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RESUMEN

En las ultimas décadas los paises occidentales presentan una mayor esperanza de vida
gracias a los avances biomédicos y la atencidon sociosanitaria, lo que aumenta la
longevidad y mejora la calidad de vida. El envejecimiento, sin embargo, puede
conllevar un declive de las funciones neurofisoldgicas y alteraciones morfoldgicas,
neuroquimicas y funcionales del sistema circadiano (SC), conduciendo a la
cronodisrupcion (CD), es decir, una alteracidn del ajuste, sincronizacion y consolidacién
de los ritmos circadianos. La luz y el contraste luz-oscuridad es uno de los principales
zeitgebers en el ajuste de los ritmos circadianos. Es frecuente que las personas
mayores institucionalizadas tengan una menor exposicion a la luz natural y a menudo,
a la artificial por la propia arquitectura de las Instituciones, lo cual, sumado a los
problemas oculares y dificultad en la movilidad, sean los factores responsables de la
CD.

El objetivo principal de esta tesis doctoral ha sido evaluar la efectividad de la
exposicion de la luz incidente natural y luz artificial brillante en la atenuacién de la
cronodisrupcidn en ancianos institucionalizados.

La tesis comprende cuatro estudios experimentales, dos estudios pilotos y dos
estudios mds amplios y completos para reforzar los datos aportados por los primeros.
El estudio 1 evalla el estado cognitivo global y estado emocional antes y después de la
aplicacion de la terapia de luz brillante (TLB), dando como resultado una mejora
significativa en los dos pardmetros. El estudio 2 evalta los cambios en los parametros
circadianos y niveles de melatonina a partir de los registros de actividad-reposo, y
temperatura periférica (TP) tras aplicacion de TLB. Los resultados muestran una
mejora significativa en la mayoria de pardmetros circadianos. El estudio 3, compara los
parametros circadianos y la calidad de suefio de una muestra de ancianos
institucionalizados en residencias con arquitecturas diferentes y exposicién a luz
incidente natural distinta. Los resultados aportan una correlacién positiva entre la
incidencia de luz y el contraste luz-oscuridad, con una robustez del ritmo suefio-vigilia
y una mejora en la calidad de suefo. Finalmente, en el estudio 4, demuestra la
efectividad de la TLB sobre la mejora de las variables circadianas, cognitivas, funcional,
clinicas y de salud de ancianos institucionalizados.

Los cuatro estudios han aportado informacién sobre la efectividad de la luz natural y
TLB en aquellos pardmetros y variables responsables del ajuste de los ritmos
circadianos y por tanto en la atenuacién de la CD. Los estudios se han llevado a cabo
en condiciones naturales y con una metodologia ambulatoria no invasiva.

A partir de los resultados del presente trabajo se puede concluir que una mayor
exposicidon de luz natural o artificial en las primeras horas de la mafiana y un respetado
contraste luz-oscuridad durante el periodo dia-noche, permite una mayor estabilidad y
mejora en el ajuste, sincronizacidén y consolidacion del ritmo suefio-vigilia, las variables
cognitivas, funcional, de salud, calidad de vida y una mejora en la calidad de suefio, por
tanto, atenuacion de la CD.
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RESUM

En les Ultimes decades els paisos occidentals presenten una major esperanga de vida
gracies als avancos biomeédics i l'atencid sociosanitaria, la qual cosa augmenta la
longevitat i millora la qualitat de vida. L'envelliment, no obstant aixd, pot comportar
un declivi de les funcions neurofisolégiques i alteracions morfologiques,
neuroquimiques i funcionals del sistema circadiari (SC), conduint a la cronodisrupcid
(CD), és a dir, una alteracié de l'ajust, sincronitzacié i consolidacié dels ritmes
circadiaris. La llum i el contrast llum-foscor és un dels principals zeitgebers en I'ajust
dels ritmes circadiaris. Es freqiient que les persones majors institucionalitzades tinguin
una menor exposicié a la llum natural i a sovint a I'artificial, per la propia arquitectura
de les institucions, la qual cosa, sumat als problemes oculars i moltes vegades,
dificultat en la mobilitat, siguin els factors responsables de la CD.

L'objectiu principal d'aquesta tesi doctoral ha estat avaluar I'efectivitat de |'exposicid
de la llum incident natural i llum artificial brillant en I'atenuacié de la cronodisrupcio
en ancians institucionalitzats.

La tesi compren quatre estudis experimentals, dos estudis pilots i dos estudis més
amplis i complets per reforcar les dades aportades pels primers.

L'estudi 1 avalua |'estat cognitiu global i estat emocional abans i després de |'aplicacio
de la terapia de llum brillant (TLB), donant com resultat una millora significativa en els
dos parametres. L'estudi 2 avalua els canvis en els parametres circadiaris i nivells de
melatonina a partir dels registres d'activitat-reposo, i temperatura periféerica (TP)
després d'aplicacié de TLB. Els resultats mostren una millora significativa en la majoria
de parametres circadiaris. L'estudi 3, compara els parametres circadiaris i la qualitat de
son d'una mostra d'ancians institucionalitzats en residencies amb arquitectures
diferents i exposicid a llum incident natural diferent. Els resultats aporten una
correlacié positiva entre la incidéncia de Illum i el contrast llum-foscor, amb una
robustesa del ritme son-vigilia i una millora en la qualitat de son. Finalment, en |'estudi
4, es demostra |'efectivitat de la TLB sobre la millora de les variables circadiaries,
cognitives, funcionals, cliniques i de salut d'ancians institucionalitzats.

Els quatre estudis han aportat informacié sobre I'efectivitat de la llum natural i TLB en
aquells parametres i variables responsables de |'ajust dels ritmes circadiaris i per tant
en |'atenuacié de la CD. Els estudis s'han dut a terme en condicions naturals i amb una
metodologia ambulatoria no invasiva.

A partir dels resultats es pot concloure que una major exposicié de llum natural o
artificial en les primeres hores del mati i un respectat contrast llum-foscor durant el
periode dia-nit, permet una major estabilitat i millora en I'ajust, sincronitzacid i
consolidacié del ritme son-vigilia, les variables cognitives, funcional, de salut, qualitat
de vida i una millora en la qualitat del son, per tant, atenuacié de la CD.
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ABSTRACT

In recent decades, Western countries have seen higher life expectancy thanks to
biomedical advances and social and health care, which increase longevity and
improves quality of life. Aging, however, can lead to a decline in neurophysiological
functions and morphological, neurochemical and functional alterations of the circadian
system (SC), leading to chronodisruption (CD), i.e. an alteration in the adjustment,
synchronization and consolidation of circadian rhythms. Light and light-dark contrast is
one of the main zeitgebers in the adjustment of circadian rhythms. It is common for
institutionalised elderly people to have less exposure to natural and often artificial
light due to the institutions' own architecture, which, together with eye problems and
difficulty in mobility, are the factors responsible for CD.

The main objective of this doctoral thesis has been to evaluate the effectiveness of
natural incident light and bright artificial light exposure in attenuating
chronodisruption in institutionalized elderly people.

The thesis comprises four experimental studies, two pilot studies and two larger, more
comprehensive studies to reinforce the data provided by the former.

Study 1 assesses the overall cognitive state and emotional state before and after the
application of bright light therapy (TLB), resulting in a significant improvement in both
parameters. Study 2 evaluates changes in circadian parameters and melatonin levels
from the records of resting activity and peripheral temperature (TP) after application
of TLB. The results show a significant improvement in most circadian parameters.
Study 3 compares the circadian parameters and sleep quality of a sample of elderly
people institutionalized in homes with different architectures and exposure to
different natural incident light. The results provide a positive correlation between light
incidence and light-dark contrast, with a robust sleep-wake rhythm and improved
sleep quality. Finally, study 4 demonstrated the effectiveness of TLB on improving
circadian, cognitive, functional, clinica and health variables of institutionalized elderly
people.

All four studies have provided information on the effectiveness of natural light and TLB
in those parameters and variables responsible for the adjustment of circadian rhythms
and therefore in the attenuation of CD. The studies were carried out under natural
conditions and with a non-invasive outpatient methodology.

From the results of the present work it can be concluded that a greater exposure of
natural or artificial light in the early morning hours and a respected light-dark contrast
during the day-night period, allow for greater stability and improvement in the
adjustment, synchronization and consolidation of sleep-wake rhythm; cognitive,
functional, health and quality of life variables and an improvement in the quality of
sleep, therefore, attenuation of CD.
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NPV Nucleo Paraventricular

NPV Nucleo Parapulvinar

NSQ Nucleo Supraquiasmatico

OA Osteoartrosis

oMS Organizaciéon Mundial de la Salud

OP Osteoporosis

P Significancién Estadistica

PET Tomografia por emisién de positrones
PM Después de mediodia

R Proporcién de un vector/ Revisado

RC Ritmo Circadiano

R1/R2 Residencia 1/ Residencia 2

REM Rapid Eye Movement

SAD Sindrome afectivo estacional
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SC

SD

SAM

SEM

SNC

TAP

TC

TCC

TP

TLB

T™MT

CTMT

TAE

TL

TMB

TP

TRH

TRLSF

VD

\

VP

WMS

Sistema Circadiano

Standar Desviation

Self-Assessment Manikin

Standard Error Mean

Sistema Nervioso Central

Reloj interno

Fase de los estimulos de encarrilamiento
T de Student

Temperature, Activity, Position
Temperatura Corporal

Temperatura Corporal Central
Temperatura periférica

Terapia de luz brillante

Trail making test

Comprehensive trail making test
Trastorno afectivo estacional

Terapia Luminica

Tetrametilbencidina. Sustrato de membrana (HRP)
Temperatura Periférica

Tracto Retino-Hipotaldmico

Test de Recuerdo Libre y Selectivamente Facilitado
Variables Dependientes

Variable Independiente

Vasopresina

Wechsler Memory Scale
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1. INTRODUCCION TEORICA.
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1.1. Envejecimiento, Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y demencia.

Las lesiones degenerativas del Sistema Nervioso Central (SNC) son con frecuencia una
causa importante de enfermedad y muerte en el mundo occidental. En Espafia, el
envejecimiento de la poblacién y las consecuencias que ello conlleva, son evidentes. La
mayor longevidad y el descenso de la natalidad son dos hechos innegables, que hacen
que nuestra sociedad cada vez esté mas envejecida. El aumento del envejecimiento de
la poblacién implica una importante presién sobre los sistemas de protecciéon social y
sanitaria, sobre todo si un porcentaje elevado de poblacidon mayor presenta algun tipo
de dependencia. Aunque durante el ultimo siglo, el avance en los tratamientos contra
las enfermedades han ayudado a mejorar la calidad de vida y aumentar la longevidad
significativamente, el declive cognitivo se ha convertido en una de las principales
amenazas contra la salud en edad avanzada (Bishop et al., 2010). Se trata de una de las
principales manifestaciones de los cambios producidos en las funciones neuronales
con la edad, aun en ausencia de enfermedades neurodegenerativas (Devasagayam et
al., 2004).

El limite entre el envejecimiento cerebral normal y el patolégico es poco claro vy, a
menudo, motivo de discusidon, pero, en general, se puede decir que existe un espectro
de continuidad entre ambos, siendo las diferencias en muchos casos puramente
cuantitativas (Whalley, 2002; Proafio, 2004). Las evaluaciones cognitivas en estudios
epidemioldgicos permiten separar a las personas de edad avanzada en tres grupos: sin
demencia, portadores de demencia y no clasificables.

Las personas sin demencia son aquellas que sélo presentan los cambios normales
relacionados con la edad y a medida que envejecen comienzan a procesar la
informacién de forma mas lenta y a tener un leve deterioro en la memoria. Estos
cambios, llamados deterioro cognitivo relacionado con la edad, forman parte del
envejecimiento normal y no se consideran signos de demencia.

Las personas con demencia presentan un deterioro de distintas dreas cognitivas que
altera su funcionamiento diario. Generalmente se conoce como demencia a la pérdida
adquirida y persistente de las funciones intelectuales, que afecta al menos a tres de las
siguientes areas: memoria, lenguaje y percepcidn viso-espacial, personalidad y
conocimiento (calculo, razonamiento, etc.). Es la causa mas frecuente de deterioro
mental en la vejez (Pinilla, 2003).

El grupo de ancianos no clasificables incluye los que presentan alteraciones en un area
cognitiva especifica (principalmente memoria), pero mantienen un buen
funcionamiento en la vida diaria y un nivel intelectual general normal, son los que se
denominan ancianos con deterioro cognitivo leve (DCL) (Petersen, 1999). EI DCL
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establece la declinacion exclusiva de la memoria como una entidad patoldgica, en
lugar de considerarla como una condicion fisiolégica normal de la senectud.

El envejecimiento conlleva cambios cerebrales, tanto estructurales como funcionales.
Esto constituye un continuum (Figura 1) que generalmente implica un declive cognitivo
y funcional, pasando de la alteracién de la memoria asociado a la edad al DCL
pudiendo desencadenar en la enfermedad de Alzheimer (EA). Por tanto, después de
una fase de rendimiento cognitivo estable en presencia de una patologia en aumento,
se produce un deterioro cognitivo. Después de cruzar el umbral de un rendimiento
ajustado por edad, sexo y educacién por debajo del normal, se alcanza la etapa de DCL
o EA prodrémica. Posteriormente, el deterioro cognitivo progresa hacia la etapa de la
demencia. Se propone que el declive cognitivo subjetivo (DCS) se produce en la etapa
tardia de la EA preclinica, que se caracteriza por el aumento de los esfuerzos cognitivos
compensatorios y el deterioro cognitivo sutil. Por lo tanto, la DCS puede indicar la EA
preclinica en la etapa avanzada antes de que se alcance el umbral de DCL / EA
prodrémica. Hay pruebas de que la experiencia subjetiva de disminucién se estabiliza a
medida que la enfermedad avanza hacia la demencia. Sin embargo, esa etapa no es
parte de la conceptualizacion de DCS en EA preclinica y no se aborda en la presente
publicacién.

Subjective cognitive decline (SCD): | Onset of decline in L BB - i
cognitive performance Age- sex-and education adjusted

indicating compensation and subtle normal performancerange

decline in cognitive performance

Y

Impairment on a
cognitive test

Cognitive performance

_ preclinical AD —'— MCI/ prodromal AD —— dementia ——

progression of disease pathology and clinical states

Figura 1. Se describe el curso del deterioro cognitivo en relacion con la patologia progresiva de la
enfermedad en la enfermedad de Alzheimer (EA)(extraido de Jessen et al., 2014).

De hecho, numerosos estudios demuestran que la EA, puede iniciarse varios afios
previos al diagnéstico clinico de demencia. Esta fase preclinica es mas larga cuanto

22



HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Efectividad de la Exposicidon a Luz Incidente en la Atenuacion de la Cronodisrupcion en
el Envejecimiento, 2018

mayor sea la capacidad intelectual previa del paciente (Petersen et al. 2001; Rentz et
al, 2001). El deterioro cognitivo inicial en pacientes mayores ha recibido distintas
denominaciones, tales como: "olvidos senescentes benignos"”, "deterioro de la
memoria asociado a la edad", "deterioro cognitivo asociado a la edad" y "deterioro
cognitivo leve" (Kral, 1962; Crook et al., 1986; Lavy, 1994); siendo en la actualidad este
ultimo término el mas ampliamente aceptado. El DCL establece la declinacién exclusiva
de la memoria como una entidad patolédgica, en vez de considerarla como una
condicién fisiolégica normal de la senectud y se ha asociado ademas a alteraciones
cuantitativas y cualitativas en estudios de neuroimdgenes, asi como a factores de
riesgo bioldgicos y ambientales, que apoyan la hipdtesis de que se trata de estadios
iniciales de demencia en una gran proporcion de casos (Petersen et al., 1999, 2009).
Idea que se apoya, ademads, en estudios de anatomia patoldgica que muestran que un
porcentaje importante de pacientes con deterioro cognitivo inicial tienen depdsitos
neurofibrilares, placas neuriticas y severa disminucién neuronal a nivel de hipocampo
compatibles con el diagndstico patolégico de EA (Morris et al.,, 1991; Gomez-Isla,
1996). El término DCL fue utilizado por primera vez por Reisberg y colegas de la
Universidad de Nueva York (Reisberg et al., 1988). Definieron DCL en términos de la
Escala Global de Deterioro (GDS). El GDS mide el declive cognitivo y funcional en una
escala de 1 (cognitivamente normal) a 7 (demencia severa) con DCL definida con una
puntuacion de 3 (Reisberg et al., 1988). Aunque la mayoria de investigadores se han
centrado en el DCL de tipo amnésico, el primer consenso internacional sobre DCL ha
indicado que hay tres subtipos adicionales (Figura 2). La clasificacion se basa en la
presencia o ausencia de la participacidon del dominio de memoria, asi como el nimero
de dominios cognitivos involucrados.

Mild Cognitive Impairment

| Cognitive complaint |

Not normal for age
Not demented
Cognitive decline
Essentially normal functional activities

MCI

Memory impaired? No

Non-Amnestic MCI

Amnestic MCI

Memory Single non-memory
Yes [1: A No Yes cognitive domain No
impairment only?-| |_ impaired? -|
Amnestic MCI Amnestic MCI Non-Amnestic MCI| |Non-Amnestic MCI

Single Domain Multiple Domain Single Domain Multiple Domain

Figura 2. Algoritmo de diagndstico que se puede llevar a cabo para llegar a un diagndstico de un subtipo
particular de DCL.
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Uno de los focos de investigacion del National Institute on Aging and the Alzheimer’s
Association se centra en los criterios necesarios para definir los nuevos criterios de DCL
(los dos primeros criterios ya no se limitan a la memoria, sino que se considera que las
dificultades cognitivas pueden presentarse en otros aspectos de la esfera cognitiva) y
la progresion de DCL a EA, criterios clinicos y con el uso de biomarcadores (Albert,
2011). Cuando el deterioro cognitivo es suficientemente importante, de tal manera
gue hay interferencia con la funcién diaria, el paciente es diagnosticado de EA. Es
importante sefialar que, como la EA es un trastorno insidioso, lento y progresivo, sin
sintomas concretos que definan su aparicién, es particularmente dificil para los clinicos
identificar puntos de transicidn para pacientes individuales. Por lo tanto, el punto en el
gue un individuo pasa de la fase asintomatica a la fase sintomatica pre-demencia
(Mckhann et al., 2011; Sperling et al., 2011), o de la fase sintomatica pre-demencia a la
demencia de inicio, es dificil de identificar. Una revisién reciente establece estrategias
terapéuticas especificas para reconocer la progresion del DCL hacia la demencia (Ewers
et al., 2012). Existen una serie de articulos de anatomia patolégica que muestran que
un porcentaje importante de ancianos con DCL tienen depdsitos neurofibrilares, placas
neuriticas y severa disminucidon neuronal a nivel del hipocampo compatibles con el
diagndstico patoldgico de enfermedad de Alzheimer (Morris et al., 1991; Gémez-Isla et
al., 1996). Sin embargo, son necesarios mas estudios para estandarizar el método.

La prevalencia del DCL en mayores de 70 afios oscila entre el 14 y el 18% y las formas
amnésicas (DCL-a) duplican las no amnésicas (DCL-na) (Petersen et al., 2009). Los datos
existentes, con relacidn a la tasa de conversion a EA de los pacientes con DCL, son muy
dispares de un trabajo a otro. Segun estudios de Cardinali (2010) es en general del 12%
por afio, aunque la progresién varia segun el subtipo de DCL (Palmer, 2008). Otros
estudios establecen un porcentaje entre el 4 y el 25% (Bozoky et al., 2000; Zaudig,
2002). La probabilidad de conversion y la rapidez depende la capacidad de orientacién,
la praxia construccional, la facilidad para el recuerdo de las instrucciones en las
pruebas cognitivas utilizadas y la capacidad para llevar a cabo diversas actividades de
la vida diaria (Bidzan et al., 2007); y por otra parte, la edad del enfermo, grado de
afectacién funcional y que los biomarcadores de EA sean positivos (Dubois et al.,
2007). Alteraciones en la tomografia por emisién de positrones (PET) preceden a la
alteracion estructural y serian el mejor factor predictivo de la conversidon (Lippa &
Chetelat, 2010), aunque la capacidad de prediccion aumenta si se combinan estos
factores con las susceptibilidades genéticas y los marcadores en el liquido
cefalorraquideo (LCR) (Petersen et al.,, 2010).Se recomienda tener al menos dos de
estos marcadores para establecer un diagndstico de EA probable.

Conocida como “morosis” en griego, “oblivio” y “demencia” en latin, “dotage” en
inglés medieval, “démence” en francés y “fatvity” en inglés del siglo XVIII, a lo largo de
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la historia se ha empleado la palabra demencia, en referencia a la decrepitud mental
de la vejez, para designar alteraciones mentales de diferentes tipos, como seria los
trastornos psicoticos entre otras acepciones, la “falta de razén”, y a menudo se ha
utilizado también como sinénimo de “loco” en el lenguaje coloquial (Barcia, 2001),
hasta que un psiquiatra francés, Jean Etienne Esquirol, la describiera en 1914 como
una afeccidn crénica que involucra trastornos cognitivos, afectivos y conductuales, con
afeccion de la memoria reciente, la atencién, el razonamiento y capacidad de
abstraccion.

Hasta finales de los afos cuarenta se plantea la demencia como una enfermedad,
distinguiéndose primordialmente cuatro tipos: la Arteriosclerdtica, la Parenquimatosa,
la Presenil de Pick y la Paralisis Presenil Progresiva. Hasta finales de la década de los
sesenta el estudio de las demencias se centra en las demencias vasculares, las
parenquimatosas donde se reconoce la existencia del envejecimiento en muchos
cuadros con lesiones tipo Alzheimer y finalmente la hidrocefalia normotensiva (Barcia,
2001).

A lo largo del tiempo, diferentes investigaciones han permitido llegar a la definicién
actual del término demencia que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) plantea
como “(...) sindrome debido a una enfermedad del cerebro, generalmente de
naturaleza crénica y progresiva, en la que hay déficits de multiples funciones corticales
superiores que repercuten en la actividad cotidiana del cerebro (...)” (Mercadal-
Brotons & Marti, 2005).

Planteada la demencia como una consecuencia de las lesiones organicas del cerebro,
se puede inferir la existencia de diferentes tipos de demencia de acuerdo con la regién
cerebral afectada. Siendo caracteristica esencial comun a cualquier tipo de este
sindrome los déficits cognitivos multiples, manifiestos en el deterioro de las funciones
corticales superiores, y segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (Michael, 2001), al menos una de las siguientes manifestaciones: deterioro
de la memoria, afasia, apraxia, agnosia y alteracién de la funcién ejecutiva (Tabla 1).

