad simpatica, niveles
reducidos de leptina y niveles elevados de grelina, asi como la intolerancia a la glucosa
anteriormente mencionada [14,15]. Ademas, diferentes estados proinflamatorios han

sido descritos en estados de DM2 y alteraciones del suefio, que hacen interesante tener



en cuenta estos aspectos en nuestro trabajo como fisioterapeutas para optimizar los
procedimientos y técnicas que realizamos; o como elementos de interferencia en las

respuestas a las intervenciones realizadas.
1.1 Inflamacion

La inflamacién es un proceso de fisiologico de defensa/regeneracion del sistema
inmunolégico que ocurre cuando una o varias células, o tejidos vascularizados, son
dafiadas por microorganismos, traumatismos, procesos de necrosis, agentes fisicos o
quimicos o, incluso, por reacciones andomalas del sistema inmune, las cuales se
denominan agentes lesivos [16,17]. El proceso, o reaccion, tiene varios signos clinicos
caracteristicos, tales como: calor, rubor, dolor, edema y pérdida de la funcionalidad.

[18]

Este proceso tiene el objetivo de mantener la lesion, que no evolucione, destruir al
agente que lo causo y, posteriormente, preparar al tejido dafiado, y al organismo, para
su regeneracion, a través de diferentes procesos quimicos como son cambios
vasculares y celulares [16,17]. En ellos, se mueve una gran cantidad de sangre,

proteinas, leucocitos, neutrofilos, entre otros. [18]
1.2 Inflamacion de bajo grado

Un término similar a la inflamacion de bajo grado seria inflamacion cronica, ya que
esta se produce cuando la inflamacion persiste en el tiempo mas alla de lo necesario y
deja de responder al propodsito regenerador [19]. La inflamacién de bajo grado es
comun en los estados fisioldgicos ligados al sindrome metabolico y el envejecimiento
[20]. Esta inflamacion sistémica se caracteriza por la elevacion en los niveles
circulantes de citocinas inflamatorias, asi como el aumento en la infiltracion de
macrofagos en los tejidos periféricos [21]. La caracteristica de este tipo de inflamacion
es que no induce lesion, pero si una pérdida de la funcionalidad en el tejido infiltrado
[22]. Esta posee una estrecha relacion con el desarrollo de enfermedades
cardiometabdlicas en el paciente con obesidad, por lo que este estado de alteracion
inmune también es conocido como metainflamacion [23]. En las horas posteriores a la
ingesta de una comida, se produce una elevacion de las concentraciones de mediadores
inflamatorios en el torrente sanguineo, exagerada en las personas con obesidad y con

DM2 [24]. La inflamacién de bajo grado, en condiciones de hiperglucemia y de



resistencia a la insulina en DM2, lleva al sistema hemostatico a un estado

protrombético [25,26].

Por otro lado, los ritmos circadianos juegan un importante papel en la inflamacion,
y de acuerdo con estos ritmos, esta ocurriria durante el periodo activo del dia [27]. No
obstante, los ritmos circadianos parecen estar alterados en envejecimiento [28] y en
sindrome metabolico [29]. De hecho, las alteraciones de los ritmos circadianos son tan
similares a las que ocurren en el sindrome metabdlico, que algunos autores lo han

denominado recientemente como “sindrome circadiano”. [29]
1.3 Reloj circadiano y factores de transcripcion

El reloj circadiano es una estructura de expresion génica que se caracteriza por tener
un ritmo de 24 horas y que regula el funcionamiento de todo el organismo. Este tipo
de regulacion afecta a los procesos conductuales y fisioldgicos, tanto las actividades
motoras como las secreciones hormonales [30]. Aunque se sabe que el ciclo
luz/oscuridad es el promotor clave, ahora se puede afiadir que las sefiales metabodlicas
reguladas por la alimentacion también son fundamentales para la regulacion [31,32].
Este tiene su centro en el nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo, el cual controla los
ritmos circadianos del cuerpo y coordina la adaptacion de este a los cambios exdgenos.

[33]

El ntcleo supraquiasmatico consta de un marcapasos, cuya inervacion es retiniana
[34]. Este marcapasos tiene 2 propiedades: es la unica estructura circadiana que puede
incorporarse directamente a la luz y puede generar persistentes ciclos circadianos
ritmicos de actividad eléctrica y expresion genética durante meses fuera del cuerpo.

[35,36]

También existen relojes circadianos autonomos, o periféricos, en todos los érganos,
tejidos principales y muchos tipos de células [37]. La sincronia de estos relojes
autobnomos se mantiene gracias a una red compleja que involucra a la sefializacion
neuronal [38], secrecion de hormonas [39] y sefales metabdlicas [40]. (Ver Fig. 1 y

Tabla 1)

Este reloj estd controlado, a su vez, de varios factores, entre ellos los mas
importantes son: BMALI, CLOCK, Per (dividido en Perl, Per2 y Per3), CRY
(dividido en CRY1 y CRY2) [41].



