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RESUMEN

Eltrastorno de insomnio, tradicionalmente interpretado bajo modelos de hiperalerta, requiere un cambio
de paradigma hacia el fenotipado de precision que integre la dimensién circadiana. Esta revision analiza
el papel critico del cronotipo en la expresion clinica, el diagndstico diferencial y el abordaje terapéutico
del insomnio crénico. La evidencia cientifica actual destaca la vulnerabilidad del cronotipo vespertino,
condicionado por un periodo circadiano intrinseco prolongado y el fenémeno del “jet lag social”, factores
que exacerban la rumiacién cognitiva, la desregulacion emocional y el insomnio de inicio.

En el dmbito diagndstico, se subraya la necesidad de una caracterizacion objetiva mediante actigrafia y
herramientas de autoinforme validadas (MEQ, MCTQ) para discernir entre el insomnio psicofisiolégico
y los trastornos del ritmo circadiano, evitando el infradiagndstico de la patologia de base. Respecto al
tratamiento, se proponen estrategias de Terapia Cognitivo-Conductual (TCC-I) “cronoadaptada”, las cuales
optimizan la ventana de suefio basandose en el inicio de la secrecién de melatonina (DLMO) y emplean
cronorreguladores, como la melatonina de liberacion rapida y la fototerapia, para lograr la resincronizacion
bioldgica.

Asimismo, se evalla el papel de los nuevos antagonistas de los receptores de la orexina (DORAs), como el
daridorexant, frente a los hipnéticos tradicionales, priorizando la preservacion de la arquitectura del suefio
y la funcionalidad matutina. Integrar la cronobiologia en la practica clinica no solo permite una medicina
del suefio personalizada, sino que se posiciona como una necesidad de salud publica en Espafa para
armonizar la biologia individual con las demandas sociales y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

ABSTRACT

Insomnia disorder, traditionally interpreted under hyperarousal models, requires a paradigm shift toward
precision phenotyping that integrates the circadian dimension. This review analyzes the critical role of
chronotype in clinical expression, differential diagnosis, and the therapeutic management of chronic
insomnia. Current scientific evidence highlights the vulnerability of the evening chronotype, conditioned
by a prolonged intrinsic circadian period and the “social jet lag" phenomenon—factors that exacerbate
cognitive rumination, emotional dysregulation, and sleep-onset insomnia.

In the diagnostic field, the need for objective characterization through actigraphy and validated self-report
tools (MEQ, MCTQ) is emphasized to discern between psychophysiological insomnia and circadian rhythm
sleep-wake disorders, avoiding the underdiagnosis of underlying pathologies. Regarding treatment, “chrono-
adapted" Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia (CBT-I) strategies are proposed. These strategies
optimize the sleep window based on the Dim Light Melatonin Onset (DLMO) and employ chronobiotics,
such as immediate-release melatonin and phototherapy, to achieve biological resynchronization.
Furthermore, the role of new Dual Orexin Receptor Antagonists (DORAs), such as daridorexant, is evaluated against
traditional hypnotics, prioritizing the preservation of sleep architecture and morning functionality. Integrating
chronobiology into clinical practice not only enables personalized sleep health but also stands as a public health
necessity in Spain to harmonize individual biology with social demands and improve patients' quality of life.
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INTRODUCCION

El trastorno de insomnio se define actualmente no
solo por la dificultad para iniciar o mantener el sue-
fo, sino por la repercusion funcional y el malestar
que genera durante la vigilia (Morin & Jarrin, 2022).
A pesar de ser el trastorno del sueno mas prevalen-
te en la practica clinica, su abordaje tradicional ha
tendido a simplificarlo como una disfuncién de los
mecanismos de hiperalerta. Sin embargo, la medicina
del suelo contemporanea, impulsada por la European
Sleep Research Society (ESRS) y la World Sleep Socie-
ty (WSS), propone un cambio de paradigma hacia el
fenotipado de precision, donde el sistema circadiano
ocupa un lugar central (Riemann et al., 2023).