Las causas de demencia son multiples. A pesar de ello, el 50% del total de casos
corresponde a la Enfermedad de Alzheimer y un 25% a demencias vasculares. Es resto
se divide entre una larga lista de enfermedades y procesos que cursan con deterioro
intelectual y conductual. Algunas de ellas son causas tratables y al menos
potencialmente reversibles, como las enfermedades metabdlicas, carenciales e
intoxicaciones, por ejemplo. Los trastornos mas habituales son los endocrinolégicos.
Afecciones cardiacas, pulmonares, hematolégicas, hepaticas y renales pueden
ocasionar clinica de alteracién mental. La encefalopatia hepdtica subaguda cursa con
alteracion de la conciencia, deterioro cognitivo y cambios de conducta. La
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encefalopatia renal dentro del cuadro clinico de uremia presenta alteraciones de
conciencia y sensoriales y mas tarde cambios de personalidad, fatiga, apatia, falta de
concentracion, irritabilidad, pérdida de memoria y enlentecimiento intelectual (Junqué
& Barroso, 2001).

Criterios segin DSM-IV-R

A. Pruebas evidentes de deterioro de la memoria a corto y largo plazo.

B. Al menos uno de los siguientes sintomas:
1. Deterioro del pensamiento abstracto.
2. Deterioro de la capacidad de juicio.

3. Otros trastornos de las funciones corticales como afasia, apraxia,
agnosia y dificultades constructivas.

4. Alteracion de la personalidad.

C. La alteracién en A y B interfiere de forma significativa en las actividades
laborales o sociales habituales o en las relaciones con los demas.

D. No aparece exclusivamente durante el curso de un delirium.

E. Ademdas1lo2:

1. Demostracion de una causa (o factor) organica especifica que se estima
etiolégicamente relacionada con la alteracién.

2. En ausencia de tal evidencia, puede presuponerse un factor etiolégico
organico si la alteracidon no puede atribuirse a ningun tipo de trastorno
mental no organico.

Tabla 1. Criterios segun Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, DSM-IV-R de
Demencia (2000).

1.2. Ritmos biolégicos. Cronobiologia.

Las funciones de los seres vivos no se expresan de manera constante. Cuando durante
un periodo suficientemente prolongado se estudia un proceso orgdnico en cualquier
ser vivo se puede observar que se alternan periodos de maxima actividad con periodos
de actividad escasa o nula. Cuando estas variaciones se presentan con cierta
regularidad hablamos de ritmos bioldgicos (Gruart, 2002). La cronobiologia (del griego
kronos "tiempo", bios "vida" y logos "ciencia") es la disciplina cientifica que estudia los
cambios ritmicos o ritmos bioldgicos de los organismos.
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Un ritmo bioldgico es la recurrencia de un fendmeno bioldgico a intervalos regulares
(Madrid, 2015). Todo ritmo bioldgico esta definido por un conjunto de elementos o
variables que pueden analizarse (Figura 3):

- Periodo, intervalo de tiempo entre dos eventos iguales, es decir, el tiempo que tarda
en completar una oscilacion.

- Frecuencia, es la inversa del periodo. Corresponde al nimero de ciclos por unidad de
tiempo. En cronobiologia la unidad de tiempo empleada suele ser el dia, dando lugar a
los ciclos conocidos como circadianos (entre> 20 y <28 horas, como por ejemplo la
temperatura, suefio-vigilia o melatonina, entre otros), los ultradianos presentan una
frecuencia superior (<20 horas, mas de un ciclo por dia) y los infradianos con una
frecuencia menor (> 28 horas, como los ritmos circalunares = 28 dias, circanuales = 365
dias).

- MESOR (palabra compuesta de las iniciales Midline Estimating Statistic Of Rhythm),
es el valor medio del ritmo ajustado a la sinusoide.

- Amplitud, es la diferencia entre el Mesor y el valor mdximo alcanzado durante un
periodo.

- Fase, es el valor de una variable en un momento dado; para caracterizar la fase se
determina la Acrofase, momento en el que se presenta el valor mdximo a lo largo de
un periodo, permite identificar un avance o un retraso en la frecuencia del ciclo o
ritmo.

gavasonass Referéncia (00:00 h)

= v | Acrofase
E e — ———— D'
= |
=
& 9289 o= = — - — - Periode |} = = = — — >
! I
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Figura 3. Diagrama donde se presenta el ritmo bioldgico de la concentracion plasmdtica de cortisol
indicando cémo se ajusta a una funcion cosinoidal. Sobre la funcion se indican los pardmetros que
definen los ritmos bioldgicos: periodo, mesor, amplitud y acrofase (modificado de Touitou y Haus, 1994).

Dada la importancia de que los organismos posean un buen funcionamiento vy
regulaciéon de los ritmos circadianos, se han desarrollado técnicas que permiten
evaluar los mismos objetivamente. El principal reto reside, en que se han de evaluar
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multiples variables sin interferir en las rutinas diarias de los sujetos. Para dar respuesta
a esta premisa, se registran las salidas del reloj circadiano como: la temperatura
periférica (TP), la actividad motora (AM), la intensidad luminica (IL) recibida, la
melatonina en orina y otros, ya que se pueden medir facilmente y en periodos largos,
actuando como buenos marcadores del estado del sistema circadiano (Hofstra & de
Weerd, 2008a; Ortiz-Tudela, 2014). La monitorizacién del funcionamiento del sistema
circadiano es clave para conocer la salud de un organismo.

1.3. Ritmos circadianos. El Sistema Circadiano.

Debido a su importancia para la supervivencia de las especies, la seleccién natural ha
favorecido que todos los organismos, desde procariotas hasta la especie humana,
posean relojes que generan oscilaciones con periodos de aproximadamente 24 horas
(reloj circadiano). Aunque las bases moleculares del reloj circadiano de los vertebrados
se basan en unos mecanismos bdsicos comunes, su organizacién anatdmica y funcional
difiere entre los distintos grupos de animales. El sistema circadiano de mamiferos es
un complejo de estructuras neuronales que proporcionan esta ritmicidad. Su
componente principal o reloj circadiano, son los nucleos supraquiasmaticos (NSQ) del
hipotdlamo anterior, formado por dos pequeiios nucleos compuestos por 10.000-
15.000 neuronas (Swaab et al.,, 1985; Cassone et al., 1988; Slat et al., 2013). Estos
actian como marcapasos central, llamados asi porque funcionan automdticamente
con un periodo de algo mas de 24 horas (24,2h) (Czeisler et al., 1999). Debido a los
NSQ vy a las sefales circadianas que emite, se encarrilan las oscilaciones internas
circadianas, entre las que destaca el ritmo de actividad-reposo, la temperatura
corporal y la liberacion de muchas hormonas (Ortiz-Tudela et al., 2012, Madrid, 2015).
Sin embargo, para que este reloj natural mantenga este periodo es necesario que el
organismo reciba las senales de los sincronizadores (zeitgebergs) que lo mantengan.
Los zeitgebergs (en aleman “dador de tiempo”) son los agentes externos o internos
que son capaces de encarrilar un ritmo endégeno (Madrid & Rol de Lama., 2006). Su
alteracion o la debilidad de los mismos puede ocasionar desincronizacién.

Los ritmos circadianos, y en general los bioldgicos, no son generados por las sefales
ciclicas de nuestro entorno. De hecho, una caracteristica importante es que los ritmos
bioldgicos persisten cuando las condiciones ambientales se mantienen constantes.
Esta es la demostracion definitiva de la existencia de un reloj endégeno que genera los
ritmos bioldgicos. Aunque el NSQ sea el macapasos central, seria mas correcto
definirlo como un sincronizador principal, capaz de unificar las fases celulares del
cuerpo (Yoo et al.,, 2004). Esto es asi, porque las neuronas aisladas del NSQ son
capaces de mostrar ritmos circadianos por su cuenta (Balsalobre et al., 1998; Brown &
Azzi, 2013; Tosini & Menaker, 1996; Yamazaki et al., 2000), por tanto, se puede afirmar
gue las senales ambientales sélo ayudan a sincronizar los ritmos biolégicos (Ortiz-
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Tudela et al.,, 2014). El NSQ se sincroniza con la luz, una de los sincronizadores
ambientales mas importantes y potentes, y lo hace mediante fotorreceptores
especificos de las células ganglionares de la retina, las cuales contienen Ia
melanopsina, (ipRGCs, del inglés intrinsically photosensitive retinal ganglion cells) que
a diferencia del resto de las células ganglionares, son intrinsecamente fotosensibles
(Lucas et al., 1999; Giiler et al., 2008). La melanopsina es un fotopigmento sensible a
las longitudes de onda de alrededor de 480 nm (Berson, 2007; Hankins et al., 2008). La
informacién luminica viaja a través del tracto retinohipotalamico (TRH) hasta el NSQ
(Berson et al., 2002; Hattar et al., 2002). EI NSQ informa del ritmo al resto del cerebroy
cuerpo a través de un conjunto de sefales neurales, humorales y sistémicas (Brown &
Azzi, 2013). Una de las principales es la melatonina.

La melatonina, es una neurohormona producida principalmente, pero no
exclusivamente, en la glandula pineal (Ortiz- Tudela, 2015). Actualmente se conoce
gue su sintesis también se produce en érganos extraparietales no endocrinos, como el
cerebelo, el tracto gastrointestinal, el sistema inmunitario y la retina (Guerrero et al.,
2007). La sintesis de la melatonina esta regulada por estimulacidén noradrenérgica y
por una accién inhibitoria directa de la luz (Figura 4). Asi, su sintesis presenta un
marcado ritmo circadiano, con niveles altos de hormona durante la oscuridad y con
niveles bajos durante el periodo luminico. Al ritmo circadiano de la melatonina
también se le conoce como la "oscuridad quimica" (Madrid & Rol de Lama, 2015).

La sintesis de melatonina en la glandula pineal se inicia con la ausencia de luz en el
momento en que el NSQ recibe los impulsos nerviosos desde la retina (despolarizacién
de las células ganglionares de la retina) a través del tracto retino-hipotaldmico (TRH) y
que deja de inhibir la accién estimuladora del nucleo paraventricular (NPV) sobre la
columna intermediolataral (IML) de la médula y al ganglio cervical superior, donde las
fibras sindpticas postganglionares liberan noradrenalina (NA) (Lobato, 2015). La
liberacion de la noradrenalina provoca una cascada enzimatica en el pinealocito, a
partir de la sintesis de su precursor L-triptéfano que se transforma en serotonina y al
final en N-acetil serotonina por el enzima clave del proceso, la N-acetiltransferasa
(NAT) cuya sintesis es ritmica y controlada indirectamente por el NSQ (Pandi-Perumal
el al., 2007). Finalmente el enzima hidroxindol-O-metiltransferrasa (HI-OMT)
transforma la N-acetil serotonina en melatonina (Figura 4). El control de NSQ en la
sintesis de melatonina se lleva a cabo a través del nudcleo paraventricular del
hipotalamo que envia proyecciones a la columna intermedia de la médula espinal, al
ganglio cervical superior y finalmente, alcanza la glandula pineal que produce
melatonina (Figura 4) (Benarroch, 2008). Una vez sintetizada, es liberada al torrente
sanguineo a través de difusion simple, donde se dirigird a las células y tejidos diana
como el cerebro. La melatonina no se almacena, la mayor parte (85-90%) es
metabolizada en el higado (Lobato, 2015). El metabolito 6-sultatoximelatonina
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presente en la orina es representativo de la produccion diaria de la hormona (Guerrero
et al., 2007; Pandi-Perumal et al., 2008; Cardinali & Sanchez-Barceld, 1994) y, ademas,
es la muestra mas facil de recoger sin causar grandes molestias a los sujetos. El ritmo
de melatonina plasmatica con valores altos durante la noche y bajos durante el dia han
llevado a los organismos a utilizarla como reloj diario, de modo que unas
concentraciones plasmaticas elevadas indican que es de noche y valores bajos que es
de dia. Ademas, la duracidn de la secrecion elevada de melatonina es utilizada por los
animales para identificar la estacién, de forma que una concentracidon de melatonina
alta durante mds tiempo cada dia indica invierno y si el tiempo que permanece elevada
es mas breve es seial de verano (Claustrat et al., 2005). Todas estas propiedades han
hecho del ritmo circadiano de la melatonina un ritmo marcador del sistema circadiano.
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Figura 4. Via de sefializacion retina-pinealocitica. (modificado de Reiter, 1991).

El sistema circadiano también cuenta con osciladores periféricos en casi todas las
células del cuerpo ritmicamente expresan los genes reloj (Cuninkova & Brown, 2008,
Kornmann et al.,, 2007, Schibler, 2009, Stratmann et al., 2006; Vansteensel et al.,
2008), y muestran ritmos circadianos consistentes y sincronizados que dependen del
NSQ. Virtualmente cada célula del organismo tiene un reloj molecular circadiano, que
consiste en un conjunto de bucles de retroalimentacién que crean oscilaciones en la
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expresion génica en mRNA y proteinas con un periodo de aproximadamente 24 horas
(Huang et al., 2011; Ko et al., 2006). El reloj de mamiferos se compone, por el
momento, de tres genes Periodo (Perl, Per2 y Per3), dos genes Cryptochrome (Cryly
Cry2), el gen BMAL1 y el gen CIOCK regulando su propia transcripcién (Figura 5). La
expresion de estos genes se mueve entre maximos y minimos con periodos cercanos a
las 24 horas por modificaciones postranscripcionales que incluyen fosforilacién, en los
que la Casein quinasa 1 epsilon (CKle) y la Casein quinasa 1 delta (CK18) juegan un
importante papel (Reppert et al., 2002).
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Figura 5. Reloj molecular en mamiferos. Se observan dos vias, la activadora (color rojo) con las proteinas
CLOCK y BMAL1 Y la inhibidora (color morado) con PER y CRY (modificado de Reppert & Weaver, 2002).

N

La ritmicidad 24h de este reloj molecular se mantiene principalmente por
modificaciones como fosforilacion, ubiquitinacion y translocacién de las proteinas del
reloj en el nucleo.

En resumen, el sistema circadiano de los mamiferos se compone por tres elementos
principales: relojes, sefales de entrada (implicadas en la sincronizacién con el
ambiente) y las sefiales de salida, los cuales transmiten las senales temporales en el
resto de efectores (Figura 6).
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Figura 6. Organizacion general del sistema circadiano (modificado de Garaulet, 2010).
1.4. La luz y el sistema circadiano.

Los factores con capacidad para encarrilar (ajustar) los relojes biolégicos son conocidos
como Zeitgebers (sefiales temporales). La capacidad de encarrilamiento es una
propiedad fundamental de los sistemas circadianos, a través de la cual la fase del reloj
interno (t) estd sincronizada con la fase de los estimulos de encarrilamiento (T) y es
necesaria para sincronizar las funciones de los ritmos biolédgicos de acuerdo con las 24
horas del ciclo geofisico luz-oscuridad, dando lugar a los ritmos circadianos.

Aunque existen otras senales periddicas que sincronizan el sistema circadiano, tales
como ejercicio fisico regular (Edgar & Dement, 1991; Atkinson et al., 2007), habitos de
sueno (Atkinson et al., 2007), horarios regulares de alimentaciéon (Waterhouse et al.,
1997) y los contactos sociales (Aschoff et al., 1971), si bien estudios recientes lo
discuten (Mistlberger & Skene, 2004; 2005), la exposicion diaria a la luz ambiental
constituye el sincronizador mds importante en humanos (Skene, 1999). La
sincronizacion, intensidad, velocidad de cambio, duracién y espectro, son los rasgos
mas importantes de las propiedades sincronizadoras de la luz (Binkley et al., 1981;
Pauley, 2004; Duffy & Wright, 2005). Por ello, la cantidad de luz que llega realmente a
la retina juega un papel significativo. Una reduccién en la entrada de luz total altera la
amplitud del ritmo circadiano, medida por la temperatura del ntcleo y el plasma o la
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melatonina salivar (Mishima, 2001). No es solo la exposiciéon a luz ambiental sino la
alternancia luz-oscuridad (Martinez-Nicolas et al., 2014; Rubifio et al., 2017) con un
periodo de 24 horas, el principal sincronizador ambiental, incorporando el reloj
circadiano a los ciclos geofisicos de 24 h (Wever, 1985; Czeisler et al., 1989).

Como ya se ha mencionado, los NSQ se ponen en hora todos los dias por medio de la
sefial nerviosa que llega a través del tracto retinohipotaldmico procedente de conos,
bastones y células ganglionares portadoras de melanopsina (Figura 7). La melanopsina
absorbe la luz con un pico maximo de absorcion de luz azul (464-484nm) (Berson et al.,
2002), por ello la luz blanca enriquecida en longitudes de ondas azules (460-480 nm) es
mas efectiva que las longitudes de onda localizadas fuera de esa banda (Rahman et al.,
2008), en este sentido el espectro de luz azul es a la que es mas sensible para el
sistema circadiano (Bonmati & Argtielles, 2015). Las células ganglionares transforman
este estimulo en una sefial nerviosa que envian a través del TRH hacia los NSQ
manteniéndolos activados.
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Figura 7. Estructura de la retina (modificado de Madesh, 2013).

En la Figura 8, se observa como los NSQ activados mantienen inhibida la secrecién de
melatonina por parte de los pinealocitos de la glandula pineal. Debido a esta
organizacién, la melatonina se secreta con un ritmo circadiano, liberandose cuando la
retina capta oscuridad y activa los receptores B-adrenérgicos de los pinealocitos
(Cagnacci et al., 1992), coincidiendo con las horas de suefio y permaneciendo inhibida
durante el dia. Puede considerarse a la melatonina como una senal quimica que
informa al organismo de la situacion luminica (Cassone et al., 1993).
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Figura 8. Recepcion de la luz por parte del pigmento melanopsina y via que sigue el impulso nervioso
resultante, que pasa por el nucleo Supraquiasmdtico (NSQ), el nucleo Paraventricular (NPV), neuronas
preganglionares simpadticas, el ganglio cervical superior y, finalmente, la glandula pineal.

La disponibilidad de luz ambiental puede ser, en ocasiones, menos que éptima. Esto es
particularmente importante durante el invierno en latitudes altas, pero también puede
ser importante en ancianos institucionalizados en regiones templadas donde viven en
espacios cerrados, con poca disponibilidad de luz. Un problema adicional a las
consecuencias del envejecimiento normal (Campbell et al., 1988; Ancoli-Israel et al.,
1989). Asi, un problema frecuente en las instituciones de ancianos es la inadecuada
exposicion a luz (Schnelle et al, 1998, 1999, Ouslander et al, 1998, Bliwise et al, 2009).
Contribuye a ello los retrasos en el apagado de luces, los ocasionales picos de luz
nocturna por las intrusiones de los cuidadores en las tareas de revision y cambio de
pafiales y a menudo, las bajas intensidades de luz del interior de las mismas. Estos
desajustes no vienen si no a contribuir a los problemas ya mencionados de
alteraciones del NSQ, que hace incrementar la fragilidad del suefio de los ancianos
(Haimov et al, 1994; Huang et al, 2002).
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Se empieza a reconocer que la luz es un factor esencial en el bienestar general y en la
calidad de vida (LeGates et al., 2014), lo cual es importante para algunos segmentos de
la poblacion que pueden ser particularmente sensibles (Beauchemin y Hays, 1996;
Benedetti et al., 2001, Canellas et al., 2015) y se reconoce cada vez mas que la luz es
un procedimiento terapéutico asequible y una alternativa a la psicofarmacologia (Wirz-
Justice et al., 2010).

Por otra parte, es importante considerar que en los edificios antiguos con baja
disponibilidad de luz natural, el problema podria resolverse modificando el tipo y la
intensidad de las luminarias. Se ha encontrado repetidamente que la exposicidn a la
luz artificial de alta intensidad con altos contenidos de longitud de onda azul durante el
tiempo de la mafiana provoca mejoras significativas en los trastornos afectivos (Wirz-
Justice et al., 2012, Tewary et al., 2016), en estado de alerta durante el tiempo de
despertar (Campbell et al., 1995a), en la calidad del suefio (Campbell et al., 1995b) y en
los trastornos relacionados con la edad (Campbell et al., 1995c; Van Someren, 2000;
Fetveit et al, 2003; Gehrman y Ancoli-Israel, 2016).

1.5. Ritmos circadianos en el envejecimiento. Cronodisrupcion.

Si consideramos que el envejecimiento a menudo supone una pérdida de capacidad de
adaptarse a los cambios impuestos por el medio ambiente, esto lleva implicito la
alteracion de los ritmos bioldgicos. Se sabe que esta relacion es en los dos sentidos,
por un lado el envejecimiento afecta a los ritmos biolégicos (Witting et al., 1990), pero
ademads, una alteracion primaria de los ritmos promueve el envejecimiento, al menos
en animales de laboratorio (Hurd & Ralph, 1994; Kolker et al., 2003).

El término de cronodisrupcion (CD) se utiliza para definir la alteracion relevante del
funcionamiento del sistema circadiano; es decir, del orden temporal interno de los
ritmos circadianos bioquimicos, fisioldgicos y de comportamiento. Se considera
también como la ruptura de la relacién de fase normal entre los ritmos circadianos
internos y los ciclos de 24h del medio ambiente (Erren & Reiter, 2009). Se ha
demostrado que la CD provoca aumentos en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares, deterioro cognitivo, trastornos afectivos, algunos canceres,
alteraciones del suefio, déficits sensoriales y motores y envejecimiento acelerado
(Ortiz-Tudela et al., 2012). Un patrdn circadiano saludable seria aquel estable, amplio,
poco fragmentado y con el ciclo préximo a las 24 horas (Van Someren et al., 1999).

Muchas de las alteraciones relacionadas con los ritmos circadianos en el
envejecimiento se pueden expresar como CD. Las causas mds importantes residen, por
una parte en la disminucion de la funcionalidad del NSQ, como la degeneracién
neuronal (Moore, 1992) y de la glandula pineal, con la consecuente disminucion de los
niveles de melatonina, y la debilidad de los zeitgebers, ya sea debido a déficits
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neurosensoriales, y/o pérdida de sociabilidad (Harper et al, 2001) asociadas a la edad
(Minors et al., 1998).

Ademas de las alteraciones en la organizacion y actividad de los NSQ, el deterioro en la
calidad de las entradas sincronizadoras también contribuye a la CD asociada al
envejecimiento, (Lucas-Sanchez, 2015). El ciclo luz-oscuridad ha sido considerado el
sincronizador externo mas importante en el ajuste del ritmo circadiano (Martinez-
Nicolas et al., 2011, 2013, 2014), aunque también intervienen otras variables como la
actividad fisica y social durante el dia y los horarios fijos de alimentacidn. La carencia o
modificaciones de estas variables puede provocar alteraciones en el ritmo circadiano
(RC) o cronodisrupcion (CD). La debilidad de los zeitgebers se produce, entre otros, por
la escasa exposicidon a un ciclo de luz diurna y oscuridad nocturna correcto, problema
frecuente en la gente mayor, acentuado cuando va asociado a dificultades de
movilidad. Los habitos de la gente mayor contribuyen a ello. Asi, se pasa mas tiempo
en casa, donde la intensidad luminosa no suele sobrepasar los 500 lux, cuando las
intensidades superiores a los 1000 lux son las establecidas como luz natural. De
hecho, los ancianos reciben un 30-60% menos de la luz que reciben los jovenes de
paises industrializados, que son unos 20-120 minutos al dia (Martinez-Nicolas et al.,
2013). También son frecuentes las alteraciones en la funcion visual, como el deterioro
de la sefial nerviosa y la dificultad de la transmisién de luz a través del cristalino
porque este va haciéndose mas opaco y porque disminuye el didmetro de la retina,
provocando que cada vez sea mayor el umbral de luz necesario durante el dia (Tumer
et al., 2008). Se estima que los individuos de 55 afios reciben menos de la mitad de la
informacién luminica que la recibida por los individuos de 25 afios (Lucas-Sanchez et
al., 2012, 2015). Sin embargo, a pesar de todo ello, durante el envejecimiento se
mantienen la capacidad de respuesta del marcapasos circadiano para luz, lo que hace
gue tratamientos de luminoterapia sean muy recomendables. En el anciano también
desaparece el caracter periddico del contacto social, en muchas ocasiones tras la
jubilacion, a la vez que es frecuente tener horarios inusuales de comida que facilitan la
desincronizacion y por tanto contribuyen a la CD.