El mecanismo del reloj es una red de autorregulacion que contiene sistemas de
retroalimentacion de transcripcion-transduccion positivas y negativas [42], es decir,
un sistema en el que continuamente se generan y se regulan diferentes genes, durando
24 horas. Los sistemas positivos estan formados por BMAL1/CLOCK Yy el sistema
negativo por CRY/PER, el cual mantiene el ciclo dia noche que contienen las 24 horas
del dia [33]. El complejo positivo se encarga de generar otros genes, incluidos el CRY
y PER, mientras que el complejo negativo se encarga de disminuir la actividad del
complejo BMAL1/CLOCK. De esta manera se crea una retroalimentacion negativa

que regula, constantemente, la actividad del reloj. [33]

El factor principal del reloj es el BMALI (proteina-1 similar a ARNT cerebral y
muscular) [43], ya que controla los biorritmos [33] y tiene un papel regulador en la
homeostasis metabolica que incluye lipidos, glucosa y colesterol. [44,45]
Paralelamente, estudios han demostrado que el BMALI1 tiene efectos

antiinflamatorios. [33]

El siguiente factor mas importante es el CLOCK (regulador circadiano del reloj), el
cual tiene un papel fundamental sobre el control de los ritmos circadianos y se une al
gen BMALL, formando el heterodimero BMAL1/CLOCK. Se ha demostrado que este

gen regula la via de sefalizacion inflamatoria, para suscitar la inflamacion. [33]
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Fig. 1. Cronograma del ciclo hormonal. Representacion de los picos diurnos/nocturnos de los
distintos grupos celulares. [46], [47], [48], [49], [50], [51], [62]

Tabla. 1. Grupos celulares. Diferenciacion de los grupos celulares. Dentro de cada grupo existen
células que presentan un componente circadiano.

Grupo celular:

Proteinas de bajo peso molecular: citocinas (IL-1P) y leptina

Células sanguineas (G.Blancos): Linfocitos (T y B), Leucocitos y
monocitos

Genes circadianos: BMALI1, PER2 y NR1DI1

Hormonas naturales: adrenocorticotropa y melatonina

Neurotransmisor monoamina: histamina y serotonina

Célula muscular: miocitos**

Catecolaminas: adrenalina, noradrenalina y dopamina

Hemoglobina y hematocrito

Glucocorticoides: cortisol

*Los anteriores grupos celulares son en condiciones normales y en sangre.




1.4 Relacion entre ciclo circadiano e inflamacion

El sistema nervioso central integra sefiales luminicas que sincronizan el reloj central
con el medio externo, y a nivel molecular, estos ritmos son generados por una serie de
bucles de retroalimentacion transcripcion-traduccion (TTFL), en el que intervienen
una serie de proteinas centrales del sistema del reloj, que estdn organizados alrededor

del componente central del reloj: BMALI [1].

El factor de transcripcion BMALL es una proteina que genera ritmos circadianos en
las funciones fisioldgicas, incluida la respuesta inflamatoria de los macrofagos [53].
Las vias metabolicas intracelulares dirigen la respuesta inflamatoria de los
macrofagos, sin embargo, no esta claro si el reloj esta afectando el metabolismo
intracelular para dirigir esta respuesta. A pesar de ello, se sabe que BMALI es un
sensor metabdlico clave en los macrofagos, y su deficiencia conduce a un cambio
metabodlico en la glucdlisis y respiracion mitocondrial que conlleva a un estado
proinflamatorio elevado [54]. Ademads, las funciones de los macréfagos muestran
diferencias notables a lo largo del dia, y estas oscilaciones confieren proteccion contra
una variedad de patogenos, entre los que encontraremos: L. monocytogenes y S.

typhimurium [1].

Ciertos estudios han demostrado que la falta de proteina CRY aumenta la
sensibilidad de las células a la apoptosis inducida por TNF-a debido a la activacion
deficiente de NF-kB [55]. Este descubrimiento indica una conexion entre dos vias de
sefializacion principales, que incluyen el reloj circadiano y la via NF-kB, que supone
el nodo critico de inflamacion a nivel celular y corporal. Asimismo, se ha encontrado
que el reloj circadiano contribuye al efecto protector del factor relacionado con el
factor eritroide 2 nuclear (NRF2) en una respuesta antioxidante mas eficaz contra las
agresiones ambientales y en la regulacion del dafio celular causado por la inflamacion

cronica [33].

La regulacion circadiana se desactiva durante el estado de inflamacion. Debido a
que, en estas condiciones, la presencia de endotoxinas interrumpe la expresion de los
genes del reloj, lo que conduce a un trastorno del ritmo circadiano [56]. A pesar de que
el reloj circadiano regula la respuesta inflamatoria de los organismos sanos cuando se
encuentran por primera vez con un patégeno, se pierde a nivel molecular una vez que

se sobreviene la inflamacion sistémica [57].