Dentro de este marco, el cronotipo surge como una
variable critica. Definido como la manifestacién con-
ductual del ritmo circadiano endégeno, el cronotipo
refleja la propension individual a situar el periodo de
suefio en un momento especifico del ciclo de 24 ho-
ras (Panda, 2016). La literatura cientifica reciente ha
categorizado a los individuos en matutinos, interme-
dios y vespertinos; siendo estos ultimos los que pre-
sentan una mayor vulnerabilidad neurobioldgica para
el desarrollo de trastornos del sueiio. Segtin hallazgos
recientes (Li et al., 2025), la preferencia vespertina
se asocia con un riesgo significativamente mayor de
padecer insomnio clinico, con una razén de probabi-
lidades que subraya la necesidad de evaluar esta varia-
ble de forma sistematica en consulta.

El conflicto principal radica en el fenémeno denomi-
nado “jet lag social” (Baron & Reid, 2015). En una
sociedad que privilegia los horarios matutinos, los
individuos con un cronotipo tardio se ven obligados
a despertar en una fase bioldgica de baja alerta, mien-
tras que su ventana de suefio 6ptima se desplaza hacia
horas en las que las demandas sociales impiden el des-
canso. Este desalineamiento crénico no solo perpetda
los sintomas de insomnio de conciliacidn, sino que
altera la homeostasis del suefio y exacerba la comor-
bilidad psicopatoldgica, especialmente en trastornos
del estado de animo y ansiedad (Alvaro et al., 2016).

La relevancia de esta revision radica en la necesidad
de trascender el diagnéstico genérico de insomnio.
Como sefnalan las evidencias recientes sobre la salud
circadiana en poblaciéon espafiola, la identificacion
del perfil cronobioldgico del paciente es imperativa
para discernir entre el insomnio psicofisiolégico pri-
mario y las alteraciones del ritmo circadiano, como el
trastorno de fase retrasada, dado que su solapamien-
to clinico puede conducir a un infradiagndstico de la
patologia de base (Madrid-Navarro et al., 2023; Rie-
mann et al., 2023).

Por lo tanto, el objetivo del presente articulo es revi-
sar la evidencia actual sobre el papel del cronotipo en
el espectro del insomnio, analizando su impacto en

la evaluacion diagndstica y proponiendo pautas para
una Terapia Cognitivo-Conductual (TCC-I) “crono-
adaptada” que integre herramientas de fototerapia y
cronorreguladores. Solo a través de este enfoque inte-
grador podremos ofrecer tratamientos personalizados
que no solo traten el sintoma, sino que armonicen la
biologia del paciente con su entorno.

CRONOBIOLOGIA Y TRASTORNO DE INSOMNIO:
DE LA FISIOPATOLOGIA A LA INTERVENCION
CLINICA

1. El cronotipo como factor de vulnerabilidad
neurobioldgica

La relacion entre el cronotipo y el insomnio no es pu-
ramente conductual. Se sustenta en una arquitectura
genética y neurofisiolégica especifica. El sistema cir-
cadiano, coordinado por el nucleo supraquiasmatico
(NSQ), orquesta ritmos de aproximadamente 24 horas
a través de la expresion de genes reloj (CLOCK, PER,
CRY). En individuos con cronotipo vespertino, se ha
observado un periodo circadiano intrinseco (tau) mas
largo, lo que facilita un retraso bioldgico respecto al
ciclo geofisico (Panda, 2016). Este desalineamiento
impacta directamente en el modelo de los dos pro-
cesos de regulacion del suefio de Borbély (Borbély,
1982; Borbély et al., 2016) (Figura 1):

o Interferencia en el Proceso S (Homeostatico):
La dindmica de acumulacion de la presion de
suefio durante la vigilia y su posterior disipa-
cion se rige por mecanismos homeostaticos que
interactuan estrechamente con la fase circadiana
(Borbély, 1982; Daan et al., 1984). En individuos
vespertinos, la presion de sueiio acumulada puede
verse contrarrestada por un Proceso C (Circadia-
no) que mantiene niveles de alerta elevados hasta
altas horas de la madrugada, dificultando la con-
ciliacion.

o Retraso en el DLMO (Dim Light Melatonin On-
set): El inicio de la secreciéon de melatonina ocu-
rre significativamente mas tarde en los perfiles
vespertinos, lo que desplaza la “ventana de opor-
tunidad” de suefio fuera de los horarios sociales
convencionales (Adan et al., 2022).

o Desregulacion emocional: La privacién croni-
ca de suefio derivada del jet lag social debilita la
conectividad funcional entre la corteza prefrontal
y la amigdala. Esto explica por qué los pacientes
“buhos” con insomnio muestran una mayor reacti-
vidad emocional, rumiacién presuefio y, por ende,
una mayor prevalencia de trastornos de ansiedad y
depresion (Walker, 2024; Alvaro et al., 2016).
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Figura 1. Modelo de los dos procesos de regulacion del suefio y su desalineamiento en el cronotipo vespertino.

El panel A muestra un cronotipo alineado donde la presién homeostatica (Proceso S, linea azul) y la sefial de alerta circadiana (Proceso C, linea
naranja) se sincronizan para abrir la “puerta del suefio” (Sleep Gate) al inicio del periodo de descanso social (23:00h), coincidiendo con el inicio

de la secrecion de melatonina (DLMO). El panel B ilustra el desalineamiento tipico del jet lag social en un cronotipo vespertino. El retraso de la
fase circadiana (Proceso C y DLMO desplazados a la derecha) provoca que, a la hora social de acostarse (23:00h), el nivel de alerta bioldgica sea
aun elevado, resultando en insomnio de conciliacion. Del mismo modo, al final del periodo social de suefio (07:00h), el proceso circadiano aun
promueve el suefio, generando inercia y somnolencia matutina (adaptado de Borbély et al., 2016 y Riemann et al., 2023).

2. Caracterizacion del perfil cronobioldgico:
Hacia un diagndstico diferencial de precision

Para una medicina del suefio de precision, es impera-
tivo que el diagnostico de insomnio incluya la dimen-
sién circadiana. La gufa de la ESRS (2023) subraya
que muchos casos de insomnio de conciliacion son,
en realidad, trastornos del ritmo circadiano no diag-
nosticados o coexistentes.

El protocolo de evaluacion propuesto en esta revision
incluye:

A. Herramientas de Autoinforme:

- Cuestionario de Horne-Ostberg (MEQ) (Horne &
Ostberg, 1976): Para determinar la tipologia cir-
cadiana.

- Munich  Chronotype Questionnaire (MCTQ)
(Roenneberg et al., 2003): Esencial para calcular
el jet lag social y discernir entre la preferencia
bioldgica y la obligacién social.

B. Actigrafia: Considerada el estindar de oro clinico
para monitorizar el patrén descanso-actividad en el
entorno natural del paciente durante al menos 14

dias. Permite identificar la variabilidad interdiaria y
la estabilidad del ritmo (Riemann et al., 2023).

C. Biomarcadores (Opcional en clinica): En casos de
insomnio refractario —aquel que persiste a pesar
de haber implementado correctamente la TCC-I
y los tratamientos farmacolégicos convencionales
de primera linea—, la determinaciéon del DLMO
mediante muestras de saliva puede ser la herra-
mienta definitiva para ajustar el timing de la in-
tervencion (Madrid-Navarro et al., 2023).

3. Abordaje terapéutico de precision: Sincro-
nizacion de la TCC-I con el ritmo circadiano

A pesar de que la TCC-I es considerada el tratamien-
to de primera eleccion tanto por la European Sleep
Research Society (Riemann et al., 2023) como por la
Sociedad Espanola de Sueio en sus consensos nacio-
nales (Sanz-Aranguez et al., 2023), su aplicacién pro-
tocolarizada puede ser contraproducente en pacientes
con un marcado desalineamiento circadiano. La per-
sonalizacion de la intervencién segun el cronotipo no
solo mejora la adherencia, sino que optimiza la res-
puesta bioldgica del paciente.
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LAM_

Dimensién Cronotipo Matutino Cronotipo Vespertino

Patrén Insomnio de mantenimiento/ . N g
. Insomnio de inicio/ conciliacion

predominante despertar precoz

Marcador Biolégico

DLMO temprano. Tau mas corto

DLMO tardio. Tau mas largo

Impacto
Psicolagico

Menor reactividad emocional

Alta vulnerabilidad a la ansiedad/
rumiacion

Riesgo asociado

Trastornos cardiovasculares

Trastornos afectivos y metabdlicos

Tabla 1. Diferencias clinicas en el trastorno de insomnio segtn el cronotipo.

Esta tabla sintetiza las divergencias fenotipicas fundamentales entre los cronotipos extremos en el contexto del trastorno de insomnio. La
identificacion de la tipologia circadiana no solo define la fenomenologia del suefio (insomnio de conciliacion frente al de mantenimiento), sino
que permite al clinico anticipar perfiles de riesgo especificos. Mientras que los individuos vespertinos muestran una mayor vulnerabilidad a la
desregulacion emocional y a trastornos metabdlicos, los matutinos presentan una mayor asociacion con patologia cardiovascular, lo que refuerza
la necesidad de un diagndstico diferencial de precision previo a la intervencion.

3.1. Ajuste de la ventana de sueifio y restriccion

La técnica de restriccion de sueiio es un pilar de la
TCC-I, pero en individuos vespertinos, una imple-
mentacién prematura puede elevar la ansiedad.

Sincronizacion con el DLMO: La prescripcion de la
hora de acostarse debe alinearse con la fase circadiana
del paciente. Forzar una ventana de sueiio excesivamen-
te temprana en un “buho” (p. j., las 22:00h) aumenta la
latencia de inicio y la rumiacidn presuefio, reforzando el
condicionamiento negativo (Bei et al., 2016).

Flexibilidad en el despertar: Segin los protocolos
de adaptacién circadiana, la ventana de suefio debe
expandirse gradualmente —priorizando el manteni-
miento del horario de despertar tardio en vesperti-
nos— solo cuando se logre una eficiencia de suefio
>85%, minimizando asi el impacto de la inercia de
suefio y el desalineamiento biolégico (Bei et al., 2016;
Perlis et al., 2022).

3.2. Fototerapia: El uso de la luz como zeitgeber

La exposicion a luz brillante es la herramienta mas
potente para el reajuste circadiano.

Protocolo de avance de fase: Para pacientes con in-
somnio y cronotipo vespertino, se recomienda la ex-
posiciéon a luz blanca de amplio espectro (>10,000
lux) durante 20-30 minutos inmediatamente después
del despertar (Alvaro et al., 2016).

Bloqueo de luz azul: De forma complementaria, es
imperativo limitar la exposicién a pantallas y luz

de onda corta en las 2 horas previas al DLMO es-
timado, para evitar el retraso adicional de la fase
circadiana.

3.3. Melatonina: Uso cronobidtico vs. hipnédtico

En la practica clinica actual, el uso de la melatonina
debe trascender su concepciéon como sedante.

Dosis bajas y timing: Segun las guias de la SES y es-
tudios recientes (Madrid-Navarro et al., 2023), dosis
bajas de melatonina (0.5 mg a 1.9 mg) administra-
das entre 3 y 5 horas antes de la hora habitual de
sueflo actian como un cronorregulador, facilitando
el avance de fase y estabilizando el ciclo bioldgico
sueno-vigilia.