Es importante recalcar a relacion entre la melatonina y la CD. La disminucién drastica
de los niveles de melatonina es muy marcada a partir de los 40 o 50 afos
constituyendo un buen marcador de envejecimiento del sistema circadiano (Figura 9)
(Karasek, 2004; Reiter, 2006), aunque algunos resultados también muestran
discrepancias debidas seguramente a la metodologia utilizada y a la gran variabilidad
interindividual en relacién, por ejemplo al tamafio de la glandula pineal (Kennaway,
1999; Kunz, 1999; Zhou, 2003). Pero ademas, la luz, y su antitesis la melatonina,
cuando se aplica en tiempos inusuales también puede perturbar en gran medida los
ritmos circadianos y estacionales, conduciendo a CD (Erren, 2003; Wirz-Justice, 2004).
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Ademas, hay que tener en cuenta que, los ancianos entran en suefo y se despiertan
mas pronto en relacién a su episodio secretor de melatonina nocturna (Duffy, 2002).
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Figura 9. Variacion de la concentracion plasmdtica de melatonina con la edad (modificado de Karasek,
2004).

El NSQ regula el ritmo circadiano de las neuronas que sintetizan algunos
neuropéptidos como la vasopresina (VP). Se ha demostrado que la oscilacién diurna y
estacional del numero de neuronas VP-inmunoreactivas se reducen con el
envejecimiento (Hofman & Swaab, 1994). También se ha comprobado alteraciones del
volumen y del nimero de neuronas que expresan arginina vasopresina y alteraciones
en la expresidn de varios genes clave en la maquinaria del reloj molecular circadiano
como Clock, BMAL1, Perl, Per2, Cryl y Cry2 (Claustrat et al., 2005). Ademas el numero
y la densidad de neuronas que expresan el receptor de melatonina MT1 en el NSQ
disminuyen en sujetos ancianos comparados con controles jévenes (Wu et al., 2007).
Todos estos hallazgos sugieren que los cambios del ritmo de melatonina pueden ser
parte de un efecto general del envejecimiento en el reloj central NSQ y/o su
regulaciéon. Ademds de los cambios en la vasopresina, NSQ y en los ritmos de
melatonina, también se han descrito cambios relacionados con la edad en la amplitud
de otros ritmos circadianos en humanos, por ejemplo en temperatura corporal central,
cortisol, presion arterial, LH pulsatil, secrecién de testosterona, niveles de B-endorfina,
etc. (Swaab, 2003).

Las consecuencias de la cronodisrupcién con el envejecimiento suelen reflejarse
también en alteraciones del ritmo suefio-vigilia. Asi se manifiesta con un aumento de
la latencia de suefio y de la fragmentacién del mismo, aumento de la somnolencia
diurna y una atenuacion de las diferencias entre dia y noche y por tanto una reduccién
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de la amplitud y un avance en el momento de la acrofase (Figura 10) (Myers & Badia,
1995; Duffy et al., 2002). Todos ellos sintomas de desincronizacién y CD (Ortiz-Tudela
et al., 2012). No obstante, estas consecuencias también afectan a nivel cognitivo, ya
que se ha visto que un desajuste del ritmo suefio-vigilia afecta la memoria y el
procesamiento de informacién (Oosterman et al.,, 2009), por lo que puede estar

relacionado con la demencia senil.
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Figura 10. Maduracion del ritmo suefio-vigilia en el ser humano. Las barras azules y amarillas indican el
fotoperiodo (oscuridad y luz, respectivamente) y cada dia se representa de forma horizontal. La
presencia de lineas indica un periodo de suefio (modificado de Lucas-Sdnchez, 2015).

A: ritmo de suefio-vigilia de un recién nacido. Se puede observar como el ritmo presenta una clara
fragmentacion de los periodos de suefio y vigilia (despertares durante la noche), dormir durante el dia,
una inestabilidad entre los dias y un avance de fase de la hora de dormir y despertar. Estos efectos se
deben a una falta de maduracidn del sistema circadiano.

B: ritmo de suefio vigilia de un individuo adulto sano. El ritmo es estable y no presenta fragmentacion, se
trata de un ritmo maduro porque es regular, con una gran amplitud y no hay variaciones significativas
entre los dias.

C: ritmo de suefio vigilia de un anciano. Es similar al patron de un recién nacido: fragmentacion de los
periodos de suefio y vigilia (despertares durante la noche), dormir durante el dia, una inestabilidad entre
los dias y un avance de fase de la hora de dormir y despertar, pero sin ser tan inestable.
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La atencion en la CD cada vez es mayor por los cambios perjudiciales de la misma,
desde problemas hormonales, deterioro cognitivo, trastornos depresivos, baja
fecundidad, inmunosupresién, obesidad, desérdenes del sueiio, cancer, enfermedades
cardiovasculares y trastornos afectivos (Ortiz-Tudela et al., 2012; Reiter et al., 2013).

Las variables que se analizan mds comulnmente para determinar el grado de
consolidacién del ritmo circadiano son la melatonina o el cortisol salivares, 6-
sulfatoximelatonina urinaria o la temperatura corporal central. No obstante, los
ultimos estudios apuntan a que los cambios en la temperatura periférica (TP)
anteceden a los de la temperatura central, por lo que podria ser la pérdida de calor
periférica la que guiase el ritmo circadiano de la temperatura corporal central.
Ademas, El registro de la TP en la mufieca aumenta durante los periodos de descanso
(noche) e incrementa durante los periodos de actividad (dia), por lo que numerosos
estudios sugieren que la somnolencia parece estar directamente relacionada con la TP
y no con la temperatura central (Krauchi et al., 2005; Van Someren, 2004). Asi,
actualmente se considera mas significativo registrar la TP en la arteria radial de la
mano dominante, ya que los sitios de anastomosis arteriovenosas son los mas
efectivos para disipar calor (Lack et al., 2008). La TP recibe sincronizadores tanto
enddgenos como exégenos, por lo que también resultard mas interesante para evaluar
el efecto de los sincronizadores. Asi, cambios positivos de la intensidad luminica se
correlacionan con una disminucién de TP, aunque se ha visto que temperaturas
ambientales elevadas (como las superiores a 352 durante el verano espaiiol), sélo
afecta a la temperatura diaria, no a la temperatura periférica nocturna (Sarabia et al.,
2008).

Por otra parte, el ritmo de actividad-reposo esta muy ligado al ritmo de suefio-vigilia,
esto es asi porque ambos ocurren en paralelo ya menudo los periodos de reposo son
asociados con el suefio (Pollak et al., 2001). El ritmo de actividad-reposo se puede
medir facilmente mediante la actimetria, método ampliamente utilizado porque no es
invasivo por los sujetos y permite un tiempo de grabacidn de larga duracién, que es un
método indirecto de evaluar el ritmo de suefio-vigilia. Representa un método indirecto
de evaluar el ritmo sueno-vigilia (Sarabia et al., 2008).

Estas alteraciones se atribuyen a la degeneracién neuronal del NSQ (Moore, 1992) o0 a
la pérdida de eficacia de los sincronizadores externos ya sea debido a déficits
neurosensoriales, y/o pérdida de sociabilidad (Harper et al, 2001).
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1.6. Deterioro Cognitivo y Demencia asociados a la Cronodisrupcién.

Algunos de los sintomas asociados a enfermedades degenerativas, como la EA, pueden
ser explicados como alteraciones de los ritmos circadianos (Weldemichael &
Grossberg, 2010). Una de las manifestaciones clinicas primarias asociadas a la CD por
envejecimiento son alteraciones de caracter cognitivo, disminucién o pérdida
progresiva de las funciones mentales superiores, como memoria reciente, orientacion,
calculo y juicio, entre otros (Proafio & Aguilar, 2004).

El patrén fragmentado del ritmo suefio-vigilia, tipico del envejecimiento, es mas
pronunciado en la EA (Mirmiran et al., 1992). Los trastornos del comportamiento como
inquietud nocturna y diurna, insomnio nocturno y deambulacién implican alteraciones
graves del ritmo circadiano y son tan acentuados en la EA que obligan, la mayor parte
de las veces, a institucionalizacion (Pollak, 1991). Las alteraciones del ritmo diario de
melatonina con baja secrecion de melatonina nocturna y cantidades anormalmente
elevadas durante el dia son frecuentes en la EA (Ohashi et al., 1999; Mishima et al.,
1999; Liu et al., 1999). Esto explicaria que el proceso neurodegenerativo afecta al
sistema circadiano-pineal y es consistente en la clinica con la aparicién de los
trastornos de suefio, delirio y agitacidén. Se ha sugerido que los niveles alterados de
melatonina pueden servir como un marcador temprano para las primeras etapas de EA
(Zzhou et al., 2003; Rosenberg & Lyketsos, 2008).

Los factores externos que acompafian a la vida diaria de los ancianos y principalmente
de los ancianos con DCL o demencia acentla la degeneracién del NSQ y las
alteraciones del ritmo de melatonina. En general, estdn menos expuestos a la luz
natural o ambiental, como ya se ha mencionado. Ademds, generalmente, su
autonomia esta muy comprometida, dado que tienen dificultades para realizar tareas
cotidianas como hacer la comida, ducharse, vestirse, ir a pasear sin desorientarse,
saber qué dia y afios se encuentran o conversar con fluidez. Esta dependencia obliga a
menudo a acostarles mas temprano por parte de familiares y/o cuidadores y este
hecho potencia el avance de fase y la alteracién de los ritmos circadianos, que la CD y
el deterioro cognitivo ya causan por si solos.

En este sentido, en el DCL es frecuente la aparicién de desérdenes afectivos asociados
como carencia de motivaciones, tristeza, sensacién de depresién, desesperacion,
ansiedad, sintomas neurovegetativos, irritabilidad y dificultades de concentracién
(Rosenberg & Lyketsos, 2008). Algunos estudios demuestran que la concurrencia de
DCL y depresion puede contribuir a la progresion hacia el estado de demencia
(Gabryelewicz et al., 2007) y a mayor velocidad, lo que apoya la hipdtesis de que el
deterioro cognitivo leve en muchos casos puede representar su inicio (Lyketsos et al.,
2002). En relacién a esto, recientemente algunos estudios demuestran que los
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trastornos a nivel emocional que subyacen en pacientes ancianos afectos de distintos
grados de deterioro cognitivo, también pueden tener su origen en la alteracion de la
consolidacion de los ritmos circadianos asociados al envejecimiento y al propio
deterioro (Eagles, 2004).

1.7. Terapéutica basada en ritmos biolégicos.

Centrandose en el hecho de que el envejecimiento se asocia a falta de acoplamiento
del reloj circadiano con los zeitgebers, una forma efectiva de prolongar el
funcionamiento del reloj bioldgico se consigue mediante actitudes y comportamientos
que favorezcan la sincronizacién de los ritmos (Madrid & Rol de Lama, 2002). Hay una
serie de medidas que pueden favorecer esta sincronizacion:

- Exposicién a la luz durante el dia y a la oscuridad durante la noche (Skene,
1999; Hanford & Figueiro, 2013). Es decir, favorecer el contraste luz-
oscuridad (Martinez-Nicolas, 2014; Rubifno et al., 2017).

- Ejercicio fisico regular y moderado, a la misma hora, todos los dias (Edgar &
Dement, 1991; Atkinson et al., 2007).

- Horario regular de las comidas y tipos de alimentos (Waterhouse et al.,
1997).

- Control del consumo de farmacos (Touitou & Haus, 1994; Youan, 2004)

- Contactos sociales (Aschoff et al., 1997).

- Consumo de melatonina (Rodriguez et al., 2001; Reiter et al., 2005; Celaya,
2015).

La terapéutica basada en conceptos cronobioldgicos que permitan la reactivacién del
sistema circadiano, como la aplicacidn de luz brillante, ha resultado efectiva en los
trastornos neurodegenerativos (Mishima et al., 1999) o en trastornos afectivos. Esta
ampliamente demostrada en relacion con la depresidn asociada a factores
estacionales, véase por ejemplo el tratamiento del Sindrome Afectivo Estacional (SAD)
con luz brillante (Eagles, 2004; Gammarck, 2008). Asi, la Terapia con luz Brillante (TLB)
se ha utilizado para la mejora de determinados desdrdenes cognitivos y
comportamentales en las demencias y en algunos trastornos psicoldgicos vy
psiquiatricos (Terman, 2007), lo que supone que la TLB es una terapia alternativa y/o
complementaria para el ajuste de los ritmos.

En ancianos con y si demencia, los suplementos de melatonina han tenido una eficacia
bastante discutida. Algunos estudios sugieren una mejora del comportamiento de
agitaciéon y confusién (Brusco et al., 1998; Cohen-Mansfield et al., 2000) en pacientes
con EA, asi como mejora de la memoria, seguramente a través de sus capacidades
neuroprotectoras y antioxidativas (Cardinali et al., 2002). Son necesarios estudios que
proporciones informacién sobre las dosis adecuadas.
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Los estudios evaluando distintas estrategias no farmacoldgicas relacionados con la CD,
cada vez son mas numerosos. Estas estrategias son efectivas ante ancianos con o sin
EA, donde la utilizacién de hipnédticos en el insomnio crénico o en los trastornos de
suefio han demostrado poco efecto terapéutico, produciendo, ademas, efectos
adversos como peligro de caidas o deterioro cognitivo (Glass et al., 2005), asi como
deterioro del estado de alerta diurna (Maggi et al., 1998). Lo mismo ocurre con la
utilizacion de benzodiacepinas o antipsicoticos ante los trastornos de agitacidon o
trastornos de suefio en la EA, cuyos efectos adversos son conocidos, entre otros, los
que agravan las alteraciones del ritmo suefo-vigilia (Ballard et al., 2005; Schneider et
al., 2005). La Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA)
advierte sobre los riesgos del uso de neurolépticos para el tratamiento de los
trastornos asociados a EA. Ante estas consideraciones, cada vez son mas necesarios
enfoques nuevos, en general no farmacoldgicos, capaces de actuar como moduladores
del sistema de sincronizacién circadiana, como la utilizacién de luz brillante, actuacién
sobre la temperatura corporal (Van Someren, 2000), o la practica de actividad fisica
(Van Someren, 1997; Weinert & Waterhouse, 2007).

Los efectos positivos de la aplicacién de TLB en ancianos con EA han sido confirmados
en numerosos estudios (Erren et al., 2003; Hickman et al., 2007; Gooley, 2008; Shirani
& Louis, 2009; Hanford & Figueiro, 2013). Se ha demostrado que la TLB (a intensidades
>1000 lux) durante la mafana reduce el comportamiento de agitacion y consolida el
ritmo suefio-vigilia (Fetveit et al., 2003; Alessi et al., 2005; Ancoli-Israel et al., 2003) y
mejora la eficiencia de suefio y la cogniciéon (Riemersma et al., 2008). También se ha
comprobado, que niveles de intensidad mds bajos (30 lux), mas ajustadas a la
sensibilidad espectral (luz de longitud de onda corta, azul), por la tarde, aumenta la
eficacia de suefio (Figueiro et al., 2003; 2005). Ante los trastornos de agitacién en la
EA hay numerosos estudios respecto a los beneficios de la aplicacion de TLB,
demostrando que exposiciones de luz brillante por la mafana y por la tarde atenuaban
significativamente conductas asociadas a EA, agitacién, depresién o comportamiento
motor aberrante. El momento del tratamiento fue de gran importancia en el resultado,
demostrando, en muchos estudios, que la luz de la mafiana era mas efectiva que la de
la tarde (Haffmans et al., 2001; Dowling et al., 2007). De cualquier manera, sigue
habiendo controversia en definir exactamente las intensidades luminicas y el tiempo
de exposicidn mas eficaz para obtener resultados positivos.

La TLB ha demostrado ser muy efectiva ante los trastornos de depresidén incluso
asociada a DCLy EA. Los sintomas depresivos son frecuentes en las primeras etapas de
demencia. Incluso se postula que las alteraciones de suefio en estos casos, pueden ser
consecuencia, a veces, de la presencia de depresién. Riemersma-van et al. (2008), en
un estudio a largo plazo comprobaron una mejora significativa en la escala de Cornell
para depresidon asociada a EA, con la exposicidn a luz brillante durante 15 meses. Un
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estudio de Lieverse et al. (2011) con ancianos con trastorno depresivo mayor
demostré una mejora significativa de los sintomas depresivos tras tres semanas de
TLB, con resultados similares a la medicacién antidepresiva, relacionado con la mejora
de las alteraciones circadianas.

1.8. El estudio de las emociones a través de Sistema Internacional de Imagenes
Afectivas (IAPS).

1.8.1. El Modelo de P.J. Lang.

Lang entiende las emociones como reacciones adaptativas ante situaciones relevantes
para la supervivencia (busqueda de alimento, aproximacién sexual, lucha, huida). Por

ejemplo, la ira dispondria al ataque, el miedo a escapar, el placer y la alegria a

El modelo de Lang, ademas, tiene en cuenta la organizacidon estructural de las
reacciones emocionales, sus fundamentos neurofisiolégicos y los mecanismos de
activacién de la emocién (Lang, 1995; Lang, Davis & Ohman, 2002). Existe una
organizacién jerarquica de las reacciones emocionales en la que entran tanto los
aspectos especificos como los aspectos dimensionales. Las emociones siempre se
manifiestan como patrones especificos de accion dependientes del contexto, por
tanto, con una topografia fisioldgica y conductual especifica. Todas las reacciones
emocionales comparten determinadas caracteristicas: direccionalidad (tendencia a la
aproximacion o a la evitacion), intensidad (mayor o menor requerimiento de energia) y
control (continuidad o interrupcién en la secuencia conductual). Estas tres
caracteristicas constituyen las tres grandes dimensiones que organizan el mundo
emocional al mas alto nivel: valencia (agradable-desagradable), arousal (activado-
calmado) y dominancia (controlador-controlado). En cuanto a sus fundamentos
neurofisioldgicos, el modelo resalta las bases neurales de la dimensién de valencia
(agradable-desagradable) relacionadas con los dos sistemas motivacionales primarios:
el apetitivo, dirigido a la conducta consumatoria, sexual o de crianza; y el defensivo,
dirigido a la conducta de proteccidon, escape o evitacion.—El circuito neural mas
estudiado y conocido es el defensivo, siendo una de sus principales estructuras
subcorticales el nucleo central de la amigdala (Lang, Davis & Ohmna, 2002). Por su
parte, la dimensién arousal no tendria un sustrato neurofisiolégico separado, sino que
representa bien activacion de cualquiera de los dos sistemas —el apetitivo o el
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defensivo- bien co-activacion de ambos sistemas. Por tanto, en cuanto a la dimensién
de arousal, los dos sistemas motivacionales primarios podrian funcionar de forma
aditiva. Sin embargo, en cuanto a sistemas de accidn, el apetitivo y el defensivo
funcionarian de forma reciprocamente inhibitoria. La direccién general de la conducta
(aproximacion-evitacion) dependera de las fuerzas relativas de activacion de ambos
sistemas. El sistema motivacional dominante (apetitivo o defensivo) serd el que
module toda la conducta, ya sean reflejos simples o procesos cognitivos complejos. Por
ultimo, la dimensién de dominancia es la que menor peso tiene en el modelo tedrico
de Lang. En los estudios factoriales, es el factor que menor varianza explica, con una
correlacién sistematica positiva entre valencia y dominancia: a mayor valencia positiva
mayor control y dominio. Aun asi, como factor independiente y aportacién diferencial
a la organizacion emocional y a la conducta deberia seguir siendo objeto de interés por
parte de los investigadores.

Actualmente no existe consenso de la definicidn de emocidn, pero existe acuerdo en

que las emociones pueden clasificarse en tres dimensiones continuas: valencia
(constructo bipolar que va de agradable a desagradable), activacién (cuyos polos van
de calmado a activado) (Davidson & Fox, 1982; Lang, Bradle & Cuthbert, 1999; y
Osgood, Suci & Tannembaum, 1957), y un tercer valor, que aparece con menor
consistencia interna, y que se ha llamado de potencia, control o dominancia y que se
caracteriza por los extremos de fuerte-débil, dominante-sumiso o control-controlado.

Las emociones primarias tienen valencia positiva (por ejemplo: alegria, interés) o
negativa (por ejemplo: ira, miedo, panico, tristeza, disgusto) y han sido vinculadas
anatdmicamente a las regiones limbicas del cerebro (MacLean, 1992), especialmente a
la region temporal medial (Gloor, 1990).
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1.8.2. Evaluacion mediante visualizaciéon de Imagenes Afectivas.

La visualizacion de fotografias de contenido emocional ha sido uno de los
procedimientos mas utilizados en la investigacién humana precisamente por cubrir

parte de estos requisitos. Aungue-tierenimportantestimitaciones-metodoldgicas,por

s . ope

de-expesicién- La aplicacion de esta metodologia a la evaluacidon de imdagenes afectivas
es el objetivo del Sistema Internacional de Iméagenes Afectivas (International Affective
Picture System, IAPS).

El IAPS (Folstein, 1975) es un instrumento elaborado inicialmente en el Centro para el
Estudio de la Emocidn y la Atencidén que dirige el profesor Lang en la Universidad de
Florida y que ha sido adaptado a la poblacidon espafiola en las Universidades de
Granada y Castellon (Moltd et al., 1999; Vila et al., 2001). Actualmente incluye 832
fotografias en color, en formato de diapositiva o en formato digitalizado,
pertenecientes a diversas categorias semanticas: animales, escenas de la naturaleza,
objetos caseros, desnudos, parejas eréticas, caras humanas, cuerpos mutilados, armas,
comida, deportes, etc. La construccién del IAPS ha estado guiada por el marco
conceptual que hemos resumido en el apartado anterior y por la aplicacion de un
método psicométrico de construccién de escalas: el Maniqui de Auto-Evaluacién o
SAM (Self-Assessment Manikin). EI SAM utiliza escalas pictograficas —no verbales- de
facil y rapida aplicaciéon (véase los anexos). Proporciona informacién para cada imagen
de las tres dimensiones generales: valencia, arousal y dominancia. Cada escala esta
formada por una secuencia de cinco figuras humanoides, graduadas en intensidad y se
cuantifican de 1 a 9, representando diferentes niveles de agrado, excitacién o dominio,
desde un extremo (izquierda, 9) de maximo agrado, excitaciéon o sentirse dominado,
hasta el otro extremo (derecha, 1) de maximo desagrado, relajacion o sentirse
dominador.