Por ejemplo, la expresion de la enfermedad de la artritis reumatoide (AR) tiene
fuertes cambios diurnos, con fluctuaciones en la concentracion de interleucina (IL-6)
circulante [58]. Asimismo, la citoquina inflamatoria IL-6 puede regular la interaccion
de retroalimentacion entre el reloj circadiano circundante y la inflamacién [33]. Por
ello, es de vital importancia que el reloj circadiano adquiera el reconocimiento que
merece, se indague mds en este fenomeno, y con ello conseguir poder elaborar nuevas
estrategias de tratamiento que ayuden a abordar efectivamente ciertos trastornos, como

los nombrados anteriormente.
1.5. Cronoterapia como herramienta terapéutica en fisioterapia

El reloj circadiano esta involucrado en numerosos procesos metabdlicos como son
la respuesta inmune y las fases de curacion/regeneracion de los tejidos conectivos.
Asimismo, se produce una oscilacion de 24h en el tejido 6seo durante el crecimiento
[59], formacion [60], reabsorcion y osificacion endocondral durante la curacion de
fracturas Oseas [61], y ciertos estudios tanto en roedores como en humanos revelan que
la interrupcion del suefio y el ritmo circadiano altera la formacion 6sea [62]. Por otro
lado, el ciclo circadiano también afecta al dolor, con un pico de la sensibilidad durante
la fase activa [63], y parte de la oscilacion de la respuesta al dolor podria explicarse
por cambios en la actividad de COX-1 y COX-2 a lo largo del dia [64], especialmente
tras una lesion [27]. La fuerza fisica y la funcion mitocondrial del musculo esquelético
alcanzan su punto méaximo al final de la tarde mientras que la sefializacion sensible a

baja energia alcanza su punto méaximo por la mafiana [65].
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Fig. 2. Comportamiento del reloj biolégico frente al ejercicio [33].



Los relojes circadianos intracelulares modulan procesos fisiologicos implicados en
la biologia del musculo esquelético. Estos estan regulados por un bucle de
retroalimentacién formado por activadores transcripcionales: CLOCK y BMALI1 y
genes diana (PER, CRY, NR1DI1 (codificador de REV-ERBa) y DBP, forman un
complejo represor que interactia con CLOCK y BMALI para inhibir la transcripcion.
La modulacion de la actividad AMPK (un sensor de energia clave en el musculo
esquelético) puede reducir la estabilidad de CRY1 y PER2. En cuanto a la capacidad
de ejercicio, se muestra que existe un mayor rendimiento al realizarlo en horario
vespertino. El DNM1L aumenta el tiempo de actividad del BMALI1 y est4 regulado
por el reloj central. El aumento de la sensibilidad a la insulina (REV-ERBa), la
regulacion del consumo de glucosa, glucoélisis y respiracion mitocondrial exhiben

influencia vespertina por parte del ciclo del reloj circadiano. (Ver Fig. 2)

Se ha observado que cuando el reloj circadiano se interrumpe debido a insomnio,
desfase horario, trabajo hasta altas horas de la noche, etc, algunas células inmunitarias
vitales pueden verse afectadas, lo que provoca una disminucion de la inmunidad y
provoca mayor vulnerabilidad ante posibles enfermedades [33]. Por ello, existe un
interés creciente en la posibilidad de dirigir el reloj circadiano en enfoques terapéuticos
para controlar enfermedades inflamatorias, enfermedades metabolicas y cancer,
ademas de promover la curacion y mantener la homeostasis [27]. Por ejemplo, el
trabajo por turnos no solo afecta a los ritmos bioldgicos, sino también a otros hdbitos
de estilos de vida como son la calidad y cantidad de suefio, dieta, los horarios para la
alimentacion y el ejercicio, las cuales pueden afectar al desarrollo de estos trastornos
[37]. La cronoterapia es una realidad en otras disciplinas y se tiene en cuenta para el
tratamiento de diferentes enfermedades como el asma nocturno, donde se ha
encontrado que los sintomas se manifiestan entre la medianoche y las 8 a.m., llegando
al pico a las 4 a.m [66]. Por lo tanto, es necesario un firmaco con liberacion controlada.
En este sentido se ha desarrollado un ensayo cronoterapéutico de bambuterol, para
investigar si el periodo de administracion vari6 con la duracion del efecto.
Notablemente, se ha encontrado que una sola dosis de bambuterol por la noche tuvo

un efecto mas prolongado que cuando se administrd por la mafiana [67].

Por todo ello, es necesario el estudio individualizado del paciente para determinar
si padece alteraciones en los ritmos circadianos, si presenta inflamacion de bajo grado

y/o padece alguna enfermedad de tipo inflamatoria. Ello nos permitira evaluar, no solo



el tipo de procedimientos/técnicas/itinerarios de fisioterapia a aplicar, sino el momento
del dia en el que la terapia serd mas eficaz; o donde podria ser menos e incluso
contraproducente. Para ello, es necesario el desarrollo de una rama de investigacion en
cronoterapia aplicada a la fisioterapia y conocer el estado actual del tema mediante una

revision de la bibliografia disponible.
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2. Justificacion

La inflamacion es una reaccion comun que tiene el organismo ante diversas
situaciones externas o internas ya sean agentes patdgenos, reacciones alérgicas o varios
tipos de lesiones. Los fisioterapeutas, dia a dia tienen que lidiar con esta reaccion,
incluso la pueden llegar a provocar con un fin terapéutico. Por ejemplo, la terapia
manual debe ser llevada a cabo con cautela, ya que no siempre sera ideal provocar una
inflamacioén sistémica, sobre todo en aquellas patologias que cursen con alteraciones
de la inmunidad. Por ello, en un principio, decidimos investigar sobre la inflamacion

y sus efectos sobre el organismo.

En este proceso de investigacion en el tema de la inflamacién y sus
causas/consecuencias, nos dimos cuenta de que esta abarcaba campos que no nos
imaginabamos, el ciclo circadiano. La influencia de los ciclos en la forma, la duracién
y los trastornos en relacion, asi como la exposicion a la luz del dia de las células de
nuestro organismo, nos parecioé un tema muy interesante. A raiz de esto, nos hicimos
varias preguntas sobre como el suefio o el ciclo vigilia/suefio podria influir en el tema
que, a priori, habiamos elegido. Varios dias después, debatiendo sobre este suceso,
decidimos prestar mas atencion o hablar con los pacientes en nuestras practicas

clinicas.

En este proceso descubrimos que la gran mayoria de los pacientes padecen algun
trastorno de suefio, tanto por causas fisicas como psiquicas, o trabajaban en el turno de
noche. Ademas, cuanto mayor era la edad del sujeto, menos horas de descanso
realizaba y mas inactivo se encontraba durante el dia consecuente. Muchos de ellos
argumentaban que sentian pesadez en el cuerpo y que no encontraban la energia
suficiente para afrontar el dia a dia, ni siquiera la sesion de terapia que tenian que
desarrollar. Anteriormente, éstos eran puntos a los que apenas dedicabamos tiempo,
pero ahora se habian convertido en un factor clave a tratar previo a la patologia en
cuestion. Tras estos hallazgos, nuestra incertidumbre fue aumentando y quisimos que

nuestro tema estuviera relacionado con estos aspectos.

Unirnos al grupo de trabajo de los Profesores Elicio Herndndez y Javier Castro ha
sido fundamental puesto que desarrollan tematicas al respecto y relacionada con el
campo de la cronoterapia. Este grupo intenta aportar nuevos conocimientos que

pudiesen ser aplicados a la Fisioterapia, ya que, hasta ahora, apenas existen referencias

11



que puedan ser utilizadas por los profesionales de nuestra rama, algo que a nosotras

también nos pareci6 buena idea, por lo que nos adaptamos muy bien al grupo.
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3. Metodologia

Para llevar a cabo esta revision hemos realizado la busqueda a través del Punto Q,
recurso bibliografico de la Universidad de La Laguna. Por medio de él hemos accedido

a las bases de datos de Scopus, PEDro, CINAHL, MEDLINE.
Dicha busqueda se efectud desde el mes de octubre de 2021 hasta mayo de 2022.

En cada base de datos, se emplearon distintas combinaciones de palabras clave con

el fin de encontrar la mayor cantidad de articulos aptos para nuestro objetivo.
3.1 Objetivo general

- Estudiar la relacion entre los ciclos circadianos, la inflamacion y su relacion con el

tratamiento de fisioterapia.
3.2 Objetivos especificos

- Estudiar la influencia que ejerce el reloj circadiano en los procesos bioldgicos.

- Investigar la variacion circadiana de los niveles en plasma de ciertos mediadores

del proceso inflamatorio.
- Examinar terapias que impliquen al reloj circadiano y a la fisioterapia.

- Proponer la posibilidad de un enfoque fisioterapéutico basado en el reloj bioldgico

y enfocado hacia la cronoterapia.

Criterios de inclusion y exclusion. Filtros de busqueda.

Con el fin de reducir el riesgo de sesgos en la revision sistemadtica, se han
predeterminado las fuentes de obtencion de los archivos, asi como los criterios de
busqueda establecidos y los criterios de inclusion y exclusion a la hora de filtrar los
estudios relevantes para el trabajo. Para ello, se establecieron varios niveles de filtrado

para llevar a cabo una seleccion minuciosa de los documentos de interés:

Filtros primarios

Esta parte consta de la eleccion tanto de las bases de datos y motores de busqueda
a tener en cuenta como de los términos a examinar, siendo estos las palabras clave:

99 <¢ 99 6y

“chronotherapy”, “circadian clock/rhythm”, “inflammation” y “diabetes”.
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Filtros secundarios

Consta de aquellos filtros de busqueda cuya finalidad es delimitar los resultados

obtenidos:

Afio de publicacion entre el 2012 y la actualidad (ambos inclusive), altimos 10 afios.
Disponibilidad del texto completo.

Ensayos clinicos.

Idioma: inglés y espafiol.

Investigaciones realizadas en humanos y/o animales (ratas).

Por otro lado, se excluyeron los archivos encontrados en los siguientes casos:
Articulos que no tuviesen caracter actual.

Articulos que no presentaran resultados.

Estudios que no demostraran suficiente evidencia cientifica.

Estudios de casos Unicos y/o aislados.

Filtros terciarios

En ellos se localizan los criterios de inclusion y exclusion (tabla) establecidos por

los autores para realizar el acotamiento de los articulos a analizar.