Sinergia con la TCC-I: La melatonina no sustituye
a la terapia conductual, sino que “abre la puerta bio-
légica” para que las técnicas de control de estimulos
sean mas efectivas.

3.4. Crono-higiene: Personalizacion de habitos
segun el perfil circadiano

La higiene de suefio tradicional debe adaptarse al
perfil del paciente. En vespertinos, el control de la
temperatura corporal (duchas templadas 1-2 horas
antes de acostarse) y el ajuste de la actividad fisica
(evitar ejercicio intenso al final de la tarde) son cri-
ticos para facilitar el descenso de la temperatura cen-
tral necesario para el inicio del sueiio (Krystal et al.,
2019).
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4. Evolucion del abordaje farmacologico: Pre-
servacion de la arquitectura del sueiio y funcio-
nalidad matutina

El tratamiento farmacoldgico del insomnio ha evolu-
cionado hacia la basqueda de moléculas que respeten
la arquitectura del suefio y la fisiologia circadiana. En
este contexto, la farmacologia actual no solo busca
“apagar” el cerebro, sino modular los sistemas de vigi-
lia de forma precisa.

4.1. Antagonistas de los Receptores de Orexina
(DORAS): El papel del Daridorexant

La introduccién de los antagonistas duales de los re-
ceptores de orexina (DORAs) supone un cambio de
paradigma, especialmente para el paciente con in-
somnio de conciliacién y mantenimiento asociado a
un cronotipo vespertino.

Evidencia en poblacidon espanola: Estudios recientes
liderados por expertos nacionales (como el consen-
so de Diez-Garcia et al., 2024, en el que participan
miembros destacados de la SES) destacan la eficacia
del daridorexant en la practica clinica espafiola. A
diferencia de los hipndticos tradicionales, el darido-
rexant bloquea selectivamente la hiperactividad del
sistema de las orexinas sin alterar la arquitectura del
suefio lento (N3) ni del sueno REM.

Funcionalidad matutina: Un factor critico para el
clinico es que el daridorexant ha demostrado, en en-
sayos fase 3 con participacion de centros espanoles,
mejorar significativamente el funcionamiento diario
del paciente, minimizando la inercia de suefio matuti-
na, lo cual es de vital importancia en sujetos con “jet
lag social” (Fietze et al., 2022).

4.2. Melatonina de liberacion rapida como cronor-
regulador

Es crucial diferenciar entre el uso sedante de la mela-
tonina y su uso como cronorregulador. Mientras que
la melatonina de liberacion prolongada se enfoca en
el mantenimiento del suefio en poblacién mayor, la
melatonina de liberacién rapida (o inmediata) se po-
siciona como una herramienta terapéutica clave en el
manejo del retraso de fase y el insomnio de inicio.

Sinergia con la TCC-I: La administracion de mela-
tonina rapida en dosis bajas (0.5 mg - 1.9 mg) actda
adelantando la fase circadiana cuando se administra
entre 3 y 5 horas antes del inicio deseado del sueno.
Segun el estudio de Sletten et al. (2018), la combi-
nacion de melatonina rapida con intervenciones con-
ductuales de programacion suefio-vigilia (propias de

la TCC-I) es significativamente mas eficaz que la tera-
pia aislada para reducir la latencia de inicio del suefio
y armonizar el ciclo bioldgico suefio-vigilia.

Tratamiento del retraso de fase: Esta formulacién
permite “abrir” la ventana biolégica de sueflo, redu-
ciendo la brecha entre el deseo de dormir y la capaci-
dad biolédgica de hacerlo, facilitando asi la adherencia
a la restriccion de suenio en pacientes “buhos”.

Hipndticos tradicionales (fairmacos Z y benzodiace-
pinas): Aunque siguen siendo utilizados para el ma-
nejo a corto plazo (maximo 4 semanas segun las guias
de la SES y la ESRS), su impacto en la arquitectura del
suefio (reduccién del sueio lento y REM) v el riesgo
de efectos residuales matutinos los hace menos reco-
mendables en pacientes con un fuerte componente de
jet lag social, donde la claridad cognitiva matutina ya
estd comprometida (Sateia et al., 2017; Sanz-Aran-
guez et al., 2023).