En los estudios con el IAPS pocas veces se han tenido en cuenta el papel de la edad en
la modulacién de las interacciones entre emocidon y cognicién, campos que han
centrado la atencién en los ultimos afios (Blanchard-Fields, 2005; Carstensen & Mikels,
2005). En estos casos se han tenido en cuenta las calificaciones normativas de adultos
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jovenes, para imagenes positivas, negativas y neutras, teniendo en cuenta la
experiencia de vida, exposicion a ciertas situaciones y los cambios bioldgicos
relacionados con la edad. Esto, permite tener en cuenta, diferencias con el adulto
mayor, como percibir algunas imagenes mds o menos negativas (o positivas), o mas o
menos excitantes, por ciertos grupos de edad (Griihn, 2008).

1.9. El estudio del Estado Cognitivo Global.

Anteriormente se ha mencionado que en ancianos con demencia, el deterioro
cognitivo frecuentemente va acompafiado de alteraciones del estado de animo, el
comportamiento, el suefio y las actividades de la vida diaria, aumentando la carga del
cuidador y potenciando la institucionalizacién (Lee et. al., 2003). Los cambios en el
marcapasos circadiano (NSQ), puede contribuir a estas alteraciones (Witting et. al.,
1990; Moe et. al., 1995).

Adicionalmente hay bibliografia que centra el interés en la mejora del rendimiento
cognitivo asociado a la consolidacidn de los ritmos. Asi se han demostrado mejoras
significativas del desarrollo cognitivo tras la terapia de luz brillante. Estos estudios se
han centrado en ancianos con demencia tipo Alzheimer (lto et al, 1999; Yamadera,
2000) y conjuntamente con administracién de melatonina (Riemersma-Van der Lek,
2008) y en ellos se ha utilizado el Mini-mental State Examination (MNSE) para
determinar el grado de deterioro cognitivo y la posible mejoria. Sin embargo los
estudios son pocos y centrados en la demencia tipo Alzheimer.

Con todos estos antecedentes se propuso estudiar los efectos de la aplicacion de la TLB
como medida alternativa para paliar los efectos de la falta de ajuste circadiano en
ancianos con DCL o con demencia moderada, centrandonos en las alteraciones
emocionales que acomparfian a estas afecciones y en la posible mejora del rendimiento
cognitivo. El hecho de aplicar la terapia en este supuesto, ademads, puede suponer
resultados mas efectivos dado que el nucleo supraquiasmatico de estos ancianos esta
menos afectado que en las demencias graves y por tanto es susceptible de responder
con mas eficacia. A su vez, la TLB puede revertir el proceso si va acompafiado de
respeto a la oscuridad nocturna, y de hecho puede influir de forma eficaz en la calidad
de sueiio (Rol de Lama, 2007; Rial, 2007; Gammarck, 2008) lo cual a su vez puede
repercutir también en una mejora de las alteraciones emocionales.
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1.10. Estudio de la Memoria en el Envejecimiento y la Demencia.
1.10.1. Definicién.

Las investigaciones sobre los déficit preclinicos en la EA han demostrado alteracion en
multiples dominios cognitivos, tales como velocidad psicomotora (Masur, Sliwinski,
Lipton, Blau & Cristal, 1994), capacidad verbal y de razonamiento (Jacobs et al., 1995),
o habilidad visuoespacial (Small, Herlitz, Fratiglioni, Almkvist y Backman., 1997). Sin
embargo, la alteracion mas pronunciada y consistente es la de la memoria,
especialmente evidenciada en tareas que evallan la memoria episddica (Hodges,
1998; Grober, Lipton, Hall & Crystal, 2000; Chen et al., 2000; Elias et al., 2000).

La forma amnésica del DCL (DCLa), se caracteriza por una alteracion de memoria,
segln edad y escolaridad, ante unas funciones cognitivas globalmente preservadas y
en ausencia de otras patologias con potencial induccion a alteraciones de memoria
(Petersen, et al., 1999; Petersen et al., 2001). Estos criterios enmarcan un cuadro
clinico que, aunque sujeto a variabilidad (Ritchie & Touchon, 2000), engloba a una
poblacién con alto riesgo de desarrollar EA con una tasa de progresiéon del déficit de
memoria a demencia considerablemente mas alta que en la poblaciéon sana
confrontada por edad (Petersen et al., 1999).

Aun asi, hay que tener presente que, en poblacidon anciana, son frecuentes déficits
leves de memoria que no estan asociados consistentemente con el subsiguiente
desarrollo de EA (Bowen et al., 1997; Daly et al., 2000). Un interesante estudio de
Boeve et al., (2003) sobre una muestra de 160 sujetos nonagenarios demuestra que,
incluso en edades tan avanzadas, se puede observar todo el continuum cognitivo
desde la normalidad, a DCL y a demencia.

El rendimiento neuropsicométrico de los tres grupos es comparable con el de sujetos
mas jovenes. Estos autores hallan que los pacientes con DCL son mas similares a los
sujetos normales que a los pacientes con demencia en los resultados de valoracién
funcional y de cribado y medidas cognitivas globales. Sin embargo, sus puntuaciones
en memoria (siendo una de las pruebas el Test de Recuerdo Libre y Selectivamente
Facilitado, TRLSF), son intermedias entre los otros dos grupos; si acaso, mas similares a
las de los pacientes con demencia. Otra reflexion a considerar es la surgida de la
investigacion de Robert et al. (2006) acerca de la influencia de la apatia en los
rendimientos de memoria en sujetos con DCL. En su estudio, analizan el patrén de
memoria mediante el TRLSF en el DCL, agrupando su muestra en sujetos con y sin
apatia. Concluyen que los pacientes con apatia rendian peor cuando la tarea de
memoria exigia procesos de esfuerzo consciente, como el recuerdo libre. Globalmente,
observaron que el grupo con apatia se asocido con una mayor alteracién basal y un
mayor declive al afio en el rendimiento de memoria a largo.
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Hay que destacar que, a pesar de la alta sensibilidad demostrada de las pruebas de
memoria verbal episddica (Zakzanis, Leach & Kaplan, 1999; Elias et al., 2000), también
se ha referido una temprana implicaciéon de la memoria visual en fases preclinicas de la
enfermedad (Petersen et al., 1999).

En cuanto a la memoria no declarativa, se ha informado de déficit de priming léxico y

semdntico en pacientes con EA, estando preservado el aprendizaje procedimental
(Heindel, Salmon, Shults, Walicke & Butters, 1989).

Hasta hace poco, se asumia un declive lentamente progresivo del DCL, entendido
como fase preclinica de la EA, hasta la demencia. Pero, algunos estudios (Backman,
Small & Fratiglioni, 2001; Small, Mobly, Laukka, Jones & Backman, 2003; Cerhan et al.,
2007) hallan una leve alteracion de la memoria episddica unos cuatro afios antes del
diagndstico de EA, pero con minima evolucion en los siguientes tres afios. Por ello,
junto al modelo convencional del declive progresivo, algunos autores hablan de otro
modelo alternativo, caracterizado por un periodo de “meseta”, que explicaria la
relativa estabilidad tras el declive mnésico inicial y antes del diagndstico de EA (Smith
et al., 2007). Segun estos investigadores, esta “meseta” (no evidente para otras
capacidades cognitivas) se podria deber a mecanismos compensatorios que implicarian
sistemas redundantes de memoria, sobre-regulacion de neurotransmisores o
participacidon de otras redes neuronales.
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alteraciones de memoria asociadas a EA inicial son claramente distintas de las
relacionadas con la edad aunque con la progresidon de la edad se observen declives
significativos en el recuerdo diferido. Numerosas investigaciones indican que tales
diferencias responden al hecho de que los sujetos mayores precisan mas tiempo para
aprender nueva informacién pero que, una vez aprendida, la retienen bien tras
distintos intervalos diferidos (Petersen et al., 1992). Asi pues, si se permite a estos
sujetos aprender bien el material (es decir, hasta el punto de cometer escasos errores),
no olvidan lo aprendido de forma mas rapida que personas mas jévenes. Sin embargo,
si no se les ofrece la oportunidad de aprender el material al mismo nivel de perfeccién
que los jévenes, retendran, como promedio, menor cantidad de informacion (Albert,
1996).

En general, en la literatura al respecto, se suele aceptar una adecuada sensibilidad de
los déficit de memoria episddica en la fase preclinica de la EA (Chen et al., 2000; Elias
et al., 2000), aungque no estda tan claro qué aspectos de la memoria episddica son mas
vulnerables ni qué tareas son las mds sensibles para identificar a los sujetos que

desarrollaran demencia (Arnaiz & Almkvist, 2003). Enfases—prechnicas-detaEA-se-han
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1.10.2. Evaluacion de la memoria.

Un dato que se recoge de las numerosas investigaciones sobre evaluacion de la
memoria en el envejecimiento es que, mientras que la alteracion del recuerdo libre es
un indicador bastante inespecifico, la alteracion en el recuerdo facilitado parece
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mostrarse como un “marcador” mas especifico de la presencia de EA preclinica. Para
algunos investigadores, una menor sensibilidad a la codificacion semantica constituye
incluso una de las caracteristicas del déficit mnésico de la EA (Tounsi et al., 1999).

La importancia de la evaluacidon de la memoria verbal episddica en el envejecimiento
halla un buen motivo en su relevancia en el deterioro cognitivo y en el diagndstico
inicial de la enfermedad de Alzheimer. La secuencia y el orden temporal en que se
alteran las funciones cognitivas superiores son claves importantes en el

establecimiento del diagndstico clinico (Bondi, Salmon & Kaszniak, 1996; Corey-Bloom

Los test de aprendizaje de listas de palabras ofrecen una forma de evaluar la capacidad
de supraspan (i.e., el nUmero maximo de elementos que se pueden recordar de forma
inmediata a su presentacién de entre una cantidad superior a la que se supone que se
puede retener en la memoria a corto plazo (Lezak, 1995; Lezak et al., 2004). El estudio
de Trahan, Goethe y Larrabee (1989) mostré que, de una lista de 12 palabras, los
adultos jovenes (18-41 afios) recordaban una media de 6; los del grupo de 54 a 65
afos, una media de 5; los del grupo de 66 a 77 anos, recordaban una media de entre 4
y 5, mientras que, los mayores de 78 anos sdélo retenian una media de 4. Los autores
sugieren que se considere alterado aquél rendimiento inferior a 4 en menores de 54
afos, y de 3 en mayores de esa edad.

Mientras que existe acuerdo general sobre la influencia de la edad en el rendimiento
en los test de memoria, no esta clara la influencia de la escolaridad. En algunos
estudios hallan una influencia significativa, pero otros concluyen que no hay ( Spreen &
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Strauss, 1998; Strauss, Sherman & Spreen, 2006; Mitrushina, Boone & D’Elia, 1999,
para una revision).

1.11. Estudio de la atencién en el envejecimiento y la demencia
1.11.1. Definicién.

La atencién es una funcidn neuropsicolégica que sirve de mecanismo de activacion y
funcionamiento de otros procesos mentales mas complejos como la percepcién, la
memoria o el lenguaje, mediante operaciones de seleccién, distribuciéon vy
mantenimiento de la actividad psicoldgica (Lopez-Pousa, 2001; Leclercq, 2002).

La atencién requiere de una serie de condiciones particulares para que la persona
rinda en su vida cotidiana (Ruiz & Cansino, 2005). Por una parte, los determinantes
externos son los que proceden del medio y posibilitan que el individuo mantenga la
atencién hacia los estimulo que se le proponen, es decir, depende del medio

ambiente. La—potencia—del-estimulopermite gue—un-sonido-de gran—intensidad-se

.7

Por otra parte, los determinantes internos o propios de la persona, son los que
dependen del individuo, son propios de él y condicionan alin mas, no sélo la capacidad
y desarrollo de la atencidn, sino también su rendimiento. Los estimulos que provocan
emociones de mayor intensidad tienden a atraer la atencidn del sujeto que los percibe.
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En su clasificacién podemos distinguir cuatro componentes (Téllez, 2002). La alerta

como la capacidad de vigilancia o focalizacidon que tiene el organismo para poder
adaptarse y sobrevivir en un ambiente cambiante. Existen dos tipos, por una parte, la
alerta fasica que es la capacidad de sobresalto que se encarga del encendido cortical
de manera involuntaria cuando existe un estimulo potencialmente agresor, permite
una respuesta fisiolégica inmediata, y pone las demds capacidades intelectuales en
marcha cuando el organismo las precisa y por otra, la alerta tonica que es la capacidad
de activacion que se encarga de prepararnos psicolégicamente para la acciéon. Nos
predispone para orientarnos mediante un control voluntario. La atencién selectiva, es
la capacidad que nos permite seleccionar voluntariamente e integrar estimulos
especificos o imagenes mentales concretas. Es el componente que nos permite
categorizar las cosas y realizar un adecuado tratamiento de la informacion. La atencién
sostenida es la capacidad de concentracidn que nos permite mantener el foco de la
atencidn, resistiendo el incremento de fatiga a pesar del esfuerzo y de las condiciones
de interferencia y distractibilidad. Es un mecanismo complejo que implica la
interaccidon de aspectos motivacionales mds que cognitivo y la atencién dividida es la
capacidad que nos permite alternar entre dos o mas focos de atencién. Puede ser
entre dos estimulos diferentes, o entre un estimulo y una imagen mental (Van
Zomeren & Brouwer, 1994).

El término atencidén, no se refiere a una entidad unitaria, sino que engloba diversas
concepciones y mecanismos (Moray, 1969; Posner & Boies, 1971; Donchin, 1984;
Schneider, Dumais & Shiffin, 1984; Van Zomeren & Brouwer, 1992; Cohen, 1993). La
atencién no se puede reducir Unicamente a una definicion y a una estructura
anatdmica o evaluarse con un solo test o prueba. Hay que considerar la atencién como
un proceso o capacidad multidimensional, cuyos diferentes componentes pueden ser
sensibles a diferentes agentes (Rios-Lago, Muinoz & Paul, 2007). Se habla de atencién
selectiva, de la capacidad de dividir la atencién y de aspectos intensivos del
mantenimiento de la atencion como la atenciéon sostenida y la vigilancia.
Recientemente se habla de la atencion como mecanismos de control de la ejecucion, y
a la especificidad de mecanismos como los de enfoque, movimiento y desenganche de
la atencidn en el espacio visual (Garcia-Ogueta, 2001).
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Uno de los modelos tedricos que propone la existencia de componentes atencionales y

que ha sido de gran utilidad en el drea clinica, es el propuesto por Sohlberg y Mateer
(2001). Consideran la atencion como una capacidad cognitiva multidimensional,
compuesta por los siguientes componentes organizados jerarquicamente: atencién
enfocada, atencién sostenida, atencidén selectiva, atencidn alternante y atencién
dividida. En fases mds avanzadas todos los componentes de la atencién quedan
alterados en algun grado. Por otra parte, es posible dividir esta capacidad cognitiva en
componentes que parecen representar funciones diferentes y han sido estudiadas
tradicionalmente también de forma diferente. Pero esta division es artificial, ya que la
atencién es una capacidad compleja donde entran en funcionamiento los distintos
componentes de forma simultdnea en alguna tarea y es dificil delimitarlas (McDowd &
Shaw, 2000).

Complementario al modelo anterior, se puede considerar que desde la perspectiva del
procesamiento de la informacién, la teoria de la velocidad de procesamiento
(Salthouse, 2016), sefiala que la velocidad de procesamiento podria estar afectando de
forma significativa a los diferentes procesos cognitivos (entre ellos la atencién)(Raz,
2000). Este efecto no es constante en todas las tareas cognitivas, sino que se
incrementa con la complejidad de las tareas, debido a los cambios neurodegenertivos
de envejecimiento, llamandose efecto de complejidad (Kok, 2000; Salthouse, 2000).
Otras teorias relacionadas con el déficit en los mecanismos de control ejecutivo, como
el control inhibitorio (Hasher & Zacks, 1988; Hasher, Tonev & Lustig, 2001), sefialan
gue la mayoria de las tareas cognitivas requieren una adecuada inhibicién eficiente de
la informacidn irrelevante para su adecuada ejecucion. Asi, el envejecimiento lo
relacionan con una alteracidn progresiva de la capacidad para inhibir de forma efectiva
dicha informacion.

Hay que destacar que las investigaciones sobre el tema de estudio, en relacién a los
déficits cognitivos en pacientes con EA en fase leve, apuntaban que los aspectos de la
atencidn mas bdsicos, como atencidn focalizada y sostenida, estan relativamente
preservados hasta etapas finales de la enfermedad. Sin embargo, la atencién selectiva
(especialmente en la modalidad visual), la atencidon dividida y la capacidad para inhibir
la informacién no relevante estdn afectadas en los primeros momentos de
manifestacion clinica de la enfermedad (Lépez, Fernandez & Delgado, 2002).

Algunas investigaciones sostienen que, en la EA el deterioro mas claro que se producia
era el uso de la atencidn para supervisar la accién, se mantenia la capacidad de
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atencién focalizada. Por otra parte, la atencién selectiva se veia afectada cuando el
paciente tenia que inhibir una respuesta automatica o sobreaprendida (Amieva et al.,
2004). La lentitud cognitiva que se producia en estos pacientes afectaba a la
posibilidad de compatibilizar la ejecucién de diversas tareas o estimulos, de esta forma
se afectaba la atencién dividida (Cherry & Buckwalter, 2002). Respecto a la atencidn
sostenida hay poca investigacion (Garcia-Ogueta, 2001), pero existen estudios que
hacen alusién a que la atencidn dividida y selectiva son mas vulnerables que la
atencion sostenida en la EA (Perry, Watson, & Hodges, 2000; Fernandez-Duque &
Black, 2008).

1.11.2. Evaluacion de la atencion.

Rortante,-teniendo en cuenta que la atencidn es uno de los temas clasicos de estudio
respecto al envejecimiento cognitivo y procesos demenciales, es asi uno de los mas
estudiados desde el modelo del procesamiento de la informacion segun las revisiones
gue se han hecho sobre el tema (Hartley, 1992; McDowd & Shaw, 2000). Entedas

La eleccidn de un modelo de evaluacién debe proporcionar un esquema claro que

oriente el proceso rehabilitador. En este sentido, el modelo clinico de atencién
(Sohlberg & Mateer, 1987; Sohlberg & Mateer, 2001), elaborado a partir de la
observacion de los pacientes con dano cerebral en distintos niveles de recuperacién,
aporta un claro esquema que se muestra Util para el trabajo en la clinica con pacientes
con enfermedad de Alzheimer.
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La evaluacidn clinica de la atencién normalmente se realiza a partir de tres fuentes de
informacién (Cohen, 1993). Tests psicométricos (disefiados para valorar otros procesos
cognitivos y que de forma indirecta evaluan la atencidn), pruebas neuropsicolégicas
(disefiadas especificamente para la evaluacién de la atencion) y observacion directa de
la conducta del paciente. Pero, ademas, es preciso tener en cuenta la informacidn
relacionada con las repercusiones de los distintos déficits en la vida cotidiana como,
por ejemplo, la que proporcionan los autoinformes del paciente, familiares vy
cuidadores. Esta informaciéon puede modificar la interpretacién de los resultados
obtenidos en la evaluacién y el posterior abordaje. Por ultimo, deben incluirse pruebas
que evallen la adaptacion del sujeto en contextos ecolégicamente validos vy
generalizables a la vida real. En esta linea, se puede mencionar el test de atencién
cotidiana (Robertson, 1994).

La mayoria de las pruebas neuropsicolégicas empleadas en la evaluacién de la
memoria y atencién son multifactoriales. Realmente es muy complicado elaborar
pruebas que evalian una funcién cognitiva “pura”, sin estar mezclada con otras
funciones. Asi que, estas constituyen un pre-requisito y esenciales de otras funciones
cognitivas. En este trabajo se utilizaron pruebas de papel y lapiz para evaluar los
distintos componentes de la memoria y atencién (se describen en el apartado de
instrumentos del método), para asi homogenizar los resultados en cuanto a forma de
ejecucion, evitando bajos acuerdos entre pruebas para evaluar memoria y atencién
con ordenadores y papel y lapiz (Rodriguez-Artacho et al., 2011).

55



HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Efectividad de la Exposicidn a Luz Incidente en la Atenuacion de la Cronodisrupcion en
el Envejecimiento, 2018

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
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Los ancianos institucionalizados generalmente adolecen de baja exposicién a la luz
natural o bien estan expuestos a luz artificial de baja intensidad. Este hecho, junto a la
pérdida fisiolégica de la sensibilidad retiniana o la disminucidon del diametro pupilar
(miosis) durante la vejez, produce con frecuencia una falta de sincronizacién del reloj
circadiano del anciano con el entorno. Si bien el ciclo luz-oscuridad es uno de los mas
potentes sincronizadores o zeitgebers, hay otros sincronizadores como el ejercicio
fisico o la actividad social que con frecuencia estdn disminuidos en la vejez. Esta falta
de acoplamiento del reloj circadiano con el ciclo luz-oscuridad favorece la aparicion de
la cronodisrupcion, alteracion del orden temporal interno de los ritmos circadianos
(falta de ajuste, consolidacion y sincronizacién de los ritmos circadianos) con las
consecuentes alteraciones en el ritmo suefio-vigilia y la temperatura. Se ha
demostrado que la luz incidente natural y la luz artificial brillante (aplicacién de TLB)
puede ejercer potentes efectos sobre la sincronizacién del ritmo circadiano en
ancianos. Cabe esperar que la intensidad luminica a la que estan expuestos los
ancianos afecte a aquellos pardmetros que participan en la consolidacién de los ritmos
circadianos, atenuando la aparicidon de cronodisrupcion.

A diferencia de la mayoria de estudios de andlisis de los ritmos circadianos bajo
condiciones estables de laboratorio, la presente tesis lo analiza en condiciones
naturales. A la vez, puede contribuir a sentar las bases para la mejora en el disefio de
futuros centros para la gente mayor. Ademads, constituye un trabajo innovador al haber
pocos estudios que incidan en la importancia de la exposicién a la luz en centros de
mayores.

Como objetivo principal, esta tesis pretende analizar los efectos de la luz incidente en
la atenuacidn de la cronodisrupcidn en personas mayores institucionalizados.

Los objetivos especificos son:

1. Evaluar la efectividad de la luz incidente natural sobre el ajuste y consolidacién
de los ritmos circadianos en personas mayores Institucionalizadas,
considerando la arquitectura y el contraste luz y oscuridad.

2. Evaluar la efectividad de la aplicacién de TLB en la mejora de las variables
fisioldgicas circadianas, variables cognitivas, funcional, clinicas y de salud en
personas mayores Institucionalizadas.
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3. METODO.
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3.1. Participantes.