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Individuos entre 18 a 48 afios

Uso regular de medicamentos excepto
anticonceptivos

Individuos con sobrepeso u
obesidad (IMC>25)

Menopausia

Patrones de suefio normales

Consumo regular de alcohol

Nivel de ejercicio moderado
habitual

Embarazo o lactancia

Fluctuaciones del peso corporal
durante el ultimo afio con patrones y
dietas especiales o no rutinarias

Tabaquismo

Coexistencia de otras enfermedades
agudas o cronicas

Trabajadores por turnos/nocturnos
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4. Resultados

MEDLINE: 752 articulos
PEDro: 29 articulos

Yes ? CINAHL: 117 articulos

SCOPUS: 949 articulos

. MEDLINE: 1 articulo

fes % SCOPUS: 1 articulo
BUSQUEDA 1 o Chronotherapy
N PEDro
te ? CINAHL

Yes
Yo ih ; MEDLINE: 18 articulos
Circadian clock SCOPUS: 1 articulo

PEDro

No 7 CINAHL

MEDLINE: 30.191 articulos
PEDro: 58 articulos
CINAHL: 5.165 articulos
SCOPUS: 38.780 articulos

—_—E——y

MEDLINE: 74 articulos
Yes —————————— SCOPUS: 137 articulos

Palabras clave + CINAHL: 10 articulos

BUSQUEDA 2 Chronotherapy

No ) PEDro

PEDro: 1 articulo
MEDLINE: 1040 articulos
Circadian clock Yes 3 SCOPUS: 623 articulo
CINAHL: 178 articulos

MEDLINE: 1.120 articulos
PEDro: 79 articulos
CINAHL: 221 articulos
SCOPUS: 5.476 articulos

Inflammation —_—e——

MEDLINE: 5 articulos
» SCOPUS: 47 articulos
CINAHL: 3 articulos

Palabras dave +
physical herapy

BUSQUEDA 3

Chronotherapy

No > PEDro

MEDLINE: 59 articulos
Yes > SCOPUS: 395 articulos
CINAHL: 11 articulos

No > PEDro
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Chronotherapy + inflammation —— No

0< Circadian rhythm + physiotherapy — No

Chronotherapy + physical therapy —— No

(fhmlm[hcr;\p\' + inflammarion — Yes== 18 articulos

¢< Circadian rhythm + physiotherapy —ves— 18 articulos

No

BUSQUEDA4 [t

Chronotherapy + physical therapy

Chronotherapy + inflammation ——Yes 3 articulos

Circadian rhythm + physiotherapy — No

Chronotherapy + physical therapy —— No

Chronotherapy + inflammation Yes—— 75 articulos

Circadian rhythm + physiotherapy =—Ves— 13 articulos

Chronotherapy + physical therapy ——es—— 26 articulos

Con el fin de obtener resultados precisos, organizamos nuestra busqueda a partir de
la combinacion de nuestras palabras clave con los términos principales que definen
nuestro trabajo: diabetes, physiotherapy and physical therapy, haciendo hincapié¢ en
estas dos ultimas palabras ya que, en los paises anglosajones se utiliza mas el tercer
término, por lo que podriamos obtener mas resultados. Procedimos a introducir las
diversas combinaciones de palabras en las distintas bases de datos, y al haber bastantes
resultados, dividimos el trabajo de busqueda en 4 grupos, siendo el primer grupo las
palabras clave and physiotherapy, el segundo grupo las palabras clave and diabetes, el
tercer grupo las palabras clave and physical therapy, y el cuarto consta de las
combinaciones de nuestras palabras clave, las cuales no habian sido emparejadas en

las otras busquedas. (Ver Tabla 2)

Tras la obtencion de los resultados, procedimos a seleccionar los articulos que
estaban mas relacionados con el tema de estudio. Para ello, revisamos uno a uno tanto
el titulo como el resumen y las palabras clave, dado que la mayoria de ellos no estaban
relacionados con el campo de la fisioterapia. Finalmente, obtuvimos 21 articulos

relevantes para nuestro estudio. (Ver Tabla 3)
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Tabla 2. Categorizacion de los articulos obtenidos con las palabras clave.

Palabras clave Bases de datos Resultados Metodologia
- Ao de publicacion
- Palabras clave en el
titulo y resumen
Chrona(zgerap Y MEDLINE 7 articulos _ Resumeny
. ) SCOPUS 8 articulos resultados
inflammation )
relacionados con la
practica clinica de
fisioterapia
- Ano de publicacion
- Palabras clave en el
Chronotherapy titulo y resumen
. , - Resumeny
and physical SCOPUS 2 articulos
therapy r.esultados
relacionados con la
practica clinica de
fisioterapia
- Afo de publicacion
- Palabras clave en el
Circadian titulo y resumen
rhythm/clock MEDLINE 3 articulos - Resumeny
and SCOPUS 1 articulo resultados
physiotherapy relacionados con la

practica clinica de
fisioterapia
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Tabla 3. Datos extraidos de los articulos

2016

Carter, S.J. Revision Mamiferos Estudio ritmos Las funciones Busqueda 4.
et al sistematica circadianos y las inmunitarias estan Chronotherap
consecuencias reguladas por los y and
inflamatorias e ritmos inflammation
inmunitarias de la circadianos. .
alteracion SCOPUS
circadiana
Gibbs, J.E. 2021 Revision Humanos y Estudio de los Los ritmos Busqueda 4.
et al sistematica ratones cambios que circadianos Chronotherap
ocurren en la desempefian un y and
maquinaria central papel esencial en inflammation
del reloj circadiano la homeostasis .
con el inmunitaria y SCOPUS
envejecimiento. regulan la
ritmicidad diurna
del trafico de
leucocitos. Con el
envejecimiento

existe un aumento
de la inflamacion
sistémica,
reduccion del
rendimiento
circadiano y un
trafico de
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Tsuneki, H.
et al

Al Waeli, H.
et al

2019 Estudio
experiment

al

2020 Estudio
experiment
al

Ratones
diabéticos

Ratones

Investigar la
presencia de un
vinculo funcional
entre el suefio y el
metabolismo de la
glucosa.

Estudio del
componente
circadiano en la
recuperacion

postoperatoria junto
con administracion

de farmacos
antiinflamatorios

leucocitos
desregulado.

2-SORA-MK 1064
mejord el suefo,
el metabolismo de
la glucosa y los
perfiles de
inflamacién en
ratones, lo que
sugiere
mecanismo
dependiente del
suefio detras de
estos efectos.

El efecto de la
cronoterapia con
AINE fue lo
suficientemente
fuerte como para
detectarse con los
puntos de tiempo
ZT2y ZT3.

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

SCOPUS

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

SCOPUS
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Pourcet, B.
et al

Garbarino,
S. etal

2020

2020

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Ratones - Estudio de la
salvajes relacion entre la
inmunidad
circadiana y la via
del inflamasoma
NLRP3.
Humanos y - Estudio de la
ratones relacion de los

ritmos circadianos
con la inmunidad y
fragilidad en el
anciano.

La
resincronizacion
de NLRP3
controlada por
reloj puede
representar un
enfoque adicional
para ayudar a
tratar la diabetes,
el Alzheimer, el
asma, la gotay la
artritis
reumatoide.
La relacion entre
envejecimiento e
interrupcion
circadiana es
bidireccional, con
el envejecimiento
asociado a
disfuncion
circadiana y la
alteracion genética
y del
comportamiento
del reloj
circadiano. El
resultado es el
establecimiento de

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

SCOPUS

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

SCOPUS
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Shivshankar
,P.etal

Scheierman
n, C.etal

2020

2013

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Estudio del papel
del sistema
inmunitario del
complemento y su
relacion con el
sistema del reloj
circadiano interno.

Estudio del control
circadiano del
sistema inmune.

mecanismos
circulares
autosuficientes de
desregulacion.

El sistema del
complemento es
muy ritmico,
cuyas propiedades
circadianas deben
tenerse en cuenta
para lograr una
eficacia 6ptima de
determinados
compuestos.

Los estudios han
proporcionado
fuertes vinculos
entre los ritmos
circadianos y el

sistema
inmunologico,
pero no queda
claro la
implementacion
de las
observaciones en
la clinica.

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

SCOPUS

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

MEDLINE

23



Bo-Shi, F. et
al

2016

Estudio
experiment
al

Ratones

16

Determinacion de
TFN- ay IL-8
niveles de [L-6 y
corticosterona.

Ambos niveles de
TFN- o, IL- 5 y
niveles de IL-6 y

mortalidad,
exhibieron
variaciones
diurnas con picos
prominentes
cuando se

administré LPS a

las 15:00 y las
00:00 fueron

eliminadas por
mifepristona.

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

MEDLINE
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Minetti, M.
etal

2020

Revision
sistematica

Administracion de
glucocorticoides en
trastornos
suprarrenales
relacionado con
cronoterapia.

Los
glucocorticoides
son mediadores

cruciales de la
interaccion entre
los relojes
centrales y

periféricos. En los

trastornos
suprarrenales, la

desregulacion del

reloj provocada

por la interrupcion

del ritmo
circadiano del
cortisol, esta
asociado con
complicaciones

como el sindrome

de Cushing y la
insuficiencia
suprarrenal.

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

MEDLINE
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Pourcet, B.
et al

Zhuoying,
C.etal

2021

2021

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Humanos
sanos y
ratones

Estudiar la relacion
entre receptores
nucleares y
componentes del
reloj en
enfermedades
cardiovasculares.

Interaccion entre el
reloj circadiano y el
envejecimiento
vascular precoz.

Hay relacion entre
las enfermedades
cardiovasculares e
inflamatorias y el
reloj circadiano.
La cronoterapia
puede ser
beneficiosa para
tratar estas
enfermedades al
mejorar la eficacia
del farmaco y
disminuir los
efectos adversos.
La mayor parte
del equilibrio en el
organismo se
puede considerar
como el resultado
del ajuste
ordenado del reloj
circadiano y la
interaccion entre
los ambientes
internos y
externos.

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

MEDLINE

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

MEDLINE
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Ribeiro, R.
et al

2021

Revision
sistematica

Enfocarse en
moduladores de
molécula pequefia
de reloj circadiano
(SMMCC)
establecidos y
novedosos,
dirigidos a
proteinas de reloj
centrales y no
centrales,
identificando sus
objetivos
circadianos y
efectos fisiologicos
especificos.

El estudio de
nuevos SMMCC
ayudard a
comprender la
magquinaria del
reloj y
proporcionara
nuevas
perspectivas en la
cronoterapia.

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

MEDLINE
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Harita, J. et
al

Cutolo, M.
etal

2020

2016

Revision
sistematica

Revision
sistematica

Humanos y
ratones

Humanos
con AR

Estudiar la
cronoterapia en el
tratamiento de
enfermedades
inflamatorias
cronicas.

Estudio de la
eficacia de los
glucocorticoides en
la cronoterapia en
artritis reumatoide.

La sincronizaciéon
optima de los
medicamentos a
través de
estrategias
cronoterapéuticas
€s una promesa
significativa para
el tratamiento de
muchas
enfermedades
inflamatorias
cronicas y la
cronoterapia se
puede emplear
para reducir los
efectos
secundarios.
La

prevencion/tratam

iento de la
regulacion
positiva de la
actividad de las
células
inmunitarias es

mas eficaz cuando

se obtiene

disponibilidad de

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

MEDLINE

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
inflammation

SCOPUS
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Huige, L. et
al

2019

Revision
sistematica

Humanos - Influencia del estrés
mental y factores
ambientales en los
ritmos circadianos:
implicacion de la
regulacion redox

del corazén y
cardio-proteccion.

glucocorticoides
exodgenos durante
la noche.

Los factores
ambientales
juegan un papel
importante en la
desregulacion del
ritmo circadiano.
Es crucial
reconocer la
importancia del
mismo para
mantener una
fisiologia normal,
tanto
cardiovascular

como neurolégica.

Busqueda 4.
Chronotherap
y and
physical
therapy.
SCOPUS
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Tanaka, Y.
et al

2021

Estudio
observacio
nal

Pacientes 60 Comparacion del
con dolor dolor neuropético y
crénico factores
psicoldgicos entre
grupos con ritmos
circadianos
similares para el
analisis del dolor
cronico.

Se pudieron Busqueda 4.
extraer 3 grupos Chronotherap
de diferentes y and

ritmos de dolor physical
circadiano a través therapy.
del analisis de los SCOPUS

mismos. Los
ritmos han de
evaluarse
individualmente y
no por la
clasificacion de la
enfermedad. La
comprension de
los ritmos
circadianos del
dolor en pacientes
con dolor crénico
puede facilitar la
introduccion de
estrategias de
tratamiento.
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Tanaka, Y.
et al

2021

Presentaci
on de caso
clinico

Var6n de
68 afios
con lesion
del plexo
braquial.

1

Estudiar la eficacia
de la educacion del
paciente centrada
en los ritmos
circadianos del
dolor.

La educacion del
paciente basada en
una evaluacion
compuesta obtuvo
resultados
positivos en
relacion con el
ritmo circadiano
del dolor y la
actividad fisica.

Busqueda 4.
Circadian
rhythm/clock
and
physiotherap
y.
SCOPUS
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Rosas, D.E.
et al

2019

Estudio
observacio
nal
prospectiv
0

Hombres

30 Evaluar la
influencia de la
rotacion de turnos
de trabajo, la
desalineacion
circadiana y el
sobrepeso/obesidad
en el rendimiento
psicomotor a lo
largo de un
programa completo
de rotacion de
turnos, mediante
pruebas de tareas de
vigilancia
psicomotora.

El rendimiento Busqueda 4.
psicomotor de los Circadian
trabajadores se vio rhythm/clock

afectado por la and

rotacion, physiotherap
especialmente en y.
el grupo de MEDLINE
trabajadores
menos
desincronizados,
con ritmo
fragmentado y con
sobrepeso/obesida

d. Los individuos
eutroficos, tanto
sincronizados
como con baja
fragmentacion, se
desempenaron
mejor que los que
tenian
sobrepeso/obesida
d.
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Sander
Mansur
Machado, F.
et al

2014

Estudio
experiment
al

Ratones

11

Verificar las
posibles
interacciones entre
la capacidad de
egjercicio y la
actividad
locomotora
espontanea durante
la oscilacion de la
temperatura
corporal que ocurre
durante el ciclo luz-
oscuridad.

La relacion puede
verse afectada por
el ciclo, lo que
significa que,
aunque el
rendimiento del
ejercicio y la
actividad
locomotora
espontanea no
estan directamente
asociados, ambos
estan fuertemente
influenciados por
los ciclos diurnos
de luzy
oscuridad.

Busqueda 4.
Circadian
rhythm/clock
and
physiotherap
y.
MEDLINE
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Caglar
Beker, M. et
al

2017

Estudio
experiment
al

Ratones 28 Investigar los
cambios temporales
en la
susceptibilidad a la
lesion por
isquemia/reperfusio
n.

La supervivencia
neuronal después
de la
isquemia/reperfusi
6n exhibe
variabilidad segun
la hora del dia. Se
document6 que
los casos de ACI
alcanzan su punto
maximo en las
primeras horas de
la mafiana, y las
tasas de
mortalidad de
estos son mas
altas incluso
cuando se ajustan
por edad, sexo y
gravedad.

Busqueda 4.
Circadian
rhythm/clock
and
physiotherap
y.
MEDLINE
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5. Discusion

Se sabe que el reloj circadiano es uno de los principales moduladores del cuerpo
humano, el cual tiene gran influencia sobre muchas hormonas y células. La cantidad y
calidad del suefio puede desincronizar el reloj provocando alteraciones en la funcién
inmunoldgica y un aumento del riesgo a infecciones. A su vez, los mecanismos
inflamatorios que involucran a las citocinas proinflamatorias pueden modular la

organizacion del suefio y el comportamiento vigilia-suefio. [68]

La cronoterapia es una forma de terapia que se usa en otras disciplinas sanitarias,
como en la farmacologia. La cronofarmacologia es la ciencia que estudia el efecto de
la temporalizacién de un farmaco sobre los ritmos biologicos y la organizacion del
tiempo bioldgico, entre otros [69], es decir, relaciona la aplicacion de los farmacos con
el ciclo circadiano. Por ejemplo, para la artritis reumatoide se ha demostrado que la
IL-6 alcanza su méximo temprano en la mafiana y los niveles descienden en la tarde y
al anochecer, lo que coincide con los sintomas de dicha patologia [70], por lo que, la
administracion de glucocorticoides por la noche es mas efectivo que por la mafana ya
que previene el aumento nocturno de las citocinas proinflamatorias, al igual que la

administracion de FAME y AINEs. [71]

Por otro lado, se han llevado a cabo estudios en cuanto a la recuperacion
postoperatoria tras intervenciones quirurgicas, donde el alivio del dolor es fundamental
para el proceso de recuperacion y la vuelta a la actividad fisica. A modo de respuesta
frente a la operacion, se liberan mediadores inflamatorios y se activan las fibras
nerviosas nociceptivas. Para combatirlo, se recurre a la administracion de AINE y
opioides, cuyos resultados han demostrado que la administracion de AINE durante el
periodo de actividad diaria da como resultado una mejor cicatrizacidon y recuperacion

posoperatoria en un modelo de cirugia 6sea. [27]

Nuestro trabajo ha determinado que, en la actualidad, no hemos hallado en las
fuentes consultadas algiin articulo que documente la existencia de la cronoterapia en
fisioterapia. Cada técnica realizada en fisioterapia tiene un efecto distinto, hay técnicas
que provocan calor, tanto superficial como profundo, aumento de la circulacion
sanguinea y linfatica e inflamacion, como es el caso de la puncion seca, la cual modula
varias sustancias bioquimicas asociadas con el dolor, la inflamacion y la hipoxia [72].

Tras aplicar la técnica de puncion seca para el tratamiento de puntos gatillo, procedera
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la regeneracion muscular. El primer paso de esta regeneraciéon es una reaccion
inflamatoria que limpia el 4rea lesionada de restos de necroticos [73]. Tras esta
afirmacidn, la cronoterapia podria tener un efecto beneficioso en este tipo de técnica,
ya que se podria realizar en el momento del dia en el que las citocinas proinflamatorias
estuvieran en su maximo nivel, para provocar una mejor respuesta inmune. Es
necesario, por tanto, el desarrollo de investigaciones que evaluen esta hipotesis para

mejorar el tratamiento de nuestros pacientes.

Diversos estudios han mostrado la importancia de los ciclos de suefio-vigilia y luz-
oscuridad en los biorritmos del cuerpo humano. Se ha comprobado que una alteracion
de este conlleva una desregulacion de los procesos metabolicos que provoca un mal
funcionamiento del mismo. Esto no se creia que estuviese relacionado con el campo
de la fisioterapia hasta poco tiempo atras, cobrando cada vez mayor importancia,
aunque los estudios aun son insuficientes. Ademads, lo poco que se ha investigado no
ha sido enfocado a la practica clinica, sino a observar posibles efectos en las diversas
terapias, aun siendo la primera parte crucial. Es por ello que la cronoterapia se podria
utilizar en la practica clinica a través de diferentes herramientas como son los ratios,
como por ejemplo el de neutréfilos-linfocitos, que dan a conocer facilmente los niveles
inflamatorios del paciente a partir de hemogramas completos basado en el recuento de
esas dos sustancias [74]. Asimismo, podrian llevarse a cabo mas instrumentos que
estén enfocados en la evaluacion del suefio de la persona, y que nos garanticen una
idea general de en qué estado se encuentra su organismo en ese momento, pudiendo
normalizarlo y, para ello, se podria ajustar el tratamiento a las necesidades biologicas
del paciente, aun sabiendo que la respuesta pueda ser distinta dependiendo de la técnica

a utilizar, como es el caso de técnicas que creen inflamacion.

Con este trabajo se ha comprobado que la practica clinica debe tender a la
individualizacion de las terapias, ya que, la respuesta a un tratamiento en concreto
nunca va a ser la misma en un organismo con los biorritmos alterados frente a otro que
no lo padezca, y que adaptar el tratamiento a cada paciente es esencial para evitar crear

una respuesta no deseada.

De igual manera, los efectos provocados con la aplicacion de las diferentes técnicas
fisioterapéuticas seran distintas segiin el momento del dia en el que se realicen, debido

a las distintas sustancias circulantes estudiadas que poseen fuertes componentes
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circadianos. Es por ello por lo que estos dos factores son dos nuevos pilares para la

atencion sanitaria de la persona.
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6. Conclusiones

1. Los ritmos bioldgicos poseen una influencia constante en el funcionamiento de

nuestro organismo.
2. Existe una modulacion circadiana en diversos mediadores proinflamatorios.

3. No hemos encontrado estudios o ensayos clinicos suficientes que relacionen la

fisioterapia con los ritmos circadianos.

4. Es necesario relacionar las técnicas fisioterapéuticas con los ritmos circadianos de

las personas que tratamos.

5. Es imprescindible invertir mas recursos y tiempo en la aplicacion de este campo en

la practica clinica.
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