CONCLUSIONES

La evidencia cientifica analizada en esta revisioén con-
firma que el trastorno de insomnio ha dejado de ser
interpretado como una disfuncién aislada de los me-
canismos de alerta para entenderse como una patolo-
gia profundamente ligada a la arquitectura del sistema
circadiano. Esta transiciéon hacia un modelo integra-
dor subraya que el cronotipo no es una mera prefe-
rencia conductual, sino un determinante bioldgico
que condiciona la vulnerabilidad del individuo ante
el insomnio. En particular, el cronotipo vespertino
se consolida como un factor de riesgo neurobiologi-
co debido a la desincronizacién interna entre el ciclo
de suefio-vigilia y las demandas sociales. Ignorar esta
dimension en la préactica clinica no solo limita la com-
prension de la fisiopatologia del paciente, sino que
perpetia el fendmeno del jet lag social, exacerbando
la rumiacién cognitiva y la reactividad emocional ca-
racteristica de los perfiles con mayor retraso de fase.

La evolucién hacia una medicina del sueno de preci-
sidn exige, por tanto, que el diagndstico de insomnio
trascienda la descripcién sintomatolégica para cen-
trarse en un fenotipado exhaustivo. La identificacion
del perfil cronobiolégico mediante herramientas vali-
dadas y la monitorizacién objetiva a través de la ac-
tigrafia debe integrarse de manera sistematica en el
algoritmo diagndstico. Este enfoque permite realizar
un diagnéstico diferencial critico entre el insomnio
psicofisioldgico y los trastornos del ritmo circadiano,
cuya coexistencia es frecuente y suele conducir a un
infradiagndstico de la causa subyacente. Solo a través
de esta caracterizacion precisa es posible discernir si
la dificultad para iniciar el suefio responde a un es-
tado de hiperalerta o a un desajuste en el inicio de la
secrecion de melatonina, orientando asi una interven-
ciéon mucho mas eficaz y personalizada.
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En el plano terapéutico, el éxito de la intervencion de-
pende de la capacidad del clinico para implementar
una Terapia Cognitivo-Conductual (TCC-I) “crono-
adaptada” La personalizacién de la ventana de sue-
no, respetando la inercia propia del cronotipo del
paciente y sincronizdndola con su ventana bioldgica,
es fundamental para mejorar la adherencia y evitar
el fracaso terapéutico asociado a protocolos rigidos.
Asimismo, la integracién estratégica de la cronotera-
pia —incluyendo el uso de luz brillante y melatonina
de liberacién rapida como cronobidtico— actiia como
un facilitador biolégico que potencia las técnicas con-
ductuales tradicionales. Este enfoque combinado no
solo trata el sintoma nocturno, sino que busca la re-
sincronizacidn del ritmo circadiano de 24 horas del
individuo con su entorno social y geofisico.

Finalmente, la irrupcién de nuevas opciones farma-
colégicas, como los antagonistas de los receptores de
la orexina (DORAs), ofrece una oportunidad inédi-
ta para tratar la hiperalerta respetando la fisiologia
del suefio y la funcionalidad matutina. A diferencia
de los hipnoéticos convencionales, cuya administracion
en perfiles vespertinos puede agravar la sedacion resi-
dual y el deterioro cognitivo al despertar, los DORAs
permiten una transicién mas natural hacia la vigilia,
lo cual es esencial en una poblacién espafola con una
prevalencia de insomnio crénico en aumento. En ul-
tima instancia, esta revision destaca que el futuro de
la salud del suefio en nuestro pais reside en la capaci-
dad de armonizar la biologia individual con los ritmos
sociales, promoviendo intervenciones que prioricen la
salud circadiana como pilar del bienestar integral.
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