En los diferentes estudios que componen esta tesis se evaluaron a 93 ancianos
de ambos sexos, institucionalizados y con una media de edad de 78,6 (rango de 70 a 90
afios), diagnosticados de DCL a demencia moderada por su neurdlogo de referencia y
en base a los criterios establecidos mediante el Mini-Mental State Examination
(MMSE) (Tabla 2). Los sujetos estaban institucionalizados en diferentes centros, pero
con pautas de actividad y horarios similares.

Para la eleccion de los sujetos de estudio, se establecieron los siguientes criterios de
seleccion, que permitia la inclusion y exclusion de los participantes:

Criterios de inclusidn:

-Sujetos mayores de 65 afios e institucionalizados.

-Sujetos con diagndstico de DCL a demencia moderada.

-Sujetos con agudeza visual y auditiva conservadas o que usaran audifonos y lentes
para compensar los déficits.

Criterios de exclusion:

-Sujetos que estuvieran participando en algun ensayo clinico

-Sujetos con problemas de capacidades perceptivas (vision y audicion) que no les
permitiera someterse a una sesién de una hora diaria de luz potente durante una
semana.

- Sujetos con enfermedades organicas, neuroldgicas y/o psiquiatricas que les
dificultara la participacion.

Las diferentes instituciones donde se seleccionaron los sujetos tienen como
objetivo ofrecer un espacio especifico de apoyo preventivo y especializado a las
personas mayores con deterioro cognitivo de leve a severo mediante los programas de
actividades de estimulacion cognitiva, funcional, social y afectiva para optimizar la
calidad de vida y bienestar de los mayores y sus familias, y asi viene especificado en
sus lineas de actuacion.

Clasificacion Rango Puntuacién MMSE
Deterioro Cognitivo Leve (DCL) 21a25
Deterioro Cognitivo Moderado (Demencia Leve) 17a20
Deterioro Cognitivo Moderadamente Grave 11a16

(Demencia Moderada)
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Tabla 2. Criterio diagndsitco de DCL a demencia moderada segun rango MMSE (Eisdorfer & Cohen,
1992).

Todos los participantes en este estudio y/o familiares o tutores, fueron informados
previamente sobre el propdsito y los procedimientos que se iban a utilizar.
Posteriormente firmaron un Consentimiento Informado con el modelo adaptado del
Comité de Etica de la Investigacion de les llles Balears (CEI-IB), puntualizando que,
aungue firmaran el consentimiento informado, podian, de forma voluntaria abandonar
el estudio en cualquier momento. Todos los datos recogidos (cuestionarios,
valoraciones, etc.) fueron tratados de acuerdo con la Ley Organica 15/1999 de
Proteccién de Datos de Caracter Personal (BOE n2 298, de 14 de diciembre de 1999). El
estudio contd con la aprobacidn por el CEI-IB (I1B/1409/10 PI).

3.2. Instituciones.

Los sujetos de los distintos estudios estaban institucionalizados en un centro de dia y
en dos residencias que pertenecian al ambito publico y privado-concertado, todas ellas
situadas en la Isla de Mallorca (latitud: ~ 402N).

Las politicas generales y sanitarias de todas las instituciones eran similares durante el
tiempo de vigilia, con rutinas y pautas de actuacién iguales, con cuidadores bien
entrenados y experimentados, con larga trayectoria profesional, y con una atencion
médica similar.

3.3. Instrumentos.

3.3.1. Terapia de Luz Brillante (TLB).

En la aplicacidn de TLB se utilizaron emisores de luz polivalente OSAL-LUM® de Yanche,
S.L. (modelo 255HFDIM) junto con otros emisores que formaban parte de un montaje
ideado expresamente por Cronobiotech (Biological Rhythms Technologies) para
adaptarse a una mesa de trabajo (Figura 11) lo que permitia la aplicacion de luz
brillante en una intensidad de alrededor de 10000 lux.
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Figura 11. Disefo utilizado para la aplicacion de TLB.

3.3.2. Anadlisis de las variables fisiologicas circadianas.

El eje central de esta tesis ha sido estudiar y medir el funcionamiento del reloj
circadiano humano, lo cual reviste una gran dificultad. Una forma eficaz es la de
estudiar aquellos parametros o variables cuyos ritmos se pueden registrar y medir
facilmente por largos periodos de tiempo, constituyendo ritmos marcadores de
evaluacion del sistema circadiano (Hofstra & Weerd, 2008a; Ortiz-Tudela et al., 2014).
Estas variables, entre otras, son los niveles de melatonina, la actividad motora, la
temperatura corporal y la intensidad de luz de exposicion. Para analizar dichos ritmos
se contd con diferentes sensores que registran y almacenan los datos
correspondientes a los parametros circadianos (Ortiz-Tudela et al, 2010). Entre ellos,
estan los actimetros de brazo (Hobo G Acceleration Data Logger) para medir actividad,
sensor iButton (Thermochron iButton, Maxim) para colocar en la mufieca y medir la
temperatura periférica y sensores de luz (Hobo Light Data Loggers), a modo de
colgante para medir la intensidad de luz recibida (Figura 12).
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Figura 12. Esquema de los sensores empleados para la determinacion de los diferentes pardmetros
actividad (brazo), temperatura periférica (mufieca) y luz (colgante en el cuello).

Estos sensores han sido validados previamente por registros de suefio de adultos
jovenes, y se consideran fiables para la evaluacion de la ritmicidad circadiana. Son
instrumentos no invasivos y pueden ser utilizados para medir los ritmos circadianos de
las variables relacionadas con el ritmo suefio-vigilia, en condiciones basales vy
patoldgicas y como un indice para establecer y seguir los efectos de la cronoterapia en
sujetos en condiciones normales en su vida cotidiana (Ortiz-Tudela, 2010; Sarabia,
2008).

- Registro de actividad motora

Los actimetros de brazo (Actiwatch Cambrikge Neurotechnology Ltd.) registran
la actividad continua de los sujetos (brazo no dominante). Se ha demostrado que la
actigrafia es un registro potente y util para el estudio del suefio, resultando un buen
sustituto de otras metodologias como la polisomnografia (Ortiz-Tudela et al., 2010).

- Registro de temperatura

La temperatura corporal es otro de los ritmos marcadores de evaluacién el
sistema circadiano y el ritmo sueno-vigilia. Evaluar la temperatura corporal central
(TCC) es dificil sin emplear métodos invasivos. Es mas asequible y menos invasivo
medir la temperatura periférica de la piel (TP). El ritmo de TP presenta un patrén casi
inverso de la TCC, valores altos por la noche y valores diurnos bajos con un punto de
inflexion coincidiendo con el momento del despertar, junto con la luz, es uno de los
ritmos marcadores mas importantes, por tanto, es un buen indicador de la fase en la
gue se encuentra su sistema circadiano. El registro de temperatura se realizd mediante
un sensor “iButton” (chip insertado en una capsula) colocado en las mufiecas de los
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sujetos (brazo no dominante). El iButton que se utilizd es el DS1921/H (MAXIM
Innovation delivered) que permite el registro continuo de temperatura y la grabacion
posterior de los datos.

- Registro de la exposicion a la luz

Los sensores de luz (Light Data Loggers UA-002-64, Onset Computer, Bourne,
Massachusetts, EE.UU.) se utilizaron tanto para medir la intensidad de luz incidente en
las diversas salas y habitaciones de cada una de las instituciones, como la intensidad
de luz recibida por los sujetos. En el primer caso, el sensor se colocaba en el techo, en
la parte central de las distintas dependencias, dormitorios y espacios comunes

cerrados y abiertos a una altitud de "v200 cm del suelo. En el segundo caso, los sujetos
llevaban los mismos sensores a modo de colgantes sobre la ropa durante el tiempo de
vigilia y sobre la mesa de cabecera durante el suefio (Figura 12). De acuerdo con las
especificaciones del fabricante, los registradores de datos tienen un rango de medicidon
comprendido entre 0 y 320.000 Ix, (Martinez-Nicolas et al., 2011). Para el estudio, los
sensores fueron programados para muestrear la iluminacién cada 10 minutos durante
los dias que duraba el estudio. Para el andlisis de los resultados se tuvo en cuenta los
datos de luz durante el dia, en las salas comunes, comedores y terrazas; y los datos de
luz de noche en las habitaciones. Para determinar los periodos de dia y de noche se
tuvo en cuenta los horarios de las residencias (de 7:00h-20:50, periodo diurno y de
21:00 a 6:50h, periodo nocturno).

- Andlisis de los niveles de Melatonina en Orina

En uno de los estudios piloto (estudio 2) se evaluaron los niveles de melatonina en
orina, a partir de la excreciébn de su metabolito. Se consideré el siguiente
procedimiento:

a) Recogida, tratamiento y conservacion de las muestras:

La recogida de muestras se llevd a cabo gracias a la colaboracién de los sujetos y
familiares de éstos, a los que se pidid que recogieran las muestras de orina, una el
miércoles y otra el viernes, de la primera miccién de la maifana durante las tres
semanas de estudio. El hecho de seleccionar la primera orina de la mafiana se debe a
gue recoge la secreciéon nocturna (23:00 a 07:00 horas), donde la concentracién de 6-
sulfatoximelatonina es mayor y sirve para la estimacion de las ratios totales de la
secrecién de melatonina (Mahlberg et al., 2006). Ademas, haber restringido la recogida
una sola muestra nocturna hizo que el procedimiento fuera menos complicado por los
sujetos o familiares que les ayudaron.
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Se decidid recolectar dos muestras de orina por semana, la del tercer y quinto dia, ya
que el efecto del descanso durante el fin de semana afectaba negativamente a los
resultados de los ritmos circadianos de los sujetos porque rompian con sus rutinas
diarias. Al tercer y quinto dia se suponnia que los sujetos habian podido restablecer su
rutina semanal.

Siendo asi, los sujetos llevaban las muestras al centro de dia, donde se guardaban en
frio (5 °C). Posteriormente, las muestras se llevaban al laboratorio de fisiologia animal
de la Universitat de les llles Balears (UIB) donde se filtraban y se conservaban las
alicuotas a -20 °C, siempre procurando que las condiciones luminicas del laboratorio
fueran bajas y que la luz no incidiera directamente sobre las muestras. Las muestras de
orina se filtraron empleando eppendorsz de 1,5 ml y unos filtros de jeringa de 0,45
pm (Millipore LCR (Hydrophilic PTFE) Membrana, 0,45 pore size, tipo LH, volumen 1
mL. Catalogo No. SLLHRO4NL). Posteriormente se centrifuga el filtrado a 18000 g, 15
min. a 4 °C, empleando una centrifuga (Biocat 22 R Orto Alresa) cogiendo el
sobrenadante y conservando las alicuotas a -20 °C.

b) Ensayo bioquimico:

Las concentraciones de sulfato de melatonina en orina (6-sulfatoximelatonina, o
aMT6s) fueron medidos usando un kit de ELISA (cat. No. RE54031) de IBL-Hamburg
(Hamburgo, Alemania). El procedimiento del ensayo sigue el principio bdsico de un
ELISA competitivo: la competicién entre sulfato de melatonina conjugado con
peroxidasa de rabano picante y el sulfato de la melatonina en la muestra para un
numero fijo de sitios de unién de anticuerpos. La cantidad de complejos de
anticuerpos sulfato de melatonina unida a la placa de microtitulacion es inversamente
proporcional a la concentracién de sulfato de melatonina de la muestra. Después de 2
horas de incubacidn, las moléculas de sulfato de melatonina no fijadas se eliminan por
lavado, y las moléculas de sulfato-peroxidasa de melatonina unida se determinan
usando tetrametilbencidina (TMB) como sustrato de membrana (HRP). La lectura en la
densidad dptica a 450 nm se realiza con un lector de placas de microtitulacion
(Mahlberg et al., 2006).

- Agenda Diaria de Suefio-Actividad (24 horas)

Para el registro de la calidad de suefio se utilizaron las agendas que cumplimentaban
los sujetos estudiados o el familiar/cuidador en caso que el anciano no pudiera hacerlo
(Figura 13). En la agenda se describian las horas de los periodos de suefno y actividad
durante el periodo experimental. En la agenda también se anotaban interrupciones
importantes del suefio y los periodos de suefio diurno (siestas) si se producian.
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Comentarios:

Figura 13. Agenda de suefio. Muestra de una de las hojas de la agenda de suefio utilizada durante el

estudio.

- Calidad de suefo

Para analizar la calidad de suefio, se utilizé el Cuestionario Oviedo de Suefio (COS)
(Bobes Garcia et al., 2000). Consiste en una breve entrevista semiestructurada de
ayuda diagnéstica para los trastornos del suefio de tipo insomnio e hipersomnia segun
los criterios DSM-IV y CIE-10 (Bobes et al., 1998). Su version final esta constituida por
15 items, 13 de los cuales se agrupan en 3 escalas categoriales o diagndsticas:
satisfaccidon subjetiva de suefo (1 item), insomnio (9 items), e hipersomnia (3 items).
Todos los items se responden mediante una escala tipo Likert (el primer item con 7
opciones de respuesta y el resto con 5), una respuesta de 5 (7 en el item 1) indica el
mayor deterioro y una respuesta de 1 el menor.

Ademas, la escala de insomnio es también dimensional y proporciona informacion
sobre la gravedad del insomnio en el caso de que esté presente. La puntuacién en esta
escala oscila entre 9 y 45 (a mayor puntuacién mayor gravedad). Los 2 items restantes
proporcionan al clinico informacién adicional sobre la posible existencia de
parasomnias y trastornos de tipo organicos, y sobre el tipo y frecuencia de uso de
cualquier tipo de ayuda para dormir (farmacos, infusiones, etc.).

3.3.3. Evaluacion Neuropsicoldgica.
Para ello, se utilizaron diferentes escalas y cuestionarios:
- Para la valoracién global del estado cognitivo se utilizé el Mini-Mental State

Examination (MMSE) (Folstein, 1975). Se trata de un test de cribado del grado de
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deterioro cognitivo y de demencias, util también en el seguimiento evolutivo de las
mismas. Existen dos versiones, de 30 y 35 puntos respectivamente, siendo las de 30
puntos un instrumento mas Util para comparaciones internacionales, y ademas es la
Unica version autorizada actualmente por los titulares de los derechos de Copyright. En
realidad no es una prueba de examen inicial, sino que se emplea de forma habitual
tanto en las baterias de test neuropsicolégicos breves como en los protocolos amplios
de evaluaciéon en demencia. Tanto en una version como en la otra los items estan
agrupados en 5 apartados que comprueban orientacion, memoria de fijacidn,
concentracion y calculo, recuerdo diferido, y lenguaje y construccion. La puntuacién
maxima a obtener es de 30 puntos. Se acepta que existe deterioro cognitivo si el
paciente obtiene una puntuacién menor de 24 puntos en mayores de 65 afos de edad,
o menor de 26 puntos si la persona tiene 65 afios o menos (Blesa et al., 2001; Fontan-
Scheitler &Lorenzo-Otero, 2004).

- Una vez obtenida la valoracién global del estado cognitivo, se utilizé el Global
Deterioration Scale (GDS) (Reisberg et al., 1982) para analizar el grado de deterioro
global, como escala clinica evolutiva mas utilizada. La escala utiliza la siguiente
clasificacién: los sujetos con GDS 1y 2 no presentan deterioro cognitivo o presentan
algun déficit asociado a la edad en un rango de puntuacién en MMSE de 24-30. Los
sujetos con GDS 3 estan en fase leve de EA en un rango de puntuacién en MMSE de
19-24. Los sujetos con GDS 4 estan en fase moderada de EA en un rango de puntuacion
en MMSE de 10-19 (Tabla 3).

Caracteristicas clinico-evolutivas segun el Grado de Deterioro Global (GDS)

GDS 1: Sin deterioro cognitivo/normalidad
- No hay quejas subjetivas de pérdida de memoria
- No se aprecian déficit de memoria en la entrevista clinica

GDS 2: Deterioro cognitivo muy Leve/Olvido benigno senil
- Hay quejas subjetivas de pérdida de memoria, mas frecuentemente en las siguientes areas:
Olvidos del lugar donde ha dejado objetos familiares
Olvido de nombres familiares
No hay evidencia objetiva de déficit de memoria en la entrevista clinica.
No hay déficit objetivo en el trabajo ni en situaciones sociales.
Actitud apropiada respecto a su sintomatologia.

GDS 3: Deterioro cognitivo leve/compatible con Enfermedad de Alzheimer Incipiente
- Primeros déficits claros. Manifestaciones en mas de una de las siguientes areas:

Suele perderse cuando viaja a sitios desconocidos
Se evidencia su bajo rendimiento laboral
Se hace evidente la pérdida de palabras y nombres
Retiene relativamente poco material al leer un parrafo de un libro
Demuestra una disminucion en el recuerdo de nombres de personas que acaba de
conocer.
Pierde o extravia objetos de valor
En la exploracidn clinica puede evidenciarse un déficit de concentracion
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Evidencia objetiva de déficit de memoria que se pone de manifiesto en una entrevista
exhaustiva.

Disminucion del rendimiento en las areas laboral y social.

Empieza a negar los déficits.

Estos sintomas van acompafiados de ansiedad.

Nota: Si el deterioro cognitivo leve solamente presenta alteracién de memoria demostrada: Deterioro
cognitivo leve amnésico. Si presenta otras funciones alteradas con o sin alteracién amnésica: Deterioro
cognitivo leve global. Si los déficits son progresivos: demencia inicial.

GDS 4: Deterioro cognitivo moderado/demencia leve

Defectos claramente definidos en una entrevista clinica cuidadosa en las dreas siguientes:
Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes.
El paciente puede presentar déficit en el recuerdo de su propia historia personal.
Defecto de concentracion detectada en la sustraccion seriada de sietes.
Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc.

Frecuentemente no hay defectos en las areas siguientes:
Orientacidén en tiempo y persona.
Reconocimiento de personas y caras familiares.
Capacidad de desplazarse a lugares familiares.

Incapacidad para realizar tareas complejas.

La negacién es el mecanismo de defensa dominante.

Disminucion del afecto y abandono en las situaciones mas exigentes.

GDS-5, defecto cognitivo moderado-grave/demencia moderada

El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin alguna asistencia.

No recuerda datos relevantes de su vida actual: su direccion o teléfono de muchos afios, los
nombres de familiares préximos (como los nietos), el nombre de la escuela, etc.

Es frecuente cierta desorientacion en tiempo (fecha, dia de la semana, estacién, etc.) o en
lugar.

Una persona con educacién formal puede tener dificultad contando hacia atras desde 40 de
cuatro en cuatro, o desde 20 de dos en dos.

Mantiene el conocimiento de muchos de los hechos de mayor interés concernientes a si mismo
y a otros.

Invariablemente sabe su nombre, y generalmente el de su esposa e hijos.

No requiere asistencia en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta dificultad en la
eleccion de vestimenta adecuada.

GDS-6, defecto cognitivo grave/Demencia moderadamente grave

Ocasionalmente puede olvidar el nombre de la esposa, de la que, por otra parte, depende
totalmente para sobrevivir.
Desconoce los acontecimientos y experiencias recientes de su vida.
Mantiene cierto conocimiento de su vida pasada, pero muy fragmentario.
Generalmente desconoce su entorno, el afo, la estacion, etc.
Puede ser incapaz de contar desde 10 hacia atras, y a veces hacia adelante.
Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas.
Puede tener incontinencia o requerir ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares
familiares.
El ritmo diurno estd frecuentemente alterado y casi siempre recuerda su nombre.
Frecuentemente sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y no familiares
de su entorno.
Cambios emocionales y de personalidad bastante variables, como:
Conducta delirante: puede acusar de impostora a su esposa, o hablar con personas
inexistentes, o con su imagen en el espejo.
Sintomas obsesivos, como actividades repetitivas de limpieza.
Sintomas de ansiedad, agitacién e incluso conducta violenta, previamente inexistente.
Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboracion de un pensamiento para
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determinar un curso de accidn propositivo.

GDS-7, defecto cognitivo muy grave/Demencia grave
- Pérdida progresiva de las capacidades verbales. Inicialmente se pueden verbalizar palabras y
frases muy circunscritas; en las ultimas fases no hay lenguaje, Unicamente grufiidos.
- Incontinencia urinaria. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentacion.
- Sevan perdiendo las habilidades psicomotoras basicas, como la deambulacion.
- Elcerebro es incapaz de decir al cuerpo lo que ha de hacer.
- Frecuentemente aparecen signos y sintomas neuroldgicos generalizados y corticales.

Tabla 3. Escala de Deterioro Global (Reisberg et al., 1982).

-Para evaluar los diferentes aspectos de las funciones amnésicas se utilizé la Escala de
Memoria de Wechsler (WMS) (Wechsler, 1945, 1997). Permite determinar la
modalidad de las aferencias afectadas, asi como el defecto semiolégico de memoria.
En el presente trabajo se utilizé para evaluar memoria inmediata, memoria diferida, y
memoria de trabajo, asi también, aprendizaje y reconocimiento mediante la lista de
palabras. Es un instrumento que consta de 11 subtest: 6 subtest son los principales
(memoria légica, pares asociados verbales, caras, dibujos familiares, secuencias de
numero vy letras y series espaciales), y 5 son considerados opcionales (informacion y
orientacidn, lista de palabras, series de digitos, reproduccién visual y control mental).
Recientemente se ha publicado la version espafiola del WMS-III (TEA Ediciones, 2004).
Los datos normativos espafioles se han elaborado a partir de una muestra de casi 900
sujetos de edades comprendidas entre los 16 y 90 afios, con el objetivo de incrementar
la sensibilidad de los distintos subtest, se han bajado los suelos y se han elevado los
techos de dificultad. El sistema de correccién permite la obtencién de puntuaciones
escalares, indices, centiles e intérvalos de confianza, a fin de poder establecer una
interpretacion mas flexible. Se incluye una herramienta (infoWMS-Ill) que facilita la
correccion de protocolos, generando una salida por impresora consistente en dos
paginas con toda la informacién proporcionada por la WMS-IIl. Lo debe administrar
personal con experiencia y conocimientos de neuropsicologia y de los procesos
amnésicos ya que el sistema de valoracion es complejo. El tiempo de administraciéon es
de 30-35 minutos para los 6 subtest principales y 30 minutos mas para los 5 subtest
opcionales.

Los resultados estadisticos verifican que la WMS-IIl presenta una estructura factorial
de tres factores (verbal, visual y memoria de trabajo) (Price et al., 2002).

- Para evaluar la velocidad de busqueda visual, de atencion sostenida, de flexibilidad
mental y funcion motora se utilizd el Trail Making Test (TMT) (Partington & Leiter,
1949). La prueba consta de dos partes: una parte A y una segunda parte B de mayor
complejidad.

La Parte A: El examinador coloca delante del paciente la lamina que sirve para
ejemplificar la tarea y le proporciona un lapiz. Las instrucciones serian las siguientes:
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“En esta hoja hay una serie de numeros. Debes comenzar por el circulo que contiene el
numero uno y dibujar una linea que una el uno con el numero dos y éste con el numero
tres, y asi hasta que llegue al circulo que pone final. Dibuje las lineas tan rdpido como
pueda y procure no levantar el ldpiz del papel. ¢ Preparado? jPuede comenzar!”

Si el paciente comete algln error en esta lamina de ejemplo, se le explica nuevamente
la tarea y se le pide que continte desde el ultimo circulo completado correctamente
en la secuencia. En el caso de que no pueda completar esta primera fase, se toma la
mano del paciente y se le guia con el lapiz y después se borra el trazado. A
continuacion, se le dice que lo intente él mismo. Si es incapaz de llevar a cabo esta fase
de prueba se abandonara el test. Sin embargo, cuando el paciente completa con éxito
esta fase, se le presenta la parte B del test, indicdndole que ahora hay nimeros que
van desde el 1 hasta el 25 y que la tarea es la misma que antes. Se le pide igualmente
rapidez en su ejecucion. Se registra el tiempo que tarde en realizar la tarea. Si durante
la misma comete un error se lo hacemos notar (sin parar el tiempo) y que continle
desde el ultimo numero alcanzado correctamente.

- La evaluacién de la atencién selectiva se llevé a cabo con el Comprehensive Trail
Making Test (CTMT-3) (Reynolds, 2002). Es una prueba de velocidad de busqueda
visual, de atenciodn, de flexibilidad mental y funcién motora. La prueba consta de dos
partes: una parte A y una segunda parte B de mayor complejidad. La forma de
administracion es igual que el TMT-A con la peculiaridad que ahora aparecen unos
circulos con simbolos con el objetivo de que los ignoren y sélo centren la atencidon de
forma selectiva a la tarea de trazar las lineas de forma ordinal con los numeros
rodeados por un circulo. Principalmente se evaluara el tiempo que tarda en realizar la
tarea.

- Para la evaluacién de la atencién dividida y la resistencia a la interferencia, se utilizé
el Test de Stroop (Stroop, 1935; Golden, 1994). Se utiliza en la deteccién de
disfunciones cerebrales que afecta a la atencion (Armengol & Gavanaugh, 2003), en
concreto en relacién a la atencidn selectiva (Sabri et al., 2001), la atencion dividida
(Mackin, 2002) y la distraccion en general (Parkin, 1999). Ha sido aplicado a pacientes
con Alzheimer (Bondi et al., 2002). Habitualmente se utiliza en la versién normalizada
de papel y lapiz de 45 segundos, en la practica clinica neuropsicoldgica (Golden, 1978).
La tarea consistia en presentarles a los sujetos tres laminas, conteniendo cada una,
100 elementos distribuidos en cinco columnas de 20 elementos: La primera, contiene
nombres de colores: rojo, verde y azul, impresos en tinta negra. La segunda lamina,
formada por filas de X, impresas en colores distintos, rojo, verde y azul y por ultimo, la
tercera ldmina, contiene nombres de colores: rojo, verde y azul, que se presentan
impresos en un color distinto al que corresponde a la palabra escrita. Las hojas se
colocan directamente frente al sujeto en una superficie plana y se lee las instrucciones.
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Este instrumento nos ofrece una variable de interés denominada interferencia y que se
obtiene de la siguiente forma:

Interferencia= palabra-color-palabra-
color’

Palabra-color’= palabra*color/palabra +
color

3.3.4. Evaluacion de las variables clinicas de salud.

- El Geriatric Depression Scale (GDS) de 15 items (Shiekh & Yesavage, 1986) permitié
evaluar el estado de animo en personas mayores. Se utilizé la versién de 15 items para
evitar la fatiga (personas mayores de 65 afos). El sujeto responde a una serie de
cuestiones, con Sl o NO, en un periodo de tiempo de 5 a 6 minutos, con una serie de
puntuaciones asignadas. La escala de valoracidn califica de normal (de 0 a 5 puntos);
probable depresion (de 6 a 9 puntos) y depresidn establecida (puntuaciones >9). Se
evalué el estado de animo para eliminar la posibilidad que un estado de animo
depresivo o probablemente depresivo pudiera interferir en los resultados de los demas
instrumentos.

- Para valorar el estado depresivo se utilizd el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI)
(Cummings et al., 1994). Permite evaluar las manifestaciones neuropsiquiatricas mas
frecuentes en las demencias y determinar, también, su frecuencia e intensidad de
forma. Contiene un listado de 12 alteraciones neuropsiquiatricas (delirios,
alucinaciones, agitacidon/agresion, etc.). Inicialmente se pregunta sobre la existencia
del sintoma vy, si la respuesta es positiva, se evaltua la frecuencia y la intensidad del
mismo. También se pregunta sobre la molestia que produce en el cuidador. La versién
usada en Espafia ha sido realizada por Vilalta-Franch et al. (1999). La administracion se
lleva a cabo por personal clinico experto en entrevista con un cuidador o familiar y el
tiempo de administraciéon es de 15 minutos aproximadamente, pero dependerd del
conocimiento del paciente y de que se use o no sistematicamente la entrevista
estructurada del inventario. Para la interpretacidon de las puntuaciones, en relacién a la
frecuencia: cada item se puntla en una escala de frecuencia que va de 0 (inexistente) a
4 (muy frecuente o continuamente), para la gravedad: la puntuacién maxima es de 144
puntos, se puntia mediante una escala de 3 puntos: leve, moderado y grave. En cada
variable se realiza el producto entre la frecuencia y la gravedad. La puntuacion final es
la suma de las puntuaciones parciales de cada item.

- El estado emocional se evalué con la utilizacion del Sistema Internacional de
Imagenes Afectivas IAPS (International Affective Picture System, Lang 1999)
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juntamente con el Self-Assessment Manikin-SAM. El IAPS contiene un total de 835
imagenes. Para llevar a cabo el estudio, se seleccionaron 30 imdagenes, 16 de contenido
positivo y 14 de contenido negativo seleccionadas al azar. Para presentar y valorar las
imdgenes, el sujeto debia sentarse delante de un monitor (donde se exhibian), en una
habitacion, con una luz tenue y aislada de ruidos. Las imdagenes se presentaban una
detras de otra mezclando imagenes positivas y negativas, dejando 5 segundos para la
proyeccién de la imagen y un maximo de 15 para evaluarla seguidamente en sus tres
dimensiones: valencia afectiva (agradable-desagradable), arousal (activacion-
relajacion) y dominancia (control de estado-no control del estado) mediante el
maniqui SAM, Maniqui de Autoevaluacion (Self-Assessment Manikin - SAM) (Figura
13).
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Figura 14. Ejemplo de la estructura, secuencia y tiempo de presentacion de un ensayo del IAPS y SAM.
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- La evaluacion de la calidad de vida en relacién al estado de salud se llevd a cabo con
el Cuestionario European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) (The Euro-Quol Group,
1990). Estd compuesto por tres partes (Herdman, Badia y Berra, 2001). La primera
permite al encuestado definir el estado de salud segun el sistema de clasificacion
multiatributo EQ-5D, compuesto por 5 dimensiones (movilidad, cuidado personal,
actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion), y en visual analdgica
graduada de 0 (peor estado de salud imaginable) a 100 (mejor estado de salud
imaginable), que permite al individuo valorar el estado de salud y obtener un indice de
utilidad de su CVRS dividiendo el valor sefialado en la escala entre 100. La tercera
parte recoge otros datos andnimos que permiten hacer una caracterizacién
demografica del grupo estudiado. Este instrumento, de gran aceptacion internacional,
esta validado para diferentes contextos culturales, entre ellos el espafiol (Badia et al.,
1999) y pendiente de resultados del estudio NEURONORMA.ES. Cada una de ellas
existen 3 niveles de gravedad (1, 2 o 3). Por ejemplo, el cuestionario de un individuo
sin problemas de movilidad, cuidado personal ni para la realizacién de actividades
cotidianas, pero con moderados dolor y ansiedad, vendria resumido como 11122. La
segunda parte es una escala hace referencia al estado general de salud y ha de
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responder si es mejor, igual o pero en relacién a los Ultimos doce meses y finalmente
la tercera parte esta relacionado con el estado de salud en el dia de hoy, a lo que ha de
responder en una escala visual analégica con indicadores de 10 (mejor estado de salud
imaginable) a = (pero estado de salud imaginable). Por lo tanto, se obtiene valores
individuales de referencia en relacién a 5 dimensiones, estado general de salud en
respecto a los uUltimos 12 meses y estado de salud hoy. La administracion puede ser
autoaplicable, pero recomendable ante un profesional entrenado. Puede ser
administrado tanto a pacientes como a la poblacién general. El tiempo de
administracion es de 5-10 minutos. La EQ-5D es un instrumento de dominio publico
que puede usarse libremente excepto en los casos de interés comercial (p. €j., en el
ensayo de un nuevo producto farmacolégico). Es el Unico instrumento adaptado al
espanol que produce un valor indice de calidad de vida para ser usado en estudios de
coste-efectividad.

3.4. Diseio.

Se llevé a cabo una investigacion cuasi experimental, que es aquella en la que existe
una exposicion, una respuesta y una hipdtesis para contrastar, pero no hay
aleatorizacion de los sujetos a los grupos de tratamiento y control, o bien no existe
grupo control propiamente dicho (Diaz, Orgaz y Roviralta, 2010).

Es un tipo de investigacion que comparte gran parte de las caracteristicas de un
experimento, pero las comparaciones en la respuesta de los sujetos se realizan
entre grupos no equivalentes, es decir, grupos que se pueden diferenciar en muchos
otros aspectos ademads de la exposicién.

El diseno mas habitual de la investigacion cuasi experimental es el estudio antes-
después (o pre-post) de un sélo grupo o con grupo de control no equivalente. Este tipo
de disefio se basa en la medicidon y comparacién de la variable respuesta antes y
después de la exposicidon del sujeto a la intervencion experimental. Los disefios antes-
después con un sélo grupo permiten al investigador manipular la exposicién, pero no
incluyen un grupo de comparacion. Cada sujeto actla como su propio control.

Las principales ventajas son: una alternativa cuando no es posible aleatorizar una
intervencion o cuando no es posible tener un grupo control, ademads permitird conocer
la gran flexibilidad que posee la cuasi experimentacién que permite abordar el estudio
de ciertos fendmenos no aptos de ser abordados por procedimientos experimentales,
a pesar de las dificultades, la estructura de este disefio considerado como una
alternativa a la investigacidn experimental y la mas utilizada dentro del contexto social
y comportamental aplicado.
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Pero posee una serie de desventajas o limitaciones que se ha tenido que afrontar en
este trabajo: diferenciar los efectos especificos del tratamiento (exposicion) de
aquellos efectos inespecificos que se derivan de la falta de comparabilidad de los
grupos al inicio y durante el estudio, lo que puede comprometer la validez interna del
estudio, el no utilizar en la formacién de los grupos el criterio de azar, debido a ello,
estos disefios suelen estar sometidos, entre otros factores, a los efectos del sesgo de
seleccion. No se puede asegurar que los cambios aparecidos sean debidos a la propia
intervencion, a otras intervenciones o factores no controlados y por otra parte, existe
la posibilidad, sobre todo cuando no existe grupo control, de que se produzca el efecto
Hawthorne, el efecto placebo, la regresién a la media y el no control de la evolucién
natural de la enfermedad (Novio, Nufiez y Freire-Garabal, 2017).

A lo largo de la presente tesis se han llevado a cabo principalmente dos disefios de
investigacion:

El disefio de la investigacion donde se tuvo en cuenta la exposicidon a luz incidente
natural, por lo tanto es un estudio analitico, observacional, transversal, cuasi
experimental (disefio de un solo grupo equivalente con post-test). La variable
independiente que se controld fue la luz natural incidente medida por el sensor HOBO
(Light Data Loggers UA-002-64, Onset Computer, Bourne, Massachusetts, EE.UU.) y las
variables dependientes, cuyas mediciones se obtuvieron de las variables cognitivas,
funcional, clinica de salud y fisioldgicas circadianas que se describen en Tabla 4.

El disefio de la investigacion donde se tuvo en cuenta la exposicidon a luz incidente
artificial (TLB) fue un estudio analitico, observacional, transversal y cuasi experimental
(disefio de un solo grupo equivalente con pre-test y post-test). Los sujetos evaluados
previamente son controles de si mismo. Se evaltuan las variables dependientes de los
sujetos (variables cognitivas, funcional, clinicas de salud y fisioldgicas circadianas), se
aplica TLB controlando esta variable y posteriormente se vuelven a evaluar las
variables dependientes de partida para analizar los cambios que se han producido.

La tesis consistié en dos estudios amplios (estudios 3 y 4) precedidos de dos estudios
piloto (estudios 1 y 2) que permitieron mejorar el disefio metodolédgico. Con estos
estudios piloto se trataba de buscar resultados concretos a corto plazo que
permitieran hallar si realmente existia un efecto directo entre la aplicacion de TLB y la
mejora en la respuesta emocional y el estado cognitivo. Ademads de cuantificar los
niveles de melatonina en orina. Ello demostraria que el efecto de la TLB sobre la
consolidacion de los ritmos circadianos (hecho ya demostrado por numerosos
estudios, ver introduccidn), revierte en una mejora de la respuesta emocional, el
estado cognitivo y aumento de la melatonina en un grupo de ancianos que
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inicialmente padecen DCL a demencia moderada y que con esta terapia quizas retrase
su evolucidén. A partir de los resultados obtenidos, se disefiaron estudios mas amplios
definitivos con un nimero de pacientes mas elevado, considerando las variables
dependientes de forma mas rigurosa y con la aplicacién de luz brillante en un plazo
mucho mas largo. El objetivo final seria instaurar la TLB como medida habitual en
todos los centros que albergan ancianos: residencias, hospitales, centros de dia,...

En la Tabla 4 se presentan descritas las variables depedientes e indendientes que se
han tenido en cuenta en los diferentes estudios.
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Variables

Variable Independiente

Aplicacion de TLB

Dimensiones

Test, prueba, escala, cuestionario o
instrumento

Variable cuantitativa

22 semana del estudio
lunes-viernes

Ldmpara de Luz Polivalente (montaje
ideado por Cronobiotech en el cual se
combinaba emisores de luz OSAL-LUM®)

7.500-12.000 lux
9,30-10,30 horas

Variables Dependientes

Cognitivas Estado Cognitivo MMSE Rango 0-30
Memo Inmediata Subtest Lista de Palabras Escala de | N2 de palabras
Memoria de Wechsler
Memo Demorada Lista de Palabras Escala de Memoria de | N2 de palabras
Wechsler
Memo de Trabajo Subtest Digitos Inverso de Escala de | Respuestaverbalal n? de digitos orden inverso
Memoria de Wechsler
Aprendizaje Subtest Lista de Palabras Escala de | N2 de palabras
Memoria de Wechsler
Reconocimiento Subtest Lista de Palabras Escala de | N2 de palabras
Memoria de Wechsler
Atencion Sostenida TMT-A Tiempo de ejecucion
Atencion Selectiva CTMT-3 Tiempo de Ejecucion
Atencion Dividida Stroop Puntuacion de interferencia
Funcional Estado funcional GDS de Reisberg Estadiodela7
Clinicas de Estado animico GDS de Yesavage 0a5, normal
Salud 6 a9, probable depresion
>9, depresion establecida
Sintomas Comportamentales NPI Puntuaciéon  resultante de 12  alteraciones
comportamenteles y de multiplicar frecuencia por
gravedad
Estado emocional IAPS Puntuaciones de 1 a 9 para imdagenes positivas,

negativas y neutras para 3 dimensiones: valencia,
arousal y dominancia

Satisfaccion de suefio

COS satisfaccion

Puntuaciénde la7

Insomnio

COS insomnio

Puntuacion 9 a 45

Hipersomnia

COS hipersomnia

Puntuacién 3 a 15

Estado de salud

EuroQ-5D (primera parte)

Puntuaciones de 5 a 15

Estado general de salud ¢su estado de salud hoy
comparado con el de hace 12 meses?

EuroQ-5D
(segunda parte)

Peor: 3
Igual: 2
Mejor: 1

Percepcioén general de salud ¢su estado de salud
hoy?

EuroQ-5D (EVA)
(tercera parte)

Puntuaciéon de 0 a 10
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Circadianas

Actividad (Eficacia y Calidad de suefio)

Temperatura

Luz

Actimetro (Actiwatch
Neurotechnology Ltd.)

Sensor  iButton  (DS1921/H,
Innovation delivered)

Hobbo Light

Cambridge

MAXIM

-Mesor (Midline Estimating Statistic of Rhythm): valor
medio registrados durante un ciclo, indica la
oscilacion de la variable

-Amplitud: diferencia entre mesor y el valor maximo
alzcanzado durante un ciclo, indica la variacién del
fenémeno de estudio e indica la definicién del ritmo
-Acrofase: rendimiento maximo

-CFl, indice funcidn circadiana(robustez del ritmo de
0a 1): mas préximo a 1>robustez

-Test de Rayleigh (estabilidad del ritmo de 0 a 1): mas
préximo a 1>estabilidad

Tabla 4. Variables Independiente (TLB) y Dependientes (Cognitivas, funcional, clinicas de salud y fisioldgicas circadianas).
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3.5. Analisis de Datos.

Los datos fueron analizados con el programa de andlisis estadistico IBM SPSS
Statistics 20.1. mediante estadistica descriptiva de las variables dependientes
(variables cuantitativas a medir): cognitivas, funcional, clinicas de salud y fisioldgicas
circadianas, y variable independiente (variable categdrica a controlar): aplicacién de
TLB. En el caso de las variables registradas, antes de llevar a cabo el analisis de los
datos mediante comparacién de 2 muestras relacionadas, se comprobé los criterios de
homogeneidad de varianzas (homocedasticidad) mediante el test de Levene y de
distribucién normal de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk o Kolmodorov-
Smirnov en funcidon del nimero de observaciones. Las variables que cumplian el
criterio de normalidad se aplicd estadistica inferencial paramétrica, como es la T de
Student para muestras relacionadas y ANOVA para muestras relacionadas; y las
variables que no cumplen el criterio de normalidad, se aplico estadistica inferencial no
paramétrica mediante comparacion para dos muestras relacionadas (grupo antes y
después) a través de la prueba de Wilcoxon.

Por tanto, una vez analizada la normalidad de las distintas variables cognitivas,
funcional, clinicas y de salud, se llevaron a cabo pruebas paramétricas (T de Student y
analisis de variaza, ANOVA seguido de test de Bonferroni post hoc) y no paramétricas
(prueba de Wilcoxon), para analizar si las diferencias pre-post TLB entre los grupos
presentaban significacion.

Por otra parte, los datos de las variables fisiolégicas circadianas, como son
actividad y temperatura, obtenidas inicialmente, se sometieron a un proceso de
filtrado automadtico para eliminar posibles artefactos, como por ejemplo, aquellos
producidos cuando los pacientes se quitaban los sensores para banarse. Todos los
datos que se desviaban en mas de 3 veces de la desviacién estandar de la media
fueron eliminadas (+ 3 sobre la desviacidon estandar cubre el 99,7% de la distribucion
normal de los datos), descrito anteriormente por Ortiz-Tudela et al. (2010).

Se llevaron a cabo pruebas paramétricas y no paramétricas para caracterizar los
ritmos de temperatura y de actividad. Las pruebas paramétricas utilizadas fueron el
analisis del coseno y el test de Rayleigh y las pruebas no paramétricas fueron el estudio
del indice de funcidn circadiana (IFC, o Circadian Function Index-CFl).

El andlisis del coseno es un método muy utilizado en los estudios de

cronobiologia y que consiste en determinar, por el método de los minimos cuadrados,
la funcidon cosenoidal que mejor describa el ritmo. Posibilita la determinacién de los
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principales parametros ritmicos: el mesor (valor medio de la variable estudiada), la
acrofase (hora del dia en la que se registra el valor maximo) y la amplitud (diferencia
entre el mesor y el valor maximo) (Diez-Noguera, 2006; Haffen, 2009; McMillen et al.,
1991; Portaluppi et al., 2010; So et al., 2007). El test de Rayleigh se puede considerar
como una medida de la estabilidad del ritmo durante dias sucesivos. Proporciona un
vector r que tiene su origen en el centro de una circunferencia de radio 1, a lo largo del
vector r (entre 0 y 1) es proporcional al grado de homogeneidad de fase durante el
periodo analizado.

Debido a que muchos de los ritmos circadianos en humanos no son estrictamente
sinusoidales, se llevaron a cabo también técnicas de andlisis no paramétricas
(Carvalho-Bos et al., 2007).

Para clasificar a los individuos en funcidn del estatus de su funcién circadiana se
empled un indice de puntuacion, llamado indice de funcidn circadiana (CFl), descrito
por Ortiz-Tudela et al., 2010. Este indice incorpora tres parametros: IV , variabilidad
intradiaria, que cuantifica la fragmentacion del ritmo; IS, estabilidad interdiaria, que
cuantifica la similitud entre los diferentes ciclos de 24h y RA, amplitud relativa, que
informa sobre la variacion relativa de la amplitud, se calculd restando el promedio de
las 5 horas consecutivas al valor maximo (M5) al de las 10 horas consecutivas al valor
minimo (L10), para la temperatura periférica y restando el promedio de las 10 horas
consecutivas al valor maximo (M10) en las 5 horas consecutivas al valor minimo (L5),
por la actividad. Todos estos parametros se calcularon a partir de la variable de
actividad o de temperatura. EI CFl oscila entre valores de 0, ausencia de ritmo
circadiano, y 1, ritmicidad circadiana robusta (Ortiz-Tudela et al., 2010).

Los andlisis paramétricos y no paramétricos se llevaron a cabo utilizando el
software "Circadianware" v7.1.1. (Campos et al., 2010). Los resultados se expresaron
como media % error estandar de la media (EEM), en inglés Standar Error Mean (SEM).
El analisis estadistico de los datos entre las medidas de tiempo diferente (123,220 32
semana) se llevd a cabo con el analisis de la varianza (ANOVA) para medidas repetidas
seguido por el test de Bonferroni post hoc, empleando el programa IBM SPSS Statistics
20.1.
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4. RESULTADOS de los estudios sobre la efectividad de las luz incidente en la
atenuacion de la cronodisrupcién en el envejecimiento

Se presentan los estudios que forman parte de la presente tesis doctoral en formato
de articulos cientificos (introduccidn, material y métodos, resultados, discusién y
conclusiones). El estudio 3 fue publicado en septiembre de 2017 en la Revista
Chronobiology International. El estudio 4 estd pendiente de publicar en la Revista
Dementia and Geriatric Cognitive Disorders. Los estudios 1 y 2 son estudios pilotos,
inicio de la investigacion, por lo que constituyen trabajos iniciales complementarios y
publicables.
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4.1. ESTUDIO 1: Estudio piloto sobre la efectividad de la aplicacion de luz brillante en
la modulacién emocional y mejora cognitiva en el envejecimiento

1. Introduccidn

Envejecimiento y demencia.

Las lesiones degenerativas del SNC son con frecuencia una causa importante de
enfermedad y muerte en el mundo occidental. En Espafia, el envejecimiento de la
poblacién y por tanto, los hechos que ello conlleva, son evidentes. La mayor
longevidad y el descenso de la natalidad son dos hechos innegables, que hacen que
nuestra sociedad cada vez sea mas envejecida. Se debe enfatizar la promocién de la
salud, la prevencién de la enfermedad en los ancianos, su bienestar y en general la
mejora en su calidad de vida. Estudios recientes han mostrado que determinadas
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, puede iniciarse
varios afios previos al diagnéstico clinico de demencia. Esta fase preclinica es mas larga
cuanto mayor sea la capacidad intelectual previa del paciente (Petersen et al. 2001;
Rentz et al, 2001). El deterioro cognitivo leve (DCL) se ha asociado ademds a
alteraciones cuantitativas y cualitativas en estudios de neuroimdagenes, asi como a
factores de riesgo bioldgicos y ambientales, que apoyan la hipétesis de que se trata de
estadios iniciales de demencia en una gran proporcion de casos (Petersen et al., 1999,
2009). Idea que se apoya, ademas, en estudios de anatomia patolégica que muestran
gue un porcentaje importante de pacientes con deterioro cognitivo inicial tienen
depdsitos neurofibrilares, placas neuriticas y severa disminucidon neuronal a nivel de
hipocampo compatibles con el diagndstico patolégico de enfermedad de Alzheimer
(Morris et al., 1991; Gomez-Isla, 1996).

Alteraciones del ritmo circadiano en el envejecimiento.
Los sincronizadores externos (ciclo luz-oscuridad, horas de comida, relaciones sociales)
ajustan el reloj interno a los ciclos geofisicos de 24 horas y refuerzan la sincronizacién

interna de todos los ritmos del organismo. Elnucleesupraguiasmaticorecibesehales

’
aa a

Las alteraciones de los ritmos circadianos en el envejecimiento se deben

principalmente a una afectacion de las vias de entrada (principalmente las disminucidn
a la exposicion de luz) al nudcleo supraquiasmatico (NSQ), es el reloj bioldgico
circadiano enddgeno, el cual también puede verse afectado por la neurodegeneracion,
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por tanto las vias de salida como los niveles de melatonina van disminuyendo con la
edad y ademas se producen alteraciones del NSQ. Algunos de los sintomas asociados a
enfermedades neurodegenerativas pueden ser explicados por las alteraciones de los
ritmos circadianos. Debido a ello, ultimamente se centra la atencién en la
cronobiologia asociada al envejecimiento. Asi, los sintomas como las alteraciones de
suefio (alargamiento de la latencia, fragmentaciéon, somnolencia diurna), déficits
sensoriales, (en forma de pérdidas de agudeza) y motores (en forma reducciones en la
fuerza muscular y de motricidad) pueden estar relacionados con trastornos del ritmo
circadiano (Madrid & Rol de Lama, 2007). Estas alteraciones se atribuyen a la
degeneracion neuronal del NSQ (Moore, 1992) o a la pérdida de eficacia de los
sincronizadores externos ya sea debido a déficits neurosensoriales, y/o pérdida de
sociabilidad (Harper et al., 2001).

Terapéutica basada en los ritmos biolégicos.

La terapéutica basada en los ritmos biolégicos se fundamenta en que, asociado al
envejecimiento, puede ocurrir una falta de acoplamiento del reloj circadiano con los
zeitgebers. Una forma efectiva de prolongar el funcionamiento del reloj biolégico se
consigue mediante actitudes y comportamientos para favorecer la sincronizacion de
los ritmos (Madrid & Rol de Lama, 2002). Hay una serie de medidas que pueden
favorecer esta sincronizacién: exposicion a luz durante el dia y a la oscuridad durante
la noche, ejercicio fisico regular y moderado, a la misma hora, todos los dias, horario
regular de las comidas y tipos de alimentos (ricos en triptéfano), contactos sociales,

consumo de melatonina y control en el consumo de farmacos.

Recientemente algunos estudios demuestran que los trastornos a nivel emocional que
subyacen en pacientes ancianos afectos de distintos grados de deterioro cognitivo
pueden tener su origen en la alteracion de la consolidacidn de los ritmos circadianos
asociados al envejecimiento y al propio deterioro (Eagles, 2004; Gammarck, 2008).

En el DCL es frecuente la aparicion de desérdenes afectivos asociados como carencia
de motivaciones, tristeza, sensacién de depresién, desesperacidn, ansiedad, sintomas
neurovegetativos, irritabilidad y dificultades de concentracion (Rosenberg & Lyketsos,
2008).
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Anteriormente se ha mencionado que, en ancianos con demencia, el deterioro
cognitivo frecuentemente va acompanado de alteraciones del estado de animo, el
comportamiento, el suefio y las actividades de la vida diaria, aumentando la carga del
cuidador y potenciando la institucionalizacién (Lee et al., 2003). Los cambios en el
marcapasos circadiano, el NSQ, puede contribuir a estas alteraciones (Witting et al.,
1990; Moe et al., 1995).

Adicionalmente hay bibliografia que centra el interés en la mejora del rendimiento
cognitivo asociado a la consolidacién de los ritmos. Asi se han demostrado mejoras
significativas del desarrollo cognitivo tras la terapia de luz brillante. Estos estudios se
han centrado en ancianos con demencia tipo Alzheimer (Ito et al., 1999; Yamadera et
al., 2000) y juntamente con administracion de melatonina (Riemersma-Van der Lek et
al., 2008) y en ellos se ha utilizado el Mini-mental State Examination (MMSE) para
determinar el grado de deterioro cognitivo y la posible mejoria. Sin embargo, los
estudios son pocos y centrados en la demencia tipo Alzheimer.

Hay que tener en cuenta ademas, que la falta de sincronizacién de los ritmos en el
envejecimiento muchas veces es debida a la falta de luz. Los ancianos
institucionalizados generalmente, estdn con baja exposicién a la luz o bien recluidos en
su propio domicilio por condiciones de movilidad con un problema similar. Por otro
lado, el hecho de la presencia de despertares nocturnos frecuentes sin respetar la
oscuridad nocturna repercute sobre los niveles de melatonina ya de por si disminuidos
y no hace mas que agravar el problema (Mishima et al., 1995).

Estudio de la Emociones a través del Sistema Internacional de Imagenes Afectivas
(1APS).

El modelo de P.J. Lang.

Segun el modelo de Lang, como ya se ha mencionado, la emocidn se produciria cuando
se activa cualquier estructura cerebral que conecte con estos sistemas motivacionales.
Es entonces cuando se observarian las manifestaciones de la emocidén en el triple
sistema de respuesta: el conductual, el expresivo-linglistico y el fisiolégico. Estos tres
sistemas de respuesta son relativamente independientes. Por ello, no se pueden tomar
cada uno de forma aislada. Hacerlo asi proporcionaria una vision imperfecta y parcial

del complejo fendmeno emocional.
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La visualizacion de Imagenes Afectivas.

Como ya se ha mencionado, la visualizacién de fotografias de contenido emocional ha
sido uno de los procedimientos mas utilizados en la investigacion humana
precisamente por cubrir parte de estos requisitos. Tienen la ventaja de cubrir una
gama mas amplia de estados afectivos que los tipicos ruidos y calambres (limitados al
polo aversivo del espectro afectivo) y de representar caracteristicas importantes de los
valores culturales y sociales transmitidos por los medios de comunicacion (arte, cine,
television, revistas). Este tipo de estimulos visuales recoge muchos aspectos de la vida
real (deporte, moda, paisajes, desastres naturales, erotismo, violencia, etc.), actuando
como potentes generadores de emociones. La principal dificultad es su calibraciéon
psicométrica en dimensiones andlogas a la métrica fisica. Ademas, este tipo de
estimulos, debido a su fuerte componente de aprendizaje, tiene la dificultad afiadida
de variar de acuerdo con el contexto cultural y social de la poblacién a la que se va a
aplicar. La aplicacién de esta metodologia a la evaluacién de imdagenes afectivas es el
objetivo del Sistema Internacional de Imdagenes Afectivas o IAPS (International
Affective Picture System).

5 A = - La construccion del IAPS ha estado guiada por el marco

conceptual qae—hemes—ws&%—en—el—apaﬁaée—ant&re# y por la aplicacién de un

método psicométrico de construccion de escalas: el Maniqui de Autoevaluacién o SAM

(Self-Assessment Manikin). El SAM utiliza escalas pictograficas —no verbales- de facil y
rapida aplicacién. Proporciona informacidn para cada imagen de las tres dimensiones
generales: valencia, arousal y dominancia. Cada escala esta formada por una secuencia
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de cinco figuras humanoides, graduadas en intensidad y se cuantifican de 1 a 9,
representando diferentes niveles de agrado, excitacién o dominio, desde un extremo
(izquierda, 9) de maximo agrado, excitacién o sentirse dominado, hasta el otro
extremo (derecha, 1) de maximo desagrado, relajacion o sentirse dominador. El IAPS
estd siendo utilizado en numerosos estudios sobre procesamiento emocional, siendo
validado para multiples poblaciones (Calvo et al., 2009).

Con estos antecedentes se procedid a efectuar un estudio preliminar sobre la
aplicacion de la TLB como medida alternativa. La hipdtesis de partida fue considerar
que la aplicacidon de TLB, al paliar los efectos de la falta de ajuste circadiano en
ancianos con DCL a demencia moderada, tendria un efecto sobre la modulacion
emocional antes los desdrdenes afectivos frecuentes en el DCL y la demencia.
Consideramos también una posible mejora del estado cognitivo. El hecho de aplicar la
terapia en este supuesto, ademas podria tener resultados mas efectivos dado que los
nucleos supraquiasmaticos de estos ancianos estdn menos afectado que en las
demencias graves y por tanto es susceptible de responder con mas eficacia. A su vez,
consideramos que la TLB debia ir acompanada de respeto a la oscuridad nocturna
dado que la bibliografia apunta en este sentido (Rol de Lama, 2007; Rial et al., 2007;
Gammarck, 2008).

2. Material y Métodos

2.1. Sujetos

El estudio se llevd a cabo con 11 ancianos de ambos sexos, mayores de 70 afios (76
2,81), afectos de distintos grados de deterioro cognitivo, entre DCL y demencia
moderada, institucionalizados en horario diurno.

El Centro “Verge Maria de Nuria” pertenece a la Fundacién Maria Aguilera. Ofrece una
capacidad total de 30 plazas para usuarios/as y gestiona un concierto de 20 plazas con
el IMAS (Instituto Mallorquin de Asuntos Sociales) y 10 plazas privadas. Su finalidad
esencial es ofrecer un espacio especifico de apoyo preventivo y especializado a las
personas mayores con deterioro cognitivo de leve a severo mediante los programas de
actividades de estimulaciéon cognitiva, funcional, social y afectiva para optimizar la
calidad de vida de los mayores y sus familias.

Los criterios se seleccidn incluian criterios de inclusién y exclusiéon para determinar la

muestra. Criterios de inclusion: sujetos mayores de 65 afos e institucionalizados en el
Centro de dia “Verge Maria de Nuria” entre las 8,00h y las 18,00h, sujetos con
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diagndstico de deterioro cognitivo leve a demencia moderada y sujetos con agudeza
visual y auditiva conservadas; y los criterios de exclusidn: sujetos que estuvieran
participando en algin ensayo clinico y sujetos con problemas de capacidades
perceptivas (visién y audicién) que no les permitiera someterse a una sesion de una
hora diaria de luz potente durante una semana.

La seleccién de los sujetos se realizo en base a la clasificaciéon del Mini-Examen del
Estado Mental (MMSE) (Tabla 5).

Clasificacion Rango Puntuacion MMSE
Deterioro Cognitivo Leve (DCL) 21a25
Deterioro Cognitivo Moderado (Demencia Leve) 17a20
Deterioro Cognitivo Moderadamente Grave 11a16

(Demencia Moderada)

Tabla 5. Criterio diagndstico de DCL a demencia moderada segtn rango MMSE (Eisdorfer & Cohen,
1992).

Todos los participantes en este estudio y/o sus familiares fueron informados
previamente sobre el propdsito y los procedimientos que se iban a utilizar.
Posteriormente firmaron un Consentimiento Informado. Todos los datos recogidos en
el presente estudio (cuestionarios, valoraciones, etc.) fueron tratados de acuerdo con
la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccidn de Datos de Caracter Personal (BOE n2 298, de
14 de diciembre de 1999). El estudio conté con la aprobacién por el Comité de Etica
de la Investigacion de les llles Balears (CEI-IB).

2.2. Instrumentos

Para la valoracién de los cambios en el estado cognitivo, se utilizé también el Mini-
Mental State Examination (MMSE; Folstein, 1975), definido y caracterizado en el
apartado 3.3.2. (apartado método) que permitié la valoracidon global del estado
cognitivo de cada uno de los sujetos pre y post TLB.

Para la aplicacidon de TLB se utilizaron los emisores de luz polivalente OSAL-LUM® de
Yanche, S.L. (modelo 255HFDIM) juntamente con otros emisores descritos en el
apartado 3.3.1. (apartado método). Para el analisis de la intensidad de luz que recibia
el sujeto en cada momento se utilizaron los sensores de luz HOBO Pendant (Light Data
Loggers UA-002-64, Onset Computer, Bourne, Massachusetts, USA) que se llevaba a
modo de colgante, descritos en el apartado 3.3.1. (apartado método).

Para la evaluacidn de la respuesta emocional se utilizé el Sistema Internacional de
Imagenes Afectivas IAPS (International Affective Picture System, Lang 1999)
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juntamente con el Self-Assessment Manikin-SAM para valorar los cambios emocionales
antes y después de la TLB.

2.3. Procedimiento

Tratandose de ancianos, la mayoria dependientes al cuidado de familiares o
cuidadores, la informacién del estudio tanto a los cuidadores como a los mismos
ancianos fue crucial para el buen desarrollo del mismo.

El estudio se dividid en las siguientes fases:

FASE .- Eleccién y clasificacién de la muestra

Como procedimiento habitual, la evaluacién del estado cognitivo se llevaba a cabo de
forma continua a los ancianos residentes en el centro de dia. Se seleccionaron un total
de 11 ancianos que cumplian con el criterio diagndstico de DCL a demencia moderada,
evaluados con el MMSE.

FASE Il.- Informacion y firma del consentimiento informado

Una vez llevada a cabo la informacion detallada del estudio a familiares o
representantes legales o tutores de los ancianos se procedié a la firma del
correspondiente consentimiento informado sujetos seleccionados.

FASE IlIl.- Estudio previo de la respuesta emocional

Se presentaron a los sujetos las 30 imagenes, previamente seleccionadas, 16 de
contenido positivo y 14 de contenido negativo, segln procedimiento descrito en el
apartado 3.3.3. (apartado método), tres lo cual los sujetos a través del Maniqui de
Autoevaluacién (Self-Assessment Manikin-SAM) las valoraban en base a las tres
dimensiones: valencia afectiva (agradable-desagradable), arousal (activacion-
relajacion) y dominancia (control de estado-no control de estado).

La secuencia aparece en la Figura 15. Las imagenes se presentaban durante 5 segundos
y se dejaba un maximo de 15 segundos para evaluarlas.

5 segundos

15 segundos,

E valencia afectiva, arousal
\ trﬁrﬁrjm[ dominancia

5 segundos a
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Figura 15. Ejemplo de la estructura, temporalizacion y orden de presentacion de un ensayo del IAPS y
SAM.

FASE IV. Aplicacion de TLB

Durante un periodo de una semana, diariamente se expuso a los ancianos a luz
brillante seglin montaje descrito anteriormente, a intensidades de 10.000 lux. El
montaje permitia la emisiéon de luz a 1 m de distancia desde donde se sentaban los
ancianos, durante 90 minutos, entre las 9,30h-11,00h a.m. (Figura 16). En la mesa se
situaban un total de 6 sujetos cada vez, por lo que el estudio se repitié una segunda
vez hasta completar los 11 sujetos estudiados. Estos llevaban a cabo distintas tareas de
aprendizaje propias de la rutina diaria mientras recibian la luz. Durante las semanas
pre y post TLB, los sujetos se sentaban durante las mismas horas sin recibir luz

brillante.

Figura 16. Disefio de la mesa para la aplicacion de TLB

La intensidad de luz recibida por el sujeto se comprobaba durante y posteriormente
por el sensor de luz que llevaban a modo de colgante.

FASE V. Estudio post-TLB del grado de deterioro cognitivo y respuesta emocional
Durante la semana posterior al tratamiento con TLB se llevd a cabo una nueva
medicion de la variabilidad emocional y grado de deterioro cognitivo (Fase |y Fase ).
Nuevamente se utilizo el Sistema Internacional de Imagenes Afectivas (IAPS),
utilizdndose las misma 30 imagenes mencionadas anteriormente y empleando la
misma secuencia de visualizacién.
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Al repetir la evaluacién de todas las variables medidas antes de la aplicacién de la TLB
conseguimos que cada sujeto fuera control de si mismo, antes y después de la
estimulacion luminica.

2.4. Analisis de Datos

Los datos fueron analizados con el programa de analisis estadistico SPSS 11.5.
mediante estadistica descriptiva de las variables dependientes (variables cuantitativas
a medir): modulacion emocional y estado mental, y variable independiente (variable
categdrica a controlar): aplicacion de TLB. En el caso de las variables registradas, antes
de llevar a cabo el andlisis con pruebas paramétricas, se comprobé los criterios de
homogeneidad de varianzas (homocedasticidad) mediante el test de Levene y de
distribucién normal de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Al no cumplir los
criterios de normalidad y homogeneidad, se pasé a realizar estadistica inferencial
mediante pruebas o contrastes no paramétricos para dos muestras relacionadas. Los
11 participantes en el grupo cuasi experimental son control de si mismo.

En total fueron analizados 176 ensayos para imagenes positivas en valencia afectiva,
arousal y dominancia y 154 ensayos para imagenes negativas en valencia afectiva,
arousal y dominancia.

Se empled la prueba no paramétrica para muestras relacionadas, Wilcoxon, para el
analisis de las diferencias entre grupos durante pre y post TLB.

3. Resultados

Analisis del estado cognitivo
Los resultados de las puntuaciones obtenidas con el MMSE antes y después de la
aplicacidon de la luz se presentan en la Tabla 6 y en la Figura 17.

N: 11 Media + SEM
Pre TLB 19,87 + 2,08
Post TLB 21,40+2,11
Nivel de Significacidn P< 0,01

Tabla 6.- Resultados de las puntuaciones medias obtenidas antes y después de la TLB en el MMSE.
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Figura 17.- Representacion grdfica de los resultados obtenidos en las puntuaciones tras pasar el MMSE
antes y después de la terapia con luz brillante (TLB) (** p < 0.01 prueba T de Wilcoxon). (media+SEM).

Se observa una mejora significativa en las puntuaciones con el MMSE después de la
aplicacion de TLB.

Analisis de la respuesta emocional

El SAM utiliza escalas pictograficas (no verbales) de facil y rapida aplicacién
proporcionando informacién para cada imagen de las tres dimensiones generales:
valencia, arousal y dominancia. Los sujetos cuantificaban cada una de las imdagenes en
una escala de 1 a 9 en el Maniki. Tras analizar y comparar las puntuaciones obtenidas
antes y después de la TLB, separando la valoracidn de las imagenes positivas y
negativas, se calcularon las medias, la desviacidén estandar y el nivel de significancia
segln la prueba T de Wilcoxon.

En las Tablas 7 y 8 se presentan los resultados de las medias y el nivel de significacion
de los resultados obtenidos globalmente de las puntuaciones SAM para imagenes
positivas y negativas respectivamente.

n: 11 Valencia + SEM Arousal £ SEM Dominancia * SEM
pre TLB 7,96 £0,13 3,74+ 0,27 7,39+ 0,20

post TLB 7,42 £0,15 2,96+ 0,17 7,38+ 0,20

Nivel de Significacidon p< 0,001 p< 0,05 ns

Media de la poblacion 5,00 5,17 4,95

Tabla 7.- Resultados de las puntuaciones medias (SAM) para las imdgenes positivas en las tres
dimensiones (media + SEM), segun andlisis no paramétrico, prueba T de Wilcoxon. (ns, no significativo).
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n:11 Valencia + SEM Arousal £ SEM Dominancia £ SEM
pre TLB 2,23+ 0,18 6,54+ 0,21 3,83+0,25

post TLB 2,23+ 0,18 7,53+0,15 2,26+0,17
Nivel de Significacidon ns p< 0,001 p< 0,001
Media de la poblacion 5,00 5,17 4,95

Tabla 8.- Resultados de las puntuaciones medias (SAM) para las imdgenes negativas en las tres
dimensiones (media + SEM), segun andlisis no paramétrico, prueba T de Wilcoxon. (ns, no significativo).

Las diferencias de las puntuaciones medias (SAM) antes y después de la TLB,
separando la imdgenes positivas y negativas se representan en las Figuras 18 y 19
respectivamente. En elles se compara los resultados obtenidos para cada una de las
dimensiones (valencia, arousal y dominancia).
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Figura 18.- Comparacion de las puntuaciones medias (SAM) pre y post TLB (pre/post) para las imdgenes
positivas en cada una de las tres dimensiones: valencia afectiva, arousal y dominancia. val (valencia
afectiva), aro (arousal) y dom (dominancia). (* p < 0.05; ***p <0.001 prueba T de Wilcoxon).
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Figura 19.- Comparacion de las puntuaciones medias (SAM) pre y post TLB (pre/post) para las imdgenes
negativas en cada una de las tres dimensiones: valencia afectiva, arousal y dominancia. val (valencia
afectiva), aro (arousal) y dom (dominancia). (* p < 0.05; ***p <0.001 prueba T de Wilcoxon).
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Observando los resultados se puede comprobar como los ancianos en la evaluacién
pre TLB presentaban la tendencia a hacer mas positivas las imagenes positivas
(valencia y arousal) y a activarse menos ante las negativas (arousal), es decir dando
respuestas mds extremas en el SAM para las imdgenes positivas y mostrase mas
indiferentes ante las negativas, aunque les afectaran igual (valencia afectiva) todo ello
comparado con la evaluacién después de la TLB. Esto esta de acuerdo con determinada
bibliografia en la cual se hace hincapié en que el envejecimiento va acompafiado de un
intento de maximizar el bienestar regulando las emociones en el sentido de potenciar
el impacto positivo y reducir el impacto negativo (Charles et. al., 2007). Después de
recibir luz intensa esta respuesta extrema ante las imagenes positivas disminuye en
gran medida y parece ser que se acerca a los resultados estandarizados que ante las
mismas imdagenes muestran poblaciones mds jévenes y sin demencia (Unicos
resultados publicados) (Molté et al., 1999, 2013; Castellar et al., 2001). La afectividad
(valencia afectiva) ante las imagenes negativas apenas cambia antes y después de la
aplicaciéon de luz brillante, pero en cambio se obtienen resultados significativos en la
activacion de tal forma que la indiferencia mostrada antes de la aplicacién de luz
cambia y consigue que se activen ante la negatividad (respuesta arousal mayor).

4. Discusion y Conclusiones

Analisis del estado cognitivo

El MMSE es un instrumento sencillo y breve de aplicacién y es el test de estado
mental de este tipo mas utilizado. Teniendo en cuenta que en el presente estudio se
pretendia explorar los resultados de forma puntual tras la TLB en la alteracién
cognitiva en pacientes con DCL o demencia, el MMSE era el instrumento ideal, ya que
explora de forma rapida y estandarizada la funcion mental. Como se ha dicho
anteriormente, los items que explora estdan agrupados en 5 apartados que
comprueban orientacion, memoria de fijacién, concentracion y calculo, recuerdo
diferido, lenguaje y construccién.

Como se ha mencionado, la aplicacién de TLB de forma puntual a 10.000 lux
tuvo un efecto beneficioso en la mejora cognitiva (Tabla 6). La bibliografia previa se ha
centrado en pacientes con demencia tipo Alzheimer y con aplicaciones de TLB de
duracion mayor, aunque de menor intensidad (lto et al, 1999; Yamadera, 2000) e
incluso con administraciones puntuales de melatonina (Riemersma-Van der Lek, 2008)
utilizando el MMSE. No hay estudios similares con pacientes con DCL.

Como ya se ha mencionado, el deterioro en los ritmos circadianos durante el
envejecimiento y adicionalmente durante la demencia, contribuye a una serie de
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alteraciones entre ellas la mds evidente la del ritmo de vigilia-suefio (suefio
fragmentado y reduccion de la amplitud circadiana). Cada vez hay mas estudios que
confirman la asociacidon entre la organizacion circadiana del ritmo suefio-vigilia y la
declinacidon de las funciones cognitivas (Jelicic et al., 2002; Blackwell et al., 2006).
Algunos estudios han demostrado que es la estabilidad del ritmo sueno-vigilia, mas
que otros parametros relacionados con el ritmo, el factor mds importante en relaciéon
con las alteraciones cognitivas (Carvalho-Bos et al., 2007).

Se podria suponer que la aplicacién de TLB explicaria la mejora cognitiva obtenida en
los ancianos y que podria ser explicada por un mejor ajuste del ritmo suefo-vigilia. Al
tratarse de un estudio preliminar, evaluamos Unicamente la valoracién global que se
obtienen con el MMSE. Este estudio permitié poner a punto la metodologia y el disefio
para un estudio mds completo (estudio 4) en valoracidn cognitiva y en todas aquellas
variables que directa o indirectamente puedan influir en esta valoracién. Los cambios a
nivel cognitivo que se producen en la vejez se manifiestan principalmente en un
enlentecimiento en el procesamiento de la informacién (Salthouse, 1996), una
disminucion de la capacidad atencional (Rogers, 2002; Vega & Bueno, 1995), un declive
en algunos aspectos de la memoria (memoria de trabajo y memoria episddica),
especialmente para hechos recientes (Fernandez-Ballesteros et al., 1999; Montenegro
et al.,, 1998), y una reduccién en las funciones ejecutivas (Andrés & Van der Linden,
2000), aunque la edad no afecte por igual a todos los aspectos de la cognicion. Se pudo
demostrar que la TLB puede representar una estrategia terapéutica adecuada para
retardar las alteraciones cognitivas en un grupo de sujetos de DLC a demencia
moderada.

Analisis de la respuesta emocional

En cuanto a la respuesta emocional, la TLB obtuvo resultados significativos en la
tendencia hacia un efecto modulador claramente significativo del contenido afectivo
para imagenes positivas (valencia y arousal) y negativas (arousal).

En la evaluacién pre TLB los ancianos presentaban la tendencia a dar respuestas mas
extremas en el SAM para las imagenes positivas (valencia y arousal) y a minimizar las
negativas (arousal) del IAPS (Figuras 18 y 19), ante igual afectacién de las mismas
(valencia afectiva). Resultados comparativos con los valores estandarizados (Tablas 7 y
8). Asi los resultados encontrados van en la direccion de determinada bibliografia
(Backs et al., 2005. Charles et al., 2007), sugiriendo la existencia de diferencias en el
procesamiento emocional entre los sujetos jovenes y mayores. Las personas mayores,
tratan de maximizar el bienestar, por lo que son capaces de regular sus emociones
para potenciar el impacto positivo y reducir el impacto negativo. Esto explicaria la
sobrevaloracién de las imagenes positivas y lo opuesto con las negativas. Tras recibir
TLB la respuesta sobrevalorada de las imagenes positivas disminuye, obteniéndose
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valores mas cercanos a las puntuaciones estandarizadas de poblaciones mas jévenes.
Antes las imagenes negativas observamos resultados en direccién contraria, de tal
manera que la indiferencia mostrada antes de la TLB, con un arousal menor que el
obtenido de los datos estandarizados, después de la TLB se acercan a dichos valores
activdndose en mayor medida ante las imagenes negativas, aunque en afectacion las
valoraran igual pre y post TLB (Tablas 7 y 8). Hay que mencionar también que hay
bibliografia que contradice lo anterior (Griihn et al., 2008) sugiriendo que los ancianos
valoran las imdgenes negativas como mas negativas y las positivas como menos
positivas. Sea en un sentido o en otro, estos resultados son claros en cuanto al cambio
en la modulacidon emocional. Serian necesarios resultados de una muestra de sujetos
mucho mayor para resolver en qué sentido se resuelve la modulacidn.

Como ya se ha dicho, la bibliografia existente sugiere que la TLB mejora los trastornos
del suefio y/o del comportamiento. Seria necesario tomar en cuenta los problemas
conceptuales y metodoldgicos de otros estudios e investigar mas sobre la modulacién
emocional con la TLB para contar con datos consistentes (Montgomey & Dennis,
2008).

Los diferentes estudios que relaciona el IAPS con las dimensiones de la emocionalidad,
prestan especial importancia a las dimensiones de valencia y activacion (Lang et al.,
1999), mientras que no es asi para una tercera dimension, que aparece con menor
consistencia interna, y que se ha llamado de potencia, control o dominancia y que se
caracteriza por los extremos de fuerte-débil, dominante-sumiso o control o controlado
(Vila & Fernandez-Santaella, 1997). Aunque no se tiene tanto en cuenta en los
diferentes estudios, tendria que considerarse para estudios posteriores que aporten
informacién relevante y mas completa a esta area de estudio.

Limitaciones
Durante el desarrollo del estudio nos encontramos con algunas limitaciones vy
dificultades:
- Los tiempos de respuesta para cada SAM se tuvieron que aumentar en algunos
sujetos, de 15 segundos hasta 25 segundos en algunos ensayos.

- La reiteracidon en explicar el procedimiento del estudio fue necesario para
mejorar la atencién y concentracién de los ancianos sobre la tarea.

- También fue necesario mediante mensajes verbales y sefalizacion, la
focalizacién y mantenimiento de la atencién en la tarea, aun cuando las
condiciones ambientales eran suficientemente 6ptimas: lugar tranquilo, con
buena iluminacidén, asiento comodo, etc.
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- El tiempo de exposicion fue de una hora y media en cada sesién durante 5 dias
consecutivos. Aunque fue suficiente para ver cambios en la modulacion
emocional y mejora cognitiva, pensamos que la aplicacion de TLB durante mas
tiempo, permitira hacer unos cambios mantenidos a lo largo del tiempo en el
ajuste de los ritmos circadianos de los ancianos.

El estudio nos permitié poner a punto y obtener informacién sobre las condiciones de
intensidad luminica necesaria para obtener cambios en la aplicacion de la TLB. Aunque
no existe consenso sobre los niveles de iluminacién mas adecuados, ni sobre cuanto
tiempo han de durar las sesiones, se acepta que existe una relacién directa, es decir, a
mayor intensidad de lux menor tiempo de exposicién. La TLB ha de aplicarse entre
2.500 y 10.000 lux, durante un periodo entre 30 minutos hasta 2-4 horas en las
primeras horas de la mafiana a una distancia de 35 centimetros y 1 metro. Se asume
que una sesidn con una ldmpara de 10.000 lux durante 30 minutos al dia es
comparable a otra de 2.500 lux durante 2 horas diarias (Garcia-Corpas et al., 2008).

Cabe mencionar que en ningun caso se presentaron problemas asociados, como
molestias oculares o de cualquier otro tipo, como nauseas o cefaleas que de manera
muy poco frecuente a veces se pueden presentar.

Conclusiones
Las conclusiones de este estudio, confirmaron los objetivos planteados:

La aplicacion de TLB ha mejorado significativamente el estado cognitivo de ancianos
afectos de DCL y demencia moderada. Se evidencia por los resultados obtenidos tras la
aplicacién del MMSE.

La aplicaciéon TLB ha dado resultados significativos en relacién a los cambios en la

modulaciéon emocional, sin embargo el sentido de los cambios encontrados entra en
contradiccidn con la bibliografia existente.
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4.2. ESTUDIO 2: Estudio piloto sobre la efectividad de la terapia luminica sobre la
cronodisrupcion a causa del envejecimiento.

1. Introduccidn

El NSQ envia sefales sincronizadoras a los osciladores periféricos (relojes
subordinados), localizados en los tejidos y drganos fuera del sistema nervioso central,
mediante el sistema nervioso auténomo y sefiales hormonales como el cortisol y la
melatonina.

Las sefiales periféricas de entrada de informacidn, llamados zeitgebers (del aleman
"dador del tiempo") ayudan a sincronizar (poner en hora) este marcapasos. El
zeitgeber mas importante es el ciclo de luz-oscuridad, porque sin este sincronizador el
NSQ tendria unas oscilaciones enddgenas superiores a 24 horas (entre 24,5 y 25
horas).

Las sefiales de salida del NSQ transmiten informacién a las zonas del cerebro que

intervienen en la regulacién de los patrones de comportamiento, sueno-vigilia y
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temperatura corporal, los centros neuroendocrinos y los érganos periféricos. Por ello,
el NSQ envia proyecciones nerviosas, mediadores hormonales, como la melatonina o el
cortisol, y sefiales fisicas como el ritmo de temperatura corporal central (TCC) (Madrid
& Rol, 2015). Algunos de las sefiales de salida mas estudiados son:

La melatonina, es el mediador mejor caracterizado. Se trata de una hormona
producida principalmente, pero no exclusivamente, en la glandula pineal (Ortiz-Tudela,
2015). Actualmente se conoce que su sintesis también se produce en odrganos
extraparietales no endocrinos como el cerebelo, el tracto gastrointestinal, el sistema
inmunitario y la retina (Guerrero et al., 2007). La sintesis de la melatonina esta
regulada por una estimulacion noradrenérgica y por una accién inhibitoria directa de la
luz. Siendo asi, su produccién presenta un marcado ciclo circadiano, con niveles altos
de melatonina durante la noche y con niveles bajos durante el dia. Al ritmo circadiano
de la melatonina también se le conoce como la "oscuridad quimica" (Madrid & Rol,
2015) y provoca una serie de efectos, entre los que se encuentran la induccién del
suefio y la disminucién de la TCC (Most et al., 2010).

Como se ha mencionado, dada la relevancia a que los organismos posean un buen
funcionamiento y regulacion de los ritmos circadianos, se han desarrollado técnicas
gue permiten evaluar objetivamente. El principal reto reside en que se han de evaluar
multiples variables sin interferir en las rutinas diarias de los sujetos. Para dar respuesta
a esta premisa, se registran las salidas del reloj circadiano como: la temperatura
periférica (TP), la actividad motora (AM), la luminosidad recibida, la melatonina en
orina y otros, ya que se pueden medir facilmente y en periodos largos, actuando como
buenos marcadores del estado del sistema circadiano (Hofstra & de Weerd, 2008a;
Ortiz-Tudela et al.,, 2014). Asi, la monitorizacién del funcionamiento del sistema
circadiano es clave para conocer la salud de un organismo.

La CD puede detectarse a partir de los registros de variables ritmicas controladas por el

NSQ. Esta se manifiesta como una fragmentacion y reduccién de la amplitud de los
ritmos, una pérdida total de la ritmicidad, una inestabilidad de fase entre diferentes
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dias, un retraso o un avance de fase extremos, periodos diferentes de 24 horas, o
incluso como una inversion de fase de los ritmos circadianos. Todo ello, causa un
deterioro y pérdida de la ritmicidad interna (Garaulet & Madrid, 2010; Ortiz-Tudela et
al., 2012). Ademas, la pérdida de la coordinacion entre los osciladores periféricos
también puede conducir a la cronodisrupcion (Dibner et al., 2010).

La CD puede producirse como consecuencia de alteraciones en uno o varios de los tres
niveles de organizacion del sistema circadiano descritos anteriormente:

e Alteracion de las sefales de entrada al reloj biolégico central. Los zeitgebers o
sincronizadores externos (luminosidad, comidas, ejercicio fisico y contactos sociales) se
ven debilitados. La exposicidn a la luz ambiental es muy baja. Como ya se ha dicho, se
estima que los individuos de 55 afios reciben menos de la mitad de la informacién
luminosa que la recibida por los individuos de 25 afios (Lucas-Sanchez et al., 2015).

¢ Defectos del reloj. Diferentes estudios defienden que el deterioro del NSQ se debe a
una disminucién del nimero de neuronas y en una pérdida de su funcionalidad (Lucas-
Sanchez et al., 2015).

e Defectos de las sefiales de salida del reloj. Como consecuencia del deterioro del NSQ,
disminuye la secrecién de melatonina. La consecuencia inmediata de una reduccion de
la concentraciéon de melatonina sanguinea es la alteracién del resto de los ritmos
circadianos.

Hemos mencionado ya las alteraciones de caracter cognitivo (Proafio & Aguilar, 2004)
y los cambios perjudiciales de todo tipo que la CD produce en el individuo (Ortiz-
Tudela et al.,, 2012; Reiter et al., 2013), asi como que el DCL podria ser un estadio
inicial de demencia (Petersen et al., 1999, 2009). Generalmente, la autonomia de los
ancianos con demencia estd muy comprometida. Esta dependencia hace que los
familiares o cuidadores les hagan ir a la cama mas temprano, para ellos poder
descansar de los cuidados constantes que estas personas requieren, y este hecho
potencia el avance de fase y la alteracién de los ritmos circadianos, que la CD vy el
deterioro cognitivo ya causan por si solos.

Como ya se ha mencionado, cada vez hay mdas estudios que sugieren una posible
reactivacion del NSQ y la mejora del ritmo suefio-vigilia mediante la aplicacion de TLB,
la cual forma parte de la cronoterapia o terapéutica basada en los ritmos biolégicos
(Wu et al., 2007; Ancoli-Israel et al.,, 2003). De hecho se ha comprobado que las
alteraciones en la consolidacion de los ritmos en ancianos son reversibles cuando se
efectian modificaciones a la exposicién de la luz (Ancol-Israel et al., 2000; Dowling et
al., 2007). Asi, se ha visto que la exposicidn a la luz brillante con ratas viejas restaura la
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amplitud circadiana del ritmo suefio-vigilia hasta alcanzar niveles similares a los de las
ratas jovenes (Lucassen et al., 1995).

La aplicacion de terapia luz brillante (TLB) durante el dia ha mejorado sustancialmente
los efectos de distintas patologias en las que se ve deteriorado el sistema circadiano
(Huang et al., 2002). Por ejemplo en el trastorno afectivo estacional (TAE) se han
registrado tasas de respuesta alrededor del 60%, o ancianos con enfermedad de
Alzheimer mejoran después de una semana de exposicidon a una intensidad luminosa
que simula la luz natural.

El tratamiento consiste en la exposicidon a intensidades luminosas alrededor de los
10.000 lux (luz brillante) durante 30-120 minutos/dia, la duracion dependera de la
respuesta terapéutica deseada, pero generalmente oscila entre una y tres semanas
(Garcia-Corpas et al., 2008).

La terapia luminica, a raiz de sus efectos sobre la secrecion de melatonina, puede
suponer para estos ancianos, sobre todo en las formas iniciales de la enfermedad, una
solucién complementaria a la terapia farmacolégica. Se ha demostrado que sus efectos
son mas evidentes en aquellas patologias de demencia ligera o moderada gracias a que
presentan el NSQ mas intacto (Cardinali et al., 2010). Los efectos beneficiosos de la
terapia luminica pueden resumirse en: aumento de la estabilidad del suefio
(disminucidon de los despertares durante el suefio), mejora de la calidad del suefio
(suefio mas profundo y reparador), aumento de la eficacia del suefio (disminuye el
tiempo que se permanece en la cama sin dormir), aumento en la cantidad de sueio
REM, disminucién de la somnolencia diurna, mejora de las capacidades cognitivas,
disminucion e, incluso, eliminacidon de los cuadros alucinatorios, paliacion de las
alteraciones emocionales y disminucion de la agitacidon nocturna (Ancoli-Israel et al.,
2003; Dowling et al., 2007; Riemersma-Van der Lek et al., 2008).

Los objetivos del presente estudio son:

e Analizar y comparar los registros de actividad y temperatura periférica, asi como la
intensidad de luz expuesta a los sujetos, mediante parametros circadianos indicativos
de la estabilidad y consolidacién del ritmo suefio-vigilia, antes, durante y después de la
aplicacion de terapia luminica.

e Valorar la eficacia de la aplicacion de la terapia luminica en los niveles de melatonina
en orina en los sujetos.
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2. Material y Métodos

2.1. Sujetos

Se evaluaron 15 sujetos, 13 mujeres y 2 hombres con una media de edad 80 % 5 afios,
afectos de distintos grados de deterioro, desde DCL a demencia moderada. El factor
género no supuso un problema, ya que en anteriores estudios no se habian observado
diferencias significativas para la respuesta a la terapia luminica (Duffy et al., 1998;
Klerman et al., 2001). Los sujetos estaban institucionalizados en horario diurno (8: 00h-
18: 00h, de lunes a viernes), en el Centro "Virgen Maria de Nuria" (Palma).

Los criterios de inclusion fueron:

¢ Sujetos mayores de 65 afios institucionalizados en el Centro de dia "Verge Maria de
Nuria".

¢ Sujetos sin alteraciones perceptibles, visuales y auditivas.

¢ Sujetos afectados de deterioro cognitivo leve a demencia moderada segun criterios

establecidos a partir del Mini-Mental State Examination (MMSE; Folstein, 1975) Todos
los sujetos presentaban puntuaciones entre 11 y 25 puntos (Tabla 9).

Clasificacion Rango Puntuacion MMSE
Deterioro Cognitivo Leve (DCL) 21a25
Deterioro Cognitivo Moderado (Demencia Leve) 17a20
Deterioro Cognitivo Moderadamente Grave 11a16

(Demencia Moderada)

Tabla 9. Criterio diagnostico de DCL a demencia moderada segun rango de MMSE (Eisdorfer & Cohen,
1992).

Los criterios de exclusién fueron:
¢ Sujetos que participaran en algun otro ensayo clinico.

* Sujetos con problemas de capacidades perceptivas (visién y audicién), que no les
permitiera someterse a una sesién de una hora y media diaria de luz brillante a lo largo
de una semana (valorado por su oculista habitual).

e Sujetos que tomaran medicacién que pudiera afectar a la sincronizacién del ciclo
sueno-vigilia.

Todos los participantes en el estudio y/o sus familiares fueron informados previamente
sobre el propdsito y los procedimientos que se emplearian en este. Posteriormente
firmaron un consentimiento informado. Sin embargo, se informd tanto a los sujetos
como a sus familiares/cuidadores que podian abandonar el estudio en cualquier
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momento sin tener que explicar los motivos por el que lo hacian. Todos los datos
recogidos en el estudio (cuestionarios, valoraciones, etc.) fueron tratados de acuerdo a
la Ley Organica 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal (BOE n2298, 14
de diciembre 1999). El estudio conté con la aprobacién del Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) de las Islas Baleares (IB 1409/10 PI).

2.2. Instrumentos

- Para el registro de los parametros circadianos de actividad, TP y exposicidon a la
intensidad de luz, se utilizaron los sensores mencionados (apartado 3.3.1. del
método)(Ortiz-Tudela, 2010 et al.; Sarabia et al., 2008) (Figura 20) y segun protocolo
mencionado.

Figura 20. Esquema de los sensores para la determinacion de los diferentes parametros: actividad
motora (brazo), temperatura periférica (mufieca) y exposicion a luz (colgante al cuello).

Los sujetos llevaron los sensores de forma continua durante las tres semanas de
registro (los datos del fin de semana no se tuvieron en cuenta) y sélo se les quitaban
para la higiene diaria. El sensor de luz se lo quitaban al ir a dormir para evitar las
molestias, aunque se dejaba en la mesita de noche para grabar la misma intensidad de
luz que recibian durante la noche.

- Para el andlisis de los niveles de melatonina se recogia la muestra de orina de Ila
primera hora de la mafiana, y por tanto, se hacia en el domicilio con ayuda de los
familiares. La muestra era recogida con un recipiente adecuado vy estéril y se llevaba al
Centro de dia para su conservacion y posterior tratamiento en el laboratorio de
investigacion.
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2.3. Procedimiento

La informacién que se dio a los participantes y / o sus familiares fue basica para un
buen funcionamiento del estudio. Esta informacidn se dio durante la primera fase del
estudio y, durante el transcurso del mismo, se informé de la evolucién observada en
los participantes, lo que permitio la colaboracidon de los familiares o cuidadores y de las
propias personas mayores, consiguiendo de esta forma que se sintieran mas
implicados.

El estudio se estructurd en las siguientes fases:

e FASE I. Eleccidn vy clasificacién de la muestra. Obtencion de las puntuaciones del
MMSE.

Para la eleccidn y clasificacién de la muestra se partié de la informacién previa con
relacion al estado cognitivo de cada uno de los ancianos institucionalizados en el
centro mediante el MMSE. A partir de esta informacion se seleccionaron los 15
ancianos participantes para el estudio, los cuales presentaban un grado de deterioro
cognitivo desde DCL a demencia moderada. Los items evaluados por el MMSE incluyen
orientacién temporal y espacial, fijacion recuerdo, atencidon-cédlculo, memoria diferida
y lenguaje (denominacién, repeticién, comprensién, lectura y escritura) y capacidad
visoconstructiva.

e FASE Il. Informacioén y firma del consentimiento informado.

Una vez llevado a cabo la informacion detallada del estudio a familiares o
representantes legales o tutores de los ancianos se procedié a la firma del
correspondiente consentimiento informado.

e FASE Ill. Estudio previo de las variaciones circadianas.

Durante la semana previa a la aplicacién de luz brillante (semana 1) y en un periodo de
5 dias (se excluyé el fin de semana por la alteracion de los habitos diarios), se procedié
a analizar todos los parametros relacionados con la consolidacién de los ritmos
circadianos:

- Registro de actividad motora

Se emplearon los actimetros de brazo que registraban la actividad y posicion del sujeto
continuamente (Figura 20). Los datos de actividad y paralelamente las de TP,
permitieron analizar los parametros relacionados con el ciclo suefio-vigilia. La
actimetria se ha propuesto como un buen sustituto de otras metodologias como la
polisomnografia o el registro de TCC, para los estudios de suefio; metodologias que
son mucho mas invasivas (Ortiz-Tudela et al., 2010).
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Para completar los datos de actimetria, se elaboré una agenda diaria de suefio-
actividad (24 horas) (Figura 21) que fue completada por cada sujeto o el
familiar/cuidador, en caso de que el anciano no pudiera hacerlo. La agenda debia
recoger los periodos de suefio y de actividad durