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RESUMEN

Introduccion: El ciclo circadiano o “reloj bioldgico”, se refiere a los cambios de tipo
moleculares, conductuales y psicoldgicos en un ciclo de 24 horas. La disrupcion
del ciclo circadiano por diversas causas ha sido asociada con la alteracion de
parametros fisicos, metabdlicos y psicoldgicos en el ser humano. ElI cambio de
horario es un agente disruptor del ciclo circadiano, asociandose a un incremento
de alteraciones cardiometabdlicas. A la fecha, se desconocen las alteraciones
metabolicas causadas por el cambio de horario de verano a invierno en poblacion

chilena.

Objetivo: Determinar los principales analitos metabdlicos que se alteran con la
disrupcién del ritmo circadiano ocasionado por el horario de invierno en un grupo

de estudio de 30 jovenes sin comorbilidades.

Metodologia: Se reclutara a hombres voluntarios entre 18 y 24 afios, a los cuales
se les colectara suero sanguineo primeramente una semana anterior, una
semana posterior y dos semanas posterior al cambio de horario de invierno 2022,
para su posterior analisis mediante inmunoensayos quimioluminicentes y quimica
clinica con el fin de medir analitos metabdlicos (vitamina D, Insulina, Cortisol,

TSH, perfil lipidico y glucosa)

viii



Resultados: En el trabajo presente se obtuvo que a consecuencia de la disrupcion
circadiana ocasionado por el cambio de horario de invierno provoco la variacion
de la vitamina 25-OH D, glucosa y también de triglicéridos, pero solo estos dos
ultimos de manera tardia, también se observo una variacion en el colesterol total
pero solo al analizarse de manera global en el grupo en conjunto, sin embargo
los analitos metabdlicos: Insulina, HDL, LDL, cortisol y TSH no mostraron una

variacion con respecto a la disrupcion circadiana.

Conclusiones: La disrupcion del ritmo circadiano ocasionada por el cambio de
horario de invierno provoca la variacion de analitos metabolicos como es el caso

de vitamina 25-OH D vy triglicéridos



INTRODUCCION

1.1 CICLO CIRCADIANO

El termino circadiano proviene de dos palabras del latin, Circa (aproximado,
cerca) y dies (dia), lo que significa un dia. El ritmo circadiano también es conocido
como el “reloj biolégico” y se refiere a los cambios de tipo moleculares,
conductuales y psicoldgicos en un ciclo de 24 horas (Poggiogalle et al.,2018). De
esta manera podemos dividir al reloj circadiano en dos partes: El reloj central, el
cual reside en el nucleo supraquiasmatico (SCN) del hipotalamo y que recibe las
sefales de luz, y el reloj periférico que reside en varios tejidos del cuerpo,

cumpliendo una funcion especial segun cada tejido (Froy, O. 2011).

El reloj central regula el metabolismo a través de factores difusibles
(principalmente cortisol y melatonina) como también mediante proyecciones
sinapticas. Los tejidos periféricos integran estas sefiales provenientes del reloj
central mediante factores ambientales y conductuales como es el caso del suefio,
la actividad fisica, la luz y la alimentacion (Serin, Y. 2019). Los ritmos
intracelulares autbnomos se mantienen a nivel molecular mediante genes y
proteinas que forman un bucle de retroalimentacién transcripcional-traslacional

(TTFL). EI TTFL opera en un ciclo de 24 horas, activando una cascada ritmica de



eventos transcripcionales y post-transcipcionales que involucran miles de genes

objetivos (Poggiogalle et al., 2018).

El tiempo (fase) de cada ritmo circadiano estad determinado por varios factores
externos en un proceso conocido como arrastre (Poggiogalle et al.,2018). El ritmo
del reloj central es arrastrado principalmente por la luz, mientras tanto que los
ritmos en los tejidos periféricos provienen de la integracion de las sefiales del
reloj central y factores externos como dormir, alimentarse, luz ,actividad fisica y

metabolitos (Serin, Y. 2011).

El reloj circadiano influye en casi todos los aspectos de la fisiologia y
comportamiento, incluyendo ciclos de suefio, actividad cardiovascular, sistema
endocrino, fisiologia del tracto gastrointestinal y metabolismo hepatico. EI SCN
envia sefiales a los osciladores periféricos en orden de prevenir la amortiguacion
del ritmo circadiano. La fraccién de transcripciones expresadas ciclicamente en
cada tejido periférico oscila entre el 5% y el 20% de la poblacion total y la gran

mayoria de estos genes son especificos del tejido (Serin, Y. 2011).

En mamiferos, los relojes circadianos autdnomos celulares son generados por un
bucle de retroalimentaciébn autorregulado compuesto por activadores
transcripcionales, CLOCK y BMAL1, y sus genes target, Period y Crytochrome,
gue se acumulan ritmicamente y forman un complejo represor que interactdan
con CLOCK-BMALL, para inhibir su propia transcripcién. Este bucle esta

regulado post-transcripcionalmente por las quinasas de caseina (CK1 € y CK1 9),



gue se dirigen a las proteinas PER para su degradacion a través del complejo
ubiquitina ligasa SCF /B-TrCP, y por la quinasa AMP, que se dirige a las proteinas
CRY para su degradacion a través del complejo de ubiquitina ligasa SCF / FBXL3

por el proteosoma 26s (Bass & Takahashi, 2010).

El reloj circadiano molecular es autosostenido, lo que significa que puede
funcionar en ausencia de sefiales externas, pero a menudo arrastrado con
factores ambientales externas que se conocen como zeitgebers, estos por
ejemplo la luz, los horarios de comidas, los ciclos de suefio y la actividad fisica
pueden interrumpir los ritmos circadianos y provocar un desajuste entre los ritmos
circadianos en el cuerpo y el entorno externo, llamado desalineacién circadiana

(Poggiogalle et al. 2018).

La desalineaciéon induce cambios en el reloj circadiano molecular, incluidos los
cambios en las caracteristicas de la expresion génica del reloj, y la atenuacién
de la amplitud del ritmo o el cambio de la hora de maxima expresion génica
(Serin, Y, 2019). De esta manera es importante destacar que la disrupcion del
ritmo circadiano perjudican el metabolismo e influyen la patogénesis de las
enfermedades metabdlicas, por ejemplo un episodio agudo de desalineacion
circadiana puede aumentar los niveles de glucosa postprandial en un 11-21%
(Scheer et al., 2009). Asi la desalienacion circadiana inducida por la exposicion
a la luz inoportuna, el suefio o la ingesta de alimentos a horas inapropiadas

emporaran el control glucémico y afectan negativamente a los factores



involucrados en el equilibrio energético y la pérdida de peso, aumentando el

riesgo de diabetes tipo 2 y la obesidad (Poggiogalle et al, 2018).

En seres humanos, las mutaciones en los relojes circadianos se han asociado
con trastornos del sueiio del ritmo circadiano, el trastorno familiar de la fase
avanzada del suefio (FASPD) es un trastorno circadiano del suefio con tiempos
de suefio habituales que son ajenos a la norma social (Auger et al., 2015). Una
de las causas identificada de FASPD fue una mutacion sin sentido (S662G) en el
genPER?2 [5]. Otro tipo menos comprendido, pero mas comun, de trastorno del
suefo del ritmo circadiano, con una prevalencia estimada de casi el 10% en la
poblacién general, es el trastorno de la fase retardada del suefio (DSPD). Se
caracteriza como un tipo de insomnio con tiempos inconsistentes y desplazados
del suefio en comparacién con la norma social (Auger et al., 2015). Se han
descrito casos familiares de DSPD, lo que sugiere que la herencia mendeliana
de DSPD puede existir con polimorfismos los genes CLOCK o PER3 (Jagannath

et al., 2017).

Mutaciones en el reloj circadiano también predispone a roedores al sindrome
metabdlico. El reloj controla el metabolismo directamente mediante la conduccion
de programas transcripcionales para ciertas vias metabdlicas. Por ejemplo,
PER2, controla el metabolismo de los lipidos mediante la regulacion directa del
receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPARy) y las enzimas

limitantes de la velocidad mitocondrial (Jagannath et al., 2017) La interrupcién de



CLOCK y BMALL1 también se ha asociado con obesidad, hiperinsulinemia y
diabetes (Toh et al., 2001). También existe un control indirecto del reloj que
ocurre a través de su regulacion del comportamiento, la ingesta de alimentos y la
oscilacion de hormonas como la insulina, el glucagén, el péptido YY, el péptido
similar al glucagén 1, la corticosterona, la leptina y la grelina (Grimaldi et al.,

2010).



1.2 CICLO CIRCADIANO Y METABOLISMO GLUCIDICO.

En el ritmo de 24 horas es fundamental la correcta ingesta de alimentos con el
objetivo de proveer las necesidades energéticas, y almacenar parte de estas con
el fin de ser utilizadas en periodos de ayuno. En los organismos competentes en
el ritmo circadiano, el oscilador circadiano inherente programa un ciclo natural de
alimentacion y ayuno que ocurre con una periodicidad de 24 horas (Bass &
Takahashi, 2010) La alteracion de este control circadiano o de su coordinacion
en relacioén con el ciclo ambiental / conductual, como en el trabajo por turnos,
comer tarde o debido a cambios genéticos, resulta en un control alterado de la
glucosa y un mayor riesgo de diabetes tipo 2. Por lo tanto, una comprension
profunda de los mecanismos subyacentes a la regulacién de la glucosa por el
sistema circadiano y su alteracion puede ayudar en el desarrollo de
intervenciones terapéuticas contra las consecuencias perjudiciales para la salud

de la interrupcién circadiana (Froy O., 2010).

Se ha reconocido que, en sujetos humanos sanos, hay un ritmo diurno en la
tolerancia a la glucosa. La glucosa oral, las infusiones intravenosas de glucosa y
las comidas idénticas dan como resultado una elevacion significativamente
mayor de la glucosa plasmatica (es decir, una menor tolerancia a la glucosa) por
la noche que por la mafiana (Van Cauter, Polonsky & Scheen, 1997). También

se han observado ritmos diurnos similares en roedores, como en ratones y ratas.



Sin embargo, debido a que son nocturnos (es decir, activos por la noche), tienen
una menor tolerancia a la glucosa durante el dia (fase de reposo) que durante la
noche (fase activa) (La Fleur et al., 2001). Hay multiples factores que podrian
contribuir a la reduccion de la tolerancia a la glucosa, incluida la disminucién de
la sensibilidad a la insulina, la produccion excesiva de glucosa hepatica (HGP) y
la disminucién de la funcion de las células beta. Estudios han demostrado que,
en humanos sanos, tanto la sensibilidad a la insulina como la respuesta de las
células beta a la glucosa son mas bajas en la cena que en el desayuno (Froy. O.,
2010). El HGP matutino elevado antes del desayuno podria deberse a un ayuno
prolongado durante la noche y el aumento resultante de hormonas
contrarreguladoras  (por ejemplo, cortisol, hormonas de crecimiento,
norepinefrina) y / o debido a una modulacién circadiana de HGP como lo sugieren

los estudios con roedores (Van couter, Polonsky & Scheen, 1997).

Con respecto a los carbohidratos ingeridos por la dieta, existe evidencia que
demuestra que existe regulacion circadiana en la digestiéon y absorcién de
carbohidratos. Por ejemplo, la produccion de enzimas requeridas para la
digestibn de carbohidratos sigue un ritmo circadiano al igual que los
transportadores necesarios para la absorcion de carbohidratos (Pacha &
Sumova, 2013). Por otro lado, los enterocitos absorben monosacaridos de la luz
intestinal utilizando transportadores como el transportador de glucosa
dependiente de sodio (SGLT1/2), GLUT5 y GLUT3. La funcién de estos
transportadores depende directa o indirectamente de los ritmos circadianos.
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(Voight et al., 2019). De hecho, los ratones que tienen una mutacién en el reloj
circadiano molecular en el gen CLOCK no muestran fluctuaciones circadianas en

Sqgltl, Glut2 o Glut5 (Pan & Hussain, 2009).



1.3 CICLO CIRCADIANO Y METABOLISMO LIPIDICO.

La homeostasis metabdlica es un componente esencial que regula el
metabolismo energético, especialmente en los tejidos adiposos. El tejido adiposo
es el érgano central metabdlico que regula la homeostasis energética de todo el
cuerpo. De esta manera el tejido adiposo secreta varias hormonas, citoquinas y
metabolitos (llamados como adipoquinas) que controlan el balance sistémico
energético regulando las sefiales de apetito desde el sistema nervioso central
como también la actividad metabdlica de los tejidos periféricos (Young &

Mcginnis, 2016).

Con respecto al metabolismo lipidico se ha demostrado que el sistema circadiano
regula varios pasos limitantes de la velocidad en las vias del metabolismo de los
lipidos tanto a nivel de genes como de proteinas en roedores, pero se sabe muy
poco sobre la regulacion circadiana en humanos del metabolismo de los lipidos

(Reinke & Asher, 2016, Poggiogalle et al 2018).

Algunos estudios han examinado los ritmos diurnos en el colesterol y sus
subcomponentes en humanos, con resultados contradictorios, por ejemplo, En
respuesta a una sola comida, un ensayo inform6é que los triglicéridos
posprandiales fueron mas bajos, mientras que los niveles de colesterol total, LDL-
C, HDL-C y apolipoproteina fueron mas altos, cuando se comié una sola comida
durante el dia (13:00 h) en comparacion con una sola comida en la noche (1:00),

(Romon et al., 1997). Al examinar los ritmos de 24 horas, dos estudios en adultos



europeos caucasicos informaron ritmos de colesterol total y LDL con amplitudes
minimas entre 6—7 mg/dly 10% (Sennels et al., 2015, Van Kerkhof et al., 2015)
mientras que los ensayos en adultos esparfioles e indios informaron amplitudes
mas grandes de 20-30% en colesterol total y LDL [19,20]. Para el HDL-C, la
evidencia de un ritmo diurno es mixta: los ensayos en espafioles e Indios
encontraron evidencia de un ritmo de amplitud muy pequefia (2-4%) (Rivera-Coll
et al., 1994, Singh et al., 2015) , mientras que los dos ensayos en caucasicos
informaron que no existe ritmo (Sennels et al., 2015, Van Kerkhof et al., 2015).
Por otro lado, la mayoria de los estudios coinciden en que los triglicéridos exhiben
un ritmo diurno (Sennels et al., 2015, Rivera-Coll et al., 1994) con niveles que

varian hasta en un 33-63% durante el dia.

Los estudios de enfoque circadiano revelan que una mayor fracciéon de lipidos
comprende la regulacion circadiana que cualquier otra clase de metabolitos de
plasma. En un estudio metabolémico en 10 hombres demostraron que el 15% de
los metabolitos plasmaticos exhiben ritmos circadianos y que el 80% de estos
compuestos ritmicos son metabolitos lipidicos (Dallmann et al., 2012). La mayoria
de las especies lipidicas alcanzaron sus niveles maximos entre media mafana y
mediodia. La mayoria de los lipidos que exhibieron variacién circadiana fueron
triglicéridos y diglicéridos. Por comparacion, las fosfatidilcolinas alcanzaron su
punto maximo por la noche, mientras que el LDL no mostré ritmo circadiano
(aunque los valores se mantuvieron mas altos durante el dia (Poggiogalle et al.,
2018).

10



1.4 CICLO CIRCADIANO Y VITAMINA D

Estudios sugieren que la vitamina D se relaciona con el ritmo circadiano y el ciclo
de sueiio-vigilia (Wirz-Justice, Skene & Munch, 2020). Se ha informado sobre la
presencia del receptor de vitamina D en &reas del tronco encefalico que se sabe
que son células marcapasos que desempefian un papel importante en la primera
etapa del suefio y el mantenimiento del suefio (Muscogiuri et al., 2019) . También
se ha observado en estudios como el de Young S et al 2017, donde encontré una
relacion significativa entre la deficiencia sérica de vitamina D y la mala calidad de
suefio. Ademas, otro estudio, reveld en jugadores de futbol profesional un ritmo
anual circadiano (circanual) significativo de vitamina D con una acrofase en
invierno, mientras que también se observd que el cortisol y la testosterona
mostraron ritmos circanuales significativos, con una acrofase durante el invierno
en el caso del cortisol, y durante el verano en el caso de la testosterona (Lombardi

et al., 2017).
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1.5 CICLO CIRCADIANO Y CORTISOL

Se sabe actualmente que la cantidad y frecuencia de la secrecion de cortisol es
regulada mediante el ciclo circadiano. La concentracion de cortisol en circulacion
alcanza su peak justo antes de despertar en la mafana y gradualmente decae
durante el dia, llegando su nivel mas bajo durante el suefio después de

medianoche (Poggiogalle et al. 2018).

Se ha demostrado que el reloj circadiano puede controlar la secrecion fisiol6gica
de glucocorticoides enddgenos circadianos (GC), en modelos in vivo animales y
humanos, y ademas controlar la respuesta fisioldgica diaria a los GC enddgenos,
a través de la activacion de diferentes mecanismos inhibidores de la funcion del
receptor GC, en modelos animales in vitro y humanos. Por otro lado, se ha
encontrado que los GC sincronizan la expresién del reloj circadiano en modelos
de células animales in vitro, humanas y modelos animales in vivo (Negri et al.,

2020).
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1.6 CICLO CIRDADIANO Y TIROTROPINA

La tirotropina (TSH) es la variable de control funcional mas importante de la
glandula tiroides. La secrecion por la hipofisis anterior es controlada por factores
hipotalamicos y los efectos inhibidores de las hormonas tiroideas. La TSH es
secretada con un ritmo circadiano pronunciado y aumenta bruscamente por la
tarde alrededor de las 8 p.m. Alcanzando un maximo entre la media noche y las
4 a.m. Desde entonces, se genera un descenso continuado hasta llegar a un
minimo en horas de la tarde. Por otro lado, cambios fisiopatolégicos como el
hipertiroidismo o el hipotiroidismo conducen a una alteracién del ritmo circadiano,
en ambas situaciones se mantiene la secrecién pulsatil de TSH, aunque la
amplitud puede aplanarse en caso del hipertiroidismo y aumentar en caso de

hipotiroidismo (Brabant, G., 1998).
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1.7 CAMBIO DE HORA COMO AGENTE DISRUPTOR DEL CICLO

CIRCADIANO

El daylight saving time (DST) o cambio de hora, se refiere a la practica de ajustar
la hora del reloj local en periodo de verano. Este proceso se le atribuye a
Benjamin Franklin en 1784, pero no fue hasta 1916 que el DST se adopt6 en
Gran Bretafia debido a los costos de la energia durante la guerra (Manfrendini et

al., 2018).

Sin embargo, bajo la premisa de que los relojes circadianos utilizan la luz del dia
para arrastrarse al entorno del organismo. El arrastre es suficientemente exacto
gue los humanos se ajustan a la progresion este-oeste del amanecer dentro de
una zona horaria determinada. Aunque la estacionalidad en los seres humanos
ha disminuido drasticamente en los paises industrializados en los ultimos 60
afos. EI DST podria constituir un factor adicional para la disociacion de la biologia

humana de las estaciones (Voight et al., 2019).

Con respecto al fin del DST, o la transicién a horario de invierno, en el estudio
de Harrison, Y 2012. En el cual se estudiaron los habitos de suefio de 120
personas a traves de relojes medidores de actividad y cuestionarios que los
participantes se demoraban aproximadamente 5 dias en ajustarse a las nuevas
horas de suefio, durmiendo menos tiempo los participantes que habituaban

dormir mas y durmiendo mas tiempo los participantes que habituaban dormir
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menos, sin embargo, con una disminucion de la eficiencia de suefio,

especialmente para los que habituaban dormir menos tiempo (Oster et al, 2006).

Por otro lado, se ha informado una mayor incidencia de infartos agudos al
miocardio (AMI) después del DST, que ha sido mas pronunciado en las mujeres.
Se sabe que la ocurrencia de eventos cardiovasculares exhibe patrones
temporales que varian a lo largo de las 24 horas del dia. Estos patrones coinciden
con la variacion temporal en los mecanismos fisiopatol6gicos que desencadenan
eventos cardiovasculares y los cambios fisioldgicos en los ritmos corporales
(Manfrendini et al, 2018). Se ha estimado que la tasa de incidencia de aparicion
del AMI es un 40% mas alta en el periodo matutino que durante el resto del dia,
y casi el 28% de las AMI matutinas (que representan aproximadamente el 9% de

todas las AMI) son atribuibles al exceso matutino (Cohen et al., 1997).

Ademas, el efecto del estrés en el estado cardiaco, vascular y hemostatico
humano parece ser ritmico circadiano, siendo los efectos mayores por la mafana.
Se ha sugerido que una respuesta cardiovascular exagerada a los desafios
conductuales como un factor potencial que aumenta el riesgo de hipertension y
enfermedades cardiovasculares. Por lo tanto, las personas que exhiben grandes
aumentos en la presion arterial durante el estrés psicolégico agudo estan en
riesgo de aterosclerosis, probablemente secundaria al dafio endotelial por un

aumento de la presion arterial, a través del aumento de la turbulencia del flujo y
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una posterior liberacion de citoquinas inflamatorias y pro-aterogénicas (Hadlow

et al., 2013).

Por otro lado, existe evidencia acumulada que sugiere que los ritmos circadianos
aberrantes de cortisol pueden estar asociados con trastornos fisicos y
psicolégicos, como la depresidn, el trastorno de estrés postraumatico) y el
cancer. También se han propuesto consecuencias clinicas del trastorno
estacional del cortisol, como el trastorno afectivo estacional (TAE). No esta claro
si esto pudiese estar relacionado al DST y a su vez en el desalineamiento en el
ritmo circadiano de cortisol lo que abre un debate sobre los posibles efectos

perjudiciales (Cohen et al., 1997).
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2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Existe una inconsistencia entre la evidencia que respalda el cambio de horario
debido al ahorro energético y los efectos sobre la salud humana, siendo el mas
significativo el alza de infartos agudos al miocardio, mas aun, se desconoce si
existen cambios en analitos metabdlicos tales como Vitamina 25-OH, perfil
glucidico, perfil lipidico, TSH y cortisol como consecuencia a la disrupcion del

ritmo circadiano debido al horario de invierno.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los principales analitos metabdlicos de un grupo conformado por
Vitamina 25-OH, perfil glucidico, perfil lipidico, TSH y cortisol que se ven
alterados con la disrupcion del ritmo circadiano ocasionado por el horario de

invierno?
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4. HIPOTESIS

La disrupcién del ritmo circadiano ocasionado por el horario de invierno altera

analitos metabdlicos asociados con el metabolismo glucidico y el cortisol.
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5. OBJETIVO GENERAL

Determinar la variacion estadistica de analitos metabdlicos de un grupo
conformado por Vitamina 25-OH, perfil glucidico, perfil lipidico, TSH y cortisol por
la disrupcién del ritmo circadiano ocasionado por el horario de invierno en un

grupo de estudio de 30 jovenes sin comorbilidades.
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6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Describir una cohorte estudio, una semana previa y una o dos semanas

posteriores al cambio de horario de invierno del afio 2022.

2.- Determinar la concentracion de analitos metabdlicos de un grupo formado por
Vitamina 25-OH, perfil glucidico, perfil lipidico, TSH y cortisol en un grupo de
estudio, una semana previa al cambio de horario y una o dos semanas

posteriores al cambio de horario de invierno del afio 2022.

3.- Analizar estadisticamente mediante T-test y Two way anova la variacion de
los niveles de los analitos metabdlicos de un grupo formado por Vitamina 25-OH,
perfil glucidico, perfil lipidico, TSH y cortisol entre una semana previa al cambio
de horario y una o dos semanas posteriores al cambio de horario de invierno del

ano 2022.
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7. METODOLOGIA

7.1 SELECCION MUESTRAL

Se utilizara como criterio de inclusidon: i) hombres jovenes voluntarios
universitarios de entre 18 y 24 afios ii) Estudiantes de una carrera de salud de
una universidad privada de Los angeles, Chile. iii) que cursen primer, segundo,
tercer y cuarto afio de estudio universitario matriculados en los afios, 2019,

2020,2021 y 2022.

Ademas se dividiran en grupos los cuales seran: i) grupo temprano, cuyos
participantes tendrdn su toma de muestra una semana previa al cambio de
horario y una semana posterior al cambio de horario. ii) grupo tardio, cuyos
participantes tendrdn su toma de muestra una semana previa al cambio de
horario y una semana posterior al cambio de horario. iii) grupo en conjunto, cuyos

participantes sera el conjunto total de los participantes del estudio.

7.2 TOMA DE MUESTRA

Los participantes seran citados para dos tomas de muestra de sangre, la primera
previa al cambio de horario y la segunda una o dos semanas posteriores al
cambio de horario segun el grupo asignado, ademas, se solicitara la toma de
muestra de un tubo sin anticoagulante de tapa amarilla o roja con sistema de

tubos llenados al vacio y aguja estéril, por puncién en la vena de su brazo. El
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lugar de la toma de muestra serd en la clinica Kinésica de la UST sede Los
Angeles, entre las 8:30 am y 10:30 am. Las muestras seran rotuladas indicando
el codigo del paciente y fecha correspondiente a través de un adhesivo para ser
separado el suero y para luego ser trasladadas a la Universidad de Concepcion
en cadena de frio por el equipo investigador inmediatamente luego del
procedimiento. El procedimiento para la toma de muestra de sangre se realizara

en ayuno 12 horas de ayuno, por un enfermero.

7.3 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

Para la determinacion en suero de los analitos: Vitamina 25-OH D, insulina, TSH
y cortisol se utilizara el instrumento analitico clinico de inmunoensayos
guimioluminiscentes Maglumi® 800 de Snibe diagnostic™, se adjuntan las cartas
de levey-jenning 20 dias anteriores al procesamiento de muestra en anexo

cuando corresponda.

Para la determinacién en suero de la glicemia y perfil lipidico(Colesterol total,
HDL, LDL vy triglicéridos) se utilizard el analizador de quimica clinica
automatico Biossays 240 Plus® de Snibe diagnostic™, se adjuntan las cartas de
levey-jenning 20 dias anteriores al procesamiento de muestra en anexo cuando

correspondan
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7.4 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizard el andlisis estadistico utilizando el software estadistico Prism
graphpad, en el cual analizard mediante un T-test pareado las diferencias entre
Pre/post toma de muestras para los grupos temprano y tardio contemplando un
valor de p <0.05. Para el andlisis de la variacion entre los grupos tempranos y
tardios se realizara el test 2way ANOVA, también contemplando un valor de p

<0.05
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9.RESULTADOS

En el siguiente apartado se describiran los resultados obtenidos con respecto a
la determinacion de la variacion de analitos metabdlicos: Glucosa, HDL , LDL,
colesterol, triglicéridos, insulina, cortisol, TSH y vitamina 25-OH D de los
participantes del estudio a los cuales se dividié en grupos temprano o tardio
segun si su toma de muestra fue una semana antes y una semana posterior al
cambio de horario de invierno del afio 2022 para el grupo temprano; y una
semana anterior y dos semanas posteriores para el grupo tardio. Ademas, se
describird los resultados obtenidos al comparar la variacién entre los grupo

temprano y tardio.
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9.1 DETERMINACION DE LA VARIACION DEL PERFIL GLUCIDICO PARA

GRUPOS TEMPRANO, TARDIO Y EN CONJUNTO

Se determind mediante la recoleccién de suero y su posterior determinacion
analitica la concentracién de los analitos metabdlicos correspondiente al perfil
glucidico: glucosa e insulina, separandolo por grupos, los cuales corresponden
al grupo temprano, cuyas toma de muestras fueron realizadas una semana antes
y una semana después al cambio de horario de invierno, y el grupo tardio, cuyas
tomas de muestras fueron realizadas una semana antes y dos semanas
posteriores al cambio de horario de invierno. Ademas, se presentan datos del

grupo en conjunto, el cual abarca los dos ultimos grupos en su totalidad.

Se realizo el test estadistico T-test pareado con el fin de observar el cambio de
los analitos metabdlicos correspondientes al perfil glucidico a consecuencia de la
disrupcién de ritmo circadiano por el cambio de horario de invierno del afio 2022.
Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico T-Test pareado, se
muestra que para el caso de la glucosa del grupo en conjunto Fig.(1A), se
observa un valor de P de 0,0015, lo cual es menor a 0,05 indicando una
significancia en el decrecimiento entre pre y post al cambio de horario. No se

observaron cambios significativos para los niveles de insulina.

Con respecto a los resultados del T-test pareado relacionados al grupo temprano
se muestra que para el caso de los analitos metabdlicos glucosa e insulina

Fig.(1C) y (1D), se obtuvieron un valor de P de 0,4992 y 0,1012, respectivamente,
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siendo éstos mayores a 0,05 demostrando que las diferencias obtenidas entre el

pre y post no son significativas.

En relacion los resultados correspondientes al grupo tardio que fueron obtenidos
utilizando el test estadistico T-Test pareado, se muestra que para el caso del
analito metabdlico glucosa Fig.(1E), se muestra un valor de P de 0,0010, lo cual
es menor a 0,05 indicando una significancia en el decrecimiento de pre y post al
cambio de horario para el grupo tardio. Con respecto a la insulina Fig.(1F), el T-
Test pareado arroj6 un valor de P de 0,2891 lo que es mayor a 0,05, demostrando
que no existe significancia en la variacion del pre y post al cambio de horario para

el grupo tardio.
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Figura. 1: Determinacion de variacién del perfil glucidico. Mediciones de A)
glucosa e B) insulina del grupo en conjunto; mediciones de C) glucosa e D)
insulina del grupo temprano; mediciones de E) glucosa e F) insulina del grupo
tardio. Resultados obtenidos por T-test en grafico de simbolos y lineas donde **
es p<0,01y *** es p<0,001.
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9.2 DETERMINACION DE LA VARIACION DEL PERFIL LIPIDICO PARA

GRUPOS TEMPRANO, TARDIO Y EN CONJUNTO.

Se determind mediante la recoleccién de suero y su posterior determinacion
analitica la concentracién de los analitos metabdlicos correspondiente al perfil
lipidico: Colesterol, LDL, HDL vy triglicéridos, separandolo por grupos los cuales
corresponden al grupo temprano cuyas tomas de muestras fueron realizadas una
semana antes y una semana despueés al cambio de horario de invierno, el grupo
tardio cuyas tomas de muestras fueron realizadas una semana antes y dos
semanas posteriores al cambio de horario de invierno y el grupo en conjunto que
abarca los dos ultimos grupos en su totalidad. Para lo cual se realizo el test
estadistico T-test pareado con el fin de observar el cambio de los analitos
metabdlicos correspondientes al perfil lipidico a consecuencia de la disrupcion de

ritmo circadiano por el cambio de horario de invierno del afio 2022.

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico T-Test pareado para
el grupo en conjunto, se muestra que para el caso de los analitos metabdlicos
Colesterol Fig. (2A), HDL Fig. (2B) , LDL Fig. (2C) vy triglicéridos Fig. (2D)
obtuvieron un valor de P: 0,0287; 0,3511; 0,1120; 0,0151 respectivamente, en el
caso del HDL y LDL siendo estos mayores a 0,05 demostrando que las
diferencias obtenidas entre el pre y post no son significativas. Mientras tanto con

respecto a colesterol y triglicéridos obtuvieron valores menores que 0,05
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indicando un aumento significativo de la concentracion de triglicéridos y colesterol

en suero en el post con respecto al tiempo pre cambio de horario.

Con respecto a los resultados correspondientes al grupo temprano obtenidos
utilizando el test estadistico T-Test pareado, se muestra que para el caso de los
analitos metabdlicos Colesterol Fig. (2E), HDL Fig. (2F), LDL Fig. (2G) y
triglicéridos Fig. (2H) obtuvieron un valor de P: 0,1001; 0,2927; 0,1676; 0,3378
respectivamente siendo estos mayores a 0,05 demostrando que las diferencias

obtenidas entre el pre y post no son significativas.

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico T-Test pareado, se
muestra que para el caso de los analitos metabolicos Colesterol Fig. (2I), HDL
Fig. (2J) y Fig. LDL (2K), obtuvieron un valor de P: 0,1446; 0,7745; 0,3177
respectivamente siendo estos mayores a 0,05 demostrando que las diferencias
obtenidas entre el pre y post no son significativas. Con respecto a los triglicéridos
Fig. (2L), el T-Test pareado arrojo un valor de P: 0,0114, siendo menor que 0,05
indicando un aumento significativo de la concentracion de triglicéridos en suero

en el post con respecto al pre cambio de horario.
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Figura. 2 Determinacion de la variacién de perfil lipidico. Mediciones de perfil
lipidico: A) Colesterol, b) HDL, C) LDL y D) triglicéridos del grupo en conjunto; mediciones
de perfil lipidico: E) Colesterol, F) HDL, G) LDL y H) triglicéridos del grupo temprano y
mediciones de perfil lipidico: 1) Colesterol, J) HDL, K) LDL y L) triglicéridos del grupo

tardio. Resultados obtenidos por T-test en grafico de simbolos y lineas donde * es P<0,1.
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9.3 DETERMINACION DE LA VARIACION DE TSH PARA GRUPOS

TEMPRANO, TARDIO Y EN CONJUNTO.

Se determiné mediante la recoleccion de suero y su posterior determinacion

analitica la concentracion de TSH, separandolo por grupos ya mencionados.

Segun los resultados obtenidos del test estadistico T-test pareado con respecto
a la TSH se obtuvo que para el grupo en conjunto Fig. (3A) arrojo un valor de P
de 0,1063, siendo mayor a 0,05 demostrando que las diferencias obtenidas entre
el pre y post no son significativas, de la misma forma con respecto a los grupos
temprano Fig. (3B) y tardio Fig.(3C) se obtuvo un valor de P de 0,3404 y 0,071
respectivamente, siendo estos mayores también a 0,05 demostrando que las
diferencias obtenidas entre los tiempos pre y post cambio de horario no fueron

significativas.
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Figura. 3 Determinacion de la variacion de TSH. A) Mediciones de TSH del grupo en
conjunto; B) Mediciones de TSH del grupo temprano; C) Mediciones de TSH del grupo
tardio. Resultados obtenidos por T-test en grafico de simbolos y lineas.
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9.4 DETERMINACION DE LA VARIACION DE VITAMINA 25-OH D PARA

GRUPOS TEMPRANO, TARDIO Y EN CONJUNTO.

Se determind mediante la recoleccién de suero y su posterior determinacion
analitica la concentracion de vitamina 25-OH D, separandolo por grupos ya

mencionados.

Segun los resultados obtenidos del test estadistico T-test pareado con respecto
a la Vitamina 25-OH D se obtuvo que para el grupo en conjunto Fig. (4A) arrojo
un valor de P de <0,0001, siendo menor que 0,05 indicando un aumento muy
significativo de la concentracion de vitamina 25-OH D en suero en el post con
respecto al pre cambio de horario. Con respecto a los grupos temprano Fig. (4B)
y tardio Fig. (4C) se obtuvo un valor de valor de P de 0,0006 y 0,0024,
respectivamente, siendo estos menores a 0,05 demostrando que las diferencias

obtenidas entre los tiempos pre y post cambio de horario fueron significativas.
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Figura. 4 Determinacion de la variacion de vitamina 25-OH D. Mediciones de
vitamina 25-OH D del grupo en conjunto; B) mediciones de vitamina 25-OH D del grupo
temprano; C) mediciones de vitamina 25-OH D del grupo tardio. Resultados obtenidos
de T-test en grafico de simbolos y lineas donde ** es P<0,01 y *** es P<0,001.

35



9.5 DETERMINACION DE LA VARIACION DE CORTISOL PARA GRUPOS

TEMPRANO, TARDIO Y EN CONJUNTO.

Se determind mediante la recoleccién de suero y su posterior determinacion

analitica la concentracion de cortisol, separandolo por grupos.

Segun los resultados obtenidos del test estadistico T-test pareado con respecto
a la cortisol se obtuvo que para el grupo en conjunto Fig. (5A) arrojé un valor de
P de 0,1173, siendo mayor a 0,05 demostrando que las diferencias obtenidas
entre el pre y post no son significativas, de la misma forma con respecto a los
grupos temprano Fig. (5B) y tardio Fig.(5C) se obtuvo un valor de P de 0,3501 y
0,2266 respectivamente, siendo estos mayores también a 0,05 demostrando que
las diferencias obtenidas entre los tiempos pre y post cambio de horario no fueron

significativas.
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Figura. 5 Determinaciéon de la variacion de cortisol. A) Mediciones de cortisol del
grupo en conjunto; B) mediciones de cortisol del grupo temprano; C) mediciones de

cortisol del grupo tardio. Resultados obtenidos de T-test en grafico de simbolos y lineas.
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9.6 DETERMINACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPO TEMPRANO Y
TARDIO CON RESPECTO A LA VARIACION EN LA CONCENTRACION DEL

PERFIL GLUCIDICO

Se determind mediante la recoleccion de suero y su posterior determinacion
analitica la concentracion del perfil glucidico una semana anterior y una o dos
semanas posteriores al cambio de invierno del afio 2022, para luego utilizar el
software estadistico Prism Graphpad con la funcién de 2 way anova, ubicando en
las filas los diferentes grupos (Temprano y tardio) y en las columnas los tiempos
pre y post al cambio de horario correspondiendo a la concentracion de glucosa o

insulina.

Glucosa

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico Two way anova, se
muestra que para la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas es decir, la interaccion entre el grupo temprano y tardio, dio un valor de P de
0.0046, siendo menor a 0,05 lo que indica que existe una diferencia significativa

en las medias de los diferentes grupos Fig.(6A)

En el caso de la fuente de variacidon del factor de las columnas, es decir, la

hipétesis nula es que no existen diferencias en las medias de los diferentes
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tiempos, pre y post, dio un valor de valor de P de 0.0018, siendo menor que 0,05;
lo que indica que existe una diferencia significativa entre los diferentes tiempos

pre y post cambio de horario. Fig.(6A)

Con respecto a la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas y las columnas, es decir, la interaccioén entre el grupo temprano o tardio con
respecto a la diferencia de tiempo Pre y Post, dio un valor de P de 0.0110, siendo
menor a 0,05 lo que indica que existe una interaccion significativa entre los
grupos temprano y tardio con respecto a los tiempos pre y post cambio de horario

de invierno. Fig.(6A)

Insulina

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico Two way anova, se
muestra que para la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas es decir, la interaccion entre el grupo temprano y tardio, dio un valor de P de
0.2345, siendo mayor a 0,05 lo que indica que no existe una diferencia

significativa en las medias de los diferentes grupos Fig.(6B)

En el caso de la fuente de variacion del factor de las columnas, es decir, la
hipotesis nula es que no existen diferencias en las medias de los diferentes
tiempos, pre y post, dio un valor de P de 0.7735, siendo mayor que 0,05; lo que
indica que no existe una diferencia significativa entre los diferentes tiempo pre y

post cambio de horario. Fig.(6B).
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Con respecto a la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas y las columnas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano o tardio con
respecto a las diferencia de tiempo Pre y Post, dio un valor de P de 0.1451, siendo
mayor a 0,05 lo que indica que existe una interaccion significativa entre los grupos
temprano y tardio con respecto a los tiempos pre y post cambio de horario de

invierno. Fig.(6B)
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Figura. 6 Determinacion de la variacion de los grupos temprano y tardio segun la
variacion de los niveles de glucosa e insulina. Donde A) corresponde a la s
mediciones de glucosa y B) las mediciones de insulina. Resultados obtenidos de un two
way anova en gréfico de lineas y puntos donde *** p<0,001.
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9.8 DETERMINACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPO TEMPRANO Y
TARDIO CON RESPECTO A LA VARIACION EN LA CONCENTRACION DEL

PERFIL LIPIDICO

Se determind mediante la recoleccion de suero y su posterior determinacion
analitica la concentracién de colesterol una semana anterior y una o dos semanas
posteriores al cambio de invierno del afio 2022, para luego utilizar el software
estadistico Prism Graphpad con la funcién de 2 way anova, ubicando en las filas
los diferentes grupos (Temprano y tardio) y en las columnas los tiempos pre y

post al cambio de horario correspondiendo a la concentracién de colesterol.
Colesterol

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico Two way anova, se
muestra que para la fuente de variacién correspondiente a la interaccién entre las
filas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano y tardio, dio un valor de P
de 0.4896, siendo mayor a 0,05 lo que indica que no existe una diferencia

significativa en las medias de los diferentes grupos Fig.(7A)

En el caso de la fuente de variacion del factor de las columnas, es decir, la
hipotesis nula es que no existen diferencias en las medias de los diferentes
tiempos, pre y post, dio un valor de P de 0.0394, siendo menor que 0,05; lo que
indica que existe una diferencia significativa entre los diferentes tiempo pre y post
cambio de horario. Fig.(7A)
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Con respecto a la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas y las columnas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano o tardio con
respecto a las diferencias de tiempo Pre y Post, dio un valor de P de 0.9525,
siendo mayor a 0,05 lo que indica que existe una interaccion significativa entre
los grupos temprano y tardio con respecto a los tiempos pre y post cambio de

horario de invierno. Fig.(7A)

HDL

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico Two way anova, se
muestra que para la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano y tardio, dio un valor de P
de 0.3320, siendo mayor a 0,05 lo que indica que no existe una diferencia

significativa en las medias de los diferentes grupos Fig.(7B)

En el caso de la fuente de variacion del factor de las columnas, es decir, la
hipétesis nula es que no existen diferencias en las medias de los diferentes
tiempos, pre y post, dio un valor de P de 0.3371, siendo mayor que 0,05; lo que
indica que no existe una diferencia significativa entre los diferentes tiempo pre y

post cambio de horario. Fig.(/B)

Con respecto a la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas y las columnas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano o tardio con
respecto a las diferencia de tiempo Pre y Post, dio un valor de P de 0.5688,

siendo mayor a 0,05 lo que indica que existe una interaccion significativa entre
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los grupos temprano y tardio con respecto a los tiempos pre y post cambio de

horario de invierno. Fig.(7B)

LDL

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico Two way anova, se
muestra que para la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano y tardio, dio un valor de P
de 0.1211, siendo mayor a 0,05 lo que indica que no existe una diferencia

significativa en las medias de los diferentes grupos Fig.(7C)

En el caso de la fuente de variacion del factor de las columnas, es decir, la
hipétesis nula es que no existen diferencias en las medias de los diferentes
tiempos, pre y post, dio un valor de P value de 0.1457, siendo mayor que 0,05; lo
gue indica que no existe una diferencia significativa entre los diferentes tiempo

pre y post cambio de horario. Fig.(7C)

Con respecto a la fuente de variacion correspondiente a la interaccién entre las
filas y las columnas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano o tardio con
respecto a las diferencia de tiempo Pre y Post, dio un P value de 0.9596, siendo
mayor a 0,05 lo que indica que existe una interaccion significativa entre los grupos
temprano y tardio con respecto a los tiempos pre y post cambio de horario de

invierno. Fig.(7C)
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Triglicéridos

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico Two way anova, se
muestra que para la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas es decir, la interaccion entre el grupo temprano y tardio, dio un P value de
0.5077, siendo mayor a 0,05 lo que indica que no existe una diferencia

significativa en las medias de los diferentes grupos Fig.(7D)

En el caso de la fuente de variacion del factor de las columnas, es decir, la
hipétesis nula es que no existen diferencias en las medias de los diferentes
tiempos, pre y post, dio un valor de P value de 0.0250, siendo menor que 0,05;
lo que indica que existe una diferencia significativa entre los diferentes tiempo pre

y post cambio de horario. Fig.(7D)

Con respecto a la fuente de variacion correspondiente a la interaccién entre las
filas y las columnas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano o tardio con
respecto a las diferencia de tiempo Pre y Post, dio un P value de 0.4692, siendo
mayor a 0,05 lo que indica que existe una interaccién significativa entre los grupos
temprano y tardio con respecto a los tiempos pre y post cambio de horario de

invierno. Fig.(7D)
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Figura. 7 Determinacion de la variacién de grupos temprano y tardio con respecto
alavariacion de perfil lipidico. Donde A) corresponde a las mediciones de colesterol,
B) las mediciones de HDL, C) las mediciones de LDL y D) las mediciones de triglicéridos
Resultados obtenidos de un two way anova en grafico de simbolos y lineas.
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9.8 DETERMINACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPO TEMPRANO Y
TARDIO CON RESPECTO A LA VARIACION EN LA CONCENTRACION DE

TSH

Se determiné mediante la recoleccién de suero y su posterior determinacion
analitica la concentraciéon de TSH una semana anterior y una o dos semanas
posteriores al cambio de invierno del afio 2022, para luego utilizar el software
estadistico Prism Graphpad con la funcién de 2 way anova, ubicando en las filas
los diferentes grupos (Temprano y tardio) y en las columnas los tiempos pre y

post al cambio de horario correspondiendo a la concentracion de TSH.

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico Two way anova, se
muestra que para la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas es decir, la interaccién entre el grupo temprano y tardio, dio un P value de
0.1962, siendo mayor a 0,05 lo que indica que no existe una diferencia

significativa en las medias de los diferentes grupos Fig.(8)

En el caso de la fuente de variacion del factor de las columnas, es decir, la
hipétesis nula es que no existen diferencias en las medias de los diferentes
tiempos, pre y post, dio un valor de P value de 0,1422 siendo mayor que 0,05; lo
gue indica que no existe una diferencia significativa entre los diferentes tiempos

pre y post cambio de horario. Fig.(8)
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Con respecto a la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas y las columnas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano o tardio con
respecto a las diferencias de tiempo Pre y Post, dio un P value de 0.0864, siendo
mayor a 0,05 lo que indica que existe una interaccion significativa entre los grupos
temprano y tardio con respecto a los tiempos pre y post cambio de horario de

invierno. Fig.(8)
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Figura. 8 Determinacion de la variacién de grupos temprano y tardio con respecto

alavariacion de TSH. Resultados obtenidos de un two way anova en grafico de lineas

y puntos.
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9.9 DETERMINACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPO TEMPRANO Y
TARDIO CON RESPECTO A LA VARIACION EN LA CONCENTRACION DE

VITAMINA 25-OH D

Se determin6 mediante la recoleccién de suero y su posterior determinacion
analitica la concentracion de vitamina 25-OH D una semana anterior y una o dos
semanas posteriores al cambio de invierno del afio 2022, para luego utilizar el
software estadistico Prism Graphpad con la funciéon de Two way anova, ubicando
en las filas los diferentes grupos (Temprano y tardio) y en las columnas los
tiempos pre y post al cambio de horario correspondiendo a la concentracion de

vitamina 25-OH D.

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico Two way anova, se
muestra que para la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas es decir, la interaccién entre el grupo temprano y tardio, dio un P value de
0.0242, siendo menor a 0,05 lo que indica que existe una diferencia significativa

en las medias de los diferentes grupos Fig.(9)

En el caso de la fuente de variacion del factor de las columnas, es decir, la
hipotesis nula es que no existen diferencias en las medias de los diferentes
tiempos, pre y post, dio un valor de P value <0.0001 siendo menor que 0,05; lo
gue indica que existe una diferencia significativa entre los diferentes tiempos pre

y post cambio de horario. Fig.(9)
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Con respecto a la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas y las columnas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano o tardio con
respecto a las diferencias de tiempo Pre y Post, dio un P value de 0.5649, siendo
mayor a 0,05 lo que indica que existe una interaccion significativa entre los grupos
temprano y tardio con respecto a los tiempos pre y post cambio de horario de

invierno. Fig.(9)
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Figura. 9 Determinacion de la variacién de grupos temprano y tardio con respecto

a la variacion de vitamina 25-OH. Resultados obtenidos de un two way anova en
gréafico de lineas y puntos. Donde ** es p<0,01 y *** p<0,001

52



9.10 DETERMINACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE GRUPO TEMPRANO
Y TARDIO CON RESPECTO A LA VARIACION EN LA CONCENTRACION DE

CORTISOL

Se determin6 mediante la recoleccién de suero y su posterior determinacion
analitica la concentracién de cortisol una semana anterior y una o dos semanas
posteriores al cambio de invierno del afio 2022, para luego utilizar el software
estadistico Prism Graphpad con la funcion de Two way anova, ubicando en las
filas los diferentes grupos (Temprano y tardio) y en las columnas los tiempos pre

y post al cambio de horario correspondiendo a la concentracion de cortisol.

Segun los resultados obtenidos utilizando el test estadistico Two way anova, se
muestra que para la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas es decir, la interaccidn entre el grupo temprano y tardio, dio un P value de
0.1007, siendo mayor a 0,05 lo que indica que no existe una diferencia

significativa en las medias de los diferentes grupos Fig.(10)

En el caso de la fuente de variacion del factor de las columnas, es decir, la
hipétesis nula es que no existen diferencias en las medias de los diferentes
tiempos, pre y post, dio un valor de P de 0,2503 siendo mayor que 0,05; lo que
indica que no existe una diferencia significativa entre los diferentes tiempos pre y

post cambio de horario. Fig. (10)
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Con respecto a la fuente de variacion correspondiente a la interaccion entre las
filas y las columnas, es decir, la interaccion entre el grupo temprano o tardio con
respecto a las diferencias de tiempo Pre y Post, dio un P value de 0,7344, siendo
mayor a 0,05 lo que indica que no existe una interaccion significativa entre los
grupos temprano y tardio con respecto a los tiempos pre y post cambio de horario

de invierno. Fig. (10)
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Figura. 14 Determinacién de la variacién de grupos temprano y tardio con respecto

a la variacién de cortisol. Resultados obtenidos de un two way anova en gréafico de
simbolos y puntos.
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10. DISCUSION

Aunque la disrupcion circadiana debido al cambio de horario no esté
perfectamente descrita en humanos, hay puntos interesantes al discutir.
Asumiendo el cambio de horario como un agente més en la disrupcién circadiana
con respecto al metabolismo glucidico, sabemos por bibliografia que la tolerancia
a la glucosa, la secrecion de insulina y la glucosa postprandial responden a un
ritmo diurno, ritmo circadiano, y que a su vez se ven afectados por la disrupcion
de éste mismo. En los resultados obtenidos, comenzando por las comparaciones
pareadas, se observa que no existe una variacion significativa para el caso de la
insulina, caso que se mantendria para cada grupo por separado (temprano y
tardio). Sin embargo, en el caso de la glucosa si logra un cambio muy significativo
para ambos grupos, manteniéndose para el grupo tardio y perdiéndose para el
grupo temprano. Segun Morris et al., 2015, aunque la secrecién de insulina y la
tolerancia a la glucosa se ven afectadas por el desalineamiento del ritmo
circadiano, la insulina y la glucosa en ayuno no se ven afectados por este
desalineamiento. Esto con respecto a los resultados obtenidos en este estudio,
coinciden en relacion a la insulina, sin embargo, el nuestro estudio mostro que la
glucosa en ayuno varia con respecto a la disrupcion del ritmo circadiano debido
al cambio de horario, pero de manera tardia, ya que este efecto no logré

observarse para el grupo temprano.
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Primeramente, se pudiese pensar que la glucosa pudiese verse afectada
tardiamente con respecto al cambio de horario, pero si analizamos
detalladamente los valores obtenidos, en el caso del grupo tardio los valores de
los participantes llegan a ser seriamente disminuidos (sugiriendo en algunos
casos hipoglicemia debido a la gran cantidad de valores inferiores a 70 mg/dL).
Podemos corroborar que no es un error en la etapa analitica, segun el reporte del
el anexo 3. Fig (15), donde se muestran las Tablas de Levey-Jenning, en donde
se describe la concentracidén del control de glucosa normal y patoldgico 20 dias
anteriores a la medicion de glucosa de este estudio, y se demuestra que existe
un control de calidad que valida estas mediciones. Por lo cual se sugiere poder
repetir estas mediciones en un estudio posterior, y asi descartar una mala

practica preanalitica.

Con respecto al perfil lipidico se sabe por bibliografia E. Poggiogalle et al., 2017,
que actualmente existen alin muchas interrogantes con respecto a su relacion
con el ritmo circadiano y mas un si especificamente los analitos colesterol total,
HDL y LDL se ve afectado por la disrupcion circadiana. Segun los resultados
obtenidos en el t-test que comprendia los valores obtenidos de ambos grupos
(temprano y tardio), se mostr6 que los colesteroles HDL y LDL no tuvieron
variaciones significativas y que ésto se mantuvo cuando se analizo a los grupos

por separado, sin embargo, al analizar el colesterol para el grupo en conjunto se
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observa una diferencia significativa del pre al post cambio de horario, diferencia
gue no se logra observar al analizarse en los grupos temprano y tardio por
separado. Con respecto a los triglicéridos, los resultados mostraron una
variacion significativa al analizarse en conjunto a ambos grupos y solo se
mantuvo en el grupo tardio, ademas de esto, al realizar el test estadistico two
way anova, se mostro que la diferencia entre los tiempos Pre y Post fue
significativa también para triglicéridos siendo esto discordante con el estudio
realizado por E. Ribeiro et al., 1998, quienes analizaron la disrupcion circadiana
en participantes con simulacion de trabajo por turnos, donde analizaron sus

niveles de triglicéridos y no observaron diferencias significativas.

Con respecto al cortisol, se sabe por bibliografia O. Froy et al 2011.,, que éste
depende directamente del ritmo circadiano, y que ademas se ve afectado por la
disrupcion de éste mismo. Existe ademas evidencia acumulada que sugiere que
los ritmos circadianos aberrantes de cortisol pueden estar asociados con
trastornos fisicos y psicolégicos, como la depresion, el trastorno de estrés
postraumatico y el cancer. Con respecto a los resultados del t-test obtenidos a
partir de ambos grupos (temprano y tardio) no mostré diferencias significativas,
manteniéndose ésto al analizar a ambos grupos por separado. Lo que concuerda

con el estudio de N. Hadlow et al., 2014, quienes estudiaron la variacion en suero
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de cortisol segun el cambio de horario y el cambio de estaciones donde no

observaron diferencias significativas.

Con respecto a la vitamina D, existe poca informacion bibliografica que relacione
el ritmo circadiano y la vitamina D, pero por ejemplo en el estudio de YS, Jung et
al., 2017, describe que existe una relacion entre la mala calidad de suefio y la
deficiencia sérica de vitamina D. En otro estudio liderado por G. Lombardi et al.,
2017, donde se estudié en jugadores de futbol profesional las fluctuaciones de
vitamina D durante las estaciones. se encontr6 que los jugadores exhibia un ritmo
circa-anual con una acrofase en verano. Por lo observado en los resultados del
t-test que comprendia los datos de los participantes de ambos grupos (temprano
y tardio) se mostré una variacion significativa que aumentaba de pre al post con
respecto al cambio de horario, que se mantuvo de la misma manera tanto para

los grupos temprano y tardio por separado.

En relacion con la TSH, por bibliografia G. Brabant et al., 1998, se expuso que
ésta se rige por un ritmo circadiano y que también enfermedades asociadas como
el hipotiroidismo y el hipertiroidismo pueden afectar en una alteracion del ritmo
circadiano, sin embargo, por lo observado en los resultados de t-test en los cuales
se utilizaron los datos provenientes de ambos grupos (temprano y tardio), se
observa que no hubo una variacion significativa en conjunto y en ambos grupos

por separado.
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11. CONCLUSIONES

La disrupcion del ritmo circadiano ocasionada por el cambio de horario de
invierno provoca la variacion de analitos metabdlicos como es el caso de glucosa,

vitamina 25-OH D vy triglicéridos.

12. PROYECCIONES

Disefar un estudio analitico de un mayor numero muestral que no conlleve una
separacion muestral por grupos de tiempos, sino permitirse a cada participante
tener sus mediciones de metabolitos en cada tiempo post cambio de horario, con
el fin de corroborar analitos que tuvieron significancia en grupo en conjunto pero

gue no la tuvieron en sus grupos por separado.

60



ANEXO:1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

RESUMEN

La investigacion que se pretende realizar es un proyecto titulado: Efectos en los
patrones circadianos del ciclo suefio vigilia, salud mental, cardiovascular, estilos de vida
y calidad de vida provocados por los cambios de hora de invierno y verano en
estudiantes de una carrera de la salud de una Universidad Privada de la ciudad de Los
Angeles. Estudio observacional, prospectivo con evaluacion previa y posterior al
cambio de hora en Chile continental. La poblacién correspondera a 30 hombres jévenes
voluntarios universitarios de entre 18 y 24 afios estudiantes de una carrera de salud de
la UST, sede los Angeles, que cursen primer, segundo, tercer y cuarto afio de estudio
universitario matriculados en los afios, 2019 ,2020,2021 y 2022. Los investigadores a
cargo del proyecto corresponden a académicos de la Universidad Santo Tomas sede
Los Angeles y Profesional Médico: Klgo Mario Henriquez Beltran, Dr. Gonzalo Labarca
Trucios, Dra. Estefania Nova Lamperti, Klga Rocio Sanhueza Roa y Klga Carolina
Gonzalez Escobar. Este formulario de consentimiento informado tiene la finalidad de
ayudarle a tomar la decisiébn de participar en este estudio de investigacion. Léalo
minuciosamente, y discuta cualquier inquietud que tenga con el investigador
responsable a cargo del estudio, o alguno de sus colaboradores. Igualmente, si lo
consideranecesario puede discutir su participaciéon en la investigacion con su familia o

cercanos antes de tomar la decision.

En este trabajo se propone determinar Efectos en los patrones circadianos del ciclo

suefio vigilia, salud mental, cardiovascular, estilos de vida y calidad de vida provocados

61



por los cambios de hora de invierno y verano en estudiantes de una carrera de la salud

de una Universidad Privada de la ciudad de Los Angeles

TITULO: EFECTOS EN LOS PATRONES CIRCADIANOS DEL CICLO SUENO
VIGILIA, SALUD MENTAL, SALUD CARDIOVASCULAR, ESTILOS DE VIDA'Y
CALIDAD DE VIDA PROVOCADOS POR LOS CAMBIOS DE HORA DE

INVIERNO Y VERANO EN ESTUDIANTES DE UNA CARRERA DE LA SALUD

DE UNA UNIVERSIDAD PRIVADA DE LA CIUDAD DE LOS ANGELES

INVESTIGADORES RESPONSABLES.

Klgo Mario Henriquez Beltran.

PATROCINANTES

Universidad Santo Tomas sede Los Angeles y Universidad de Concepcion sede
Concepcion.

SENOR PARTICIPANTE: ES NUESTRO DEBER INFORMAR A USTED:

1.- Que su participacion en este estudio es voluntaria y que su negativa a participar no
influird en la relacion sostenida hasta este momento con la Universidad Santo Tomas.
Ademas, tiene la libertad para decidir si quiere retirarse en cualquier momento, solo
comunicando su decision al investigador responsable.

2.- Que la informacion obtenida sera usada Unicamente con el propdsito de esta
investigacion, serd confidencial y seguardaran registros en una memoria externa, la

cual tendra acceso Unicamente los investigadores responsables y colaboradores del
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proyecto.

3.- Que, si en el futuro la informacién de usted obtenida fuera usada para otra
investigacion, se solicitara nuevamente su autorizacion por medio de otro
consentimiento informado.

4.- Que usted no recibira aportes econémicos por su participacion ni se le cobraran las
evaluaciones que se le realicen mientras sea participe de esta investigacion. Sin
embargo, los beneficios que usted podria obtener constan en: Orientacion en cuanto a
los resultados obtenidos desde los cuestionarios respondidos, asi como sugerencias
de derivacién médica en caso de que sea necesario.

5.- Que los posibles riesgos de este procedimiento incluyen: Los riesgos potenciales o
molestias en el procedimientocorresponden a las propias de una toma de muestra, en
donde en algunos casos Ud. podra sentir un pequefo ardor al momento de la puncion.
Al finalizar la extraccion de la sangre, en algunos casos Ud. podra tener un pequefio
sangrado que cesara a los pocos minutos y casualmente se pueden producir un
pequefio hematoma (moretén) que desaparecera a los pocos dias. si esto ocurriese ud
podra contactar al investigador responsable quien lo derivara Al enfermero, dentro de
las 48 horas para ser atendido, en relacion con las otras variables del estudio, No existe
riesgo identificado para la salud, ya que en este estudio no se administrara ningin
medicamento o realizara algunprocedimiento que pueda significar riesgo para usted.
La toma de muestra se realizara en un recinto que sera desinfectado para cada
participante y el enfermero utilizara equipo de proteccién personal y sera testeado para

COVID-19 regularmente

Procedimientos:
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Toma de muestra Sanguinea: Los participantes seran citados para dos tomas de
muestra de sangre, se solicitard la toma de muestra de saliva para medicién de las
variables de melatonina y cortisol en sangre (10 Ml por vez, 1 tubo sin anticoagulante
color tapa amarillo o rojo y 2 tubo con EDTA color tapa lila /por paciente), con sistema
de tubos llenados al vacio y aguja estéril, por punciéon en la vena de su brazo. Este
procedimiento sera realizado por el enfermero y colaborador del proyecto Diego Lillo.El
lugar de la toma de muestra seré en la clinica Kinésica de la UST sede Los Angeles,
entre las 8:30 am y 10:30 am. Las muestras seran rotuladas indicando el codigo del
pacientey fecha correspondiente a través de un adhesivo para luego ser trasladadas a
la Universidad de Concepcién por el equipo investigador inmediatamente luego del
procedimiento. El procedimiento para la toma de muestra de sangrese realizara en

ayuno 12 horas de ayuno, por un enfermero.

Toma de muestras de saliva: Se solicitara la toma de muestra de saliva para medicion
de las variables de melatonina y cortisol en sangre. El procedimiento para la toma de
muestra sera realizado por cada paciente en sus hogares, previa instrucciones y
demostraciones. Cada paciente debera recolectar 1 ml de saliva por cada tubo cada 30
minutos por 3 horas, para recolectar un total de 7 muestras. Estas horas son elegidas
como las 3 horas previas al suefio habitual, las cuales seran sugeridas con base al

diario de suefio de cada paciente.

Indicaciones del procedimiento: Para esto, se abrira el tubo Salivette y se extraera
la torunda. Luego, se introducird la torunda en la boca del participante, el cual debera
mover la mandibula durante 60 segundos para estimular la salivacion. Luego, la torunda

impregnada de saliva sera de vuelta en el tubo Salivette. Las muestras seran rotuladas
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indicando el cddigo del paciente y fecha correspondiente a través de un adhesivo que
sera entregado a cada paciente, una vez terminado este procedimiento de 7 muestras,
el paciente deber& guardar las muestras de saliva en el congelador del refrigerador de
cada participante en una porta muestra que se les entregara. Al dia siguiente estas
deberan ser llevadas a la UST sede Los Angeles, ya que ese dia entregaran las
muestras de saliva yse les realizara la toma de muestra de sangre, para luego ser
almacenadas en un refrigerador portétil ( -20 grados) para vehiculos, esto permitira
transportarles hacia el laboratorio de bioquimica y farmacia de la Universidad de
Concepcion (sede Concepcion). Este procedimiento serd realizado en cada evaluacion.
Los datos personales del paciente sélo seran conocidos por el investigador
responsable. Los tubos seran transportados a la Universidad de Concepcion bajo
riguroso cumplimiento de medidas de bioseguridad reguladas. ElI material biolégico
remanente sera eliminado segun las normas establecidas por la misma Universidad

(MATPEL).

Holter de presion: Se utilizara el Holter de Presion Contec ABPM50 ® Evaluacion de
24 horas modalidad MAPA, esto permitira registrar la presion arterial por un periodo de

24 horas, mientras la persona realiza su vida en forma normal. Se efectia mediante un
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manguito de presion que se coloca alrededor del brazo y un grabador liviano que va

sujeto a la cintura o alrededor del tronco (ver imagen de referencia). Las indicaciones

son las siguientes;

1.

La presion arterial se tomard automaticamente en los intervalos de tiempo
programados (cada minuto durante eldia y cada 30 minutos en la nhoche)

Los resultados se guardaran automaticamente y no es necesario anotarlos.
Durante la toma de presién art, debe mantenerse el brazo en posicién relajada.
El manguito no debe moverse. En caso de que se mueva, volver a colocar
como se indica a la izquierda.

El registrador debe mantenerse seco. No es posible mojarse o meterse en
saunas con el registrador.

Llevar el registrador puede afectar al funcionamiento de otros aparatos o a la
conduccion de un vehiculo.

Para obtener tomas de presion arterial representativas, es necesario llevar una

vida cotidiana normal

SPO2 Sensor

Imagen de referencia uso de Holter de presion
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Los investigadores responsables de este estudio estaran disponibles para ayudarle,
ante cualquier inquietud que surja antes, durante o después de la investigacion, puede
contactarse al teléfono (43) 2524360 0 correo electronico

mariohenriquezbe @santotomas.cl.

6.- La duracién de este estudio sera de 6 meses, contando desde el periodo de disefio,
aprobacion por comité de ética, toma de datos y analisis. Puntualmente, y basados en
una evaluacion piloto realizada por los investigadores responsables, las evaluaciones
pre y post basadas en los cuestionarios que sera aplicado de manera presencial (si la
situacion sanitaria lo amerita se tiene contemplado cambiarla a formato online) tendran

una duracién aproximada entre 30 - 45 minutos.

EVALUACIONES PRE Y POST

Todas las evaluaciones se haran a través de cuestionarios presenciales. Se
preguntara sobre informacién generales, sociodemograficos y de salud actual. Para
esto se construird un instrumento de auto reporte. Ademas, se mediran lassiguientes
variables utilizando cuestionario y/o instrumentos validados.
1. Niveles de Melatonina y Cortisol en sangre, a través de analisis de sangre.
2. Niveles de Melatonina a través de muestra de saliva.
3. Habitos alimentarios, a través de la encuesta de habitos alimentarios de Duran y
Cols.
4. Presion arterial, a traves del examen HOLTER DE PRESION.
5. Cronotipo, a través del cuestionario Matutinidad y Vespertinidad de Horne y
Ostberg (MEQ).

6. Insomnio, a través del indice de severidad del insomnio ISI.
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7. Calidad del suefio, a través del cuestionario internacional indice de Pittsburgh
(PSQI).

8. Nivel de actividad fisica a través de cuestionario G-pac

9. Salud mental a través de cuestionario ansiedad y depresién

10. Patrones circadianos del ciclo suefio-vigilia (Actigrafia ACT-TRUST-CONDOR).

Plan de Evaluacién

El proyecto de investigacion tendra una duracién de 6 meses, en donde se realizara
una evaluacién previa al cambiode horario de invierno y posterior al cambio de
horario de invierno, para luego repetir el mismo procedimiento durante el cambio de

horario de verano. La evaluacion consistira en
1) Examen de sangre;

2) Muestra de saliva

3) Cuestionarios escritos de forma presencial;
4) Examen holter de presién arterial;

5) Examen de actigrafia.

7.- Los resultados de esta investigacién pueden ser publicados, sin identificar a los
participantes, en medios dedifusion con objetivos académicos.

8.- Usted sera informado de cualquier hallazgo derivado de su participacion en la
investigacion, que pueda cambiar su decision de continuar en este estudio. El
investigador puede retirarlo de esta investigacion sin necesidad de su consentimiento

si estima que es de riesgo para usted continuar en él.

9.- Este estudio fue revisado por el Comité Etico Cientifico, Universidad Santo Tomas.
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En caso de consultas sobre sus derechos como sujeto del estudio, puede dirigirse al
teléfono (43) 253 6640 o al correo electronico comitedeeticacs@santotomas.cl

10.- Al firmar a continuacion acepta que:

Leyo este formulario de consentimiento.

e Se le ha explicado el proposito de esta investigacion, los procedimientos,
los riesgos, los beneficios y losderechos que le asisten y que se puede
retirar de esta en el momento que lo desee.

¢ No renuncia a ningun derecho que le asista.

e Asiente este documento, voluntariamente, sin ser forzada/o a hacerlo.

¢ Al momento de la firma, recibira una copia firmada y fechada de este formulario
de consentimiento.

*Este cuestionario fue hecho para ser presentado al comité de ética, siguiendo
el formato institucional sinembargo sera entregado en formato online a los
particpantes. Se mantendra fielmente toda la informacion

presentada.

FIRMA DEL INVESTIGADOR FIRMA DEL
USUARIO
O PROFESIONAL RESPONSABLE @)
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REPRESENTANTE LEGAL

Nombre: Mario Henriquez Beltran

Nombre:

RUT: 16676509-9

RUT:
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ANEXO 2: BIOSEGURDAD

Debido a la utilizacién de muestras biolégicas para esta investigacion, se tomaran
las medidas de seguridad necesarias para evitar cualquier accidente y
contaminacion con ellas. Los procedimientos que se realizaran seran llevados a
cabo con elementos de proteccion personal (delantal y guantes). Los materiales
ocupados serdn desechados en los contenedores correspondientes y
previamente inactivados por una solucion de hipoclorito de sodio al 0.5%. En caso
de accidente se seguira el protocolo que entrega MATPEL para el manejo de

accidentes con material de riesgo bioldgico de la universidad de concepcion
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ANEXO 3: CONTROL DE CALIDAD DE ANALITOS MEBOLICOS

Figura.l Gréfica levey-jenning glucosa
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Fig.(15) En la siguiente figura se muestran los graficos de levey-jennings
correspondientes a los niveles alto y normal de glucosa en laboratorio prevegen.
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Figura.2

Gréfica levey-jenning HDL.
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Fig.(16) En la siguiente figura se muestran los gréaficos de
correspondientes a los niveles L1 y L2 de HDL en laboratorio Prevegen.
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Figura.3 Gréfica levey-jenning Colesterol.
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Fig.(17) En la siguiente figura se muestran los graficos de

correspondientes a los niveles L1 y L2 de Colesterol total en laboratorio Prevegen.
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Figura.4 Gréfica levey jenning Triglicéridos
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Fig.(17) En la siguiente figura se muestran los graficos de levey-jennings
correspondientes a los niveles L1 y L2 de Triglicéridos total en laboratorio Prevegen.
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Figura.5

Grafica levey-jenning Insulina
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Fig.(19) En la siguiente figura se muestra el grafico de levey-jennings correspondiente a

Insulina

en laboratorio Prevegen.
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Figura.6 Gréfica levey-jenning Vitamina 25-OH D
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Fig.(20) En la siguiente figura se muestra el grafico de levey-jennings correspondiente a
Vitamina 25-OH D en laboratorio Prevegen.
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Figura.7 Grafica levey-jenning TSH
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Figura 21 Gréfico de levey-jennings correspondiente a TSH en laboratorio
Prevegen.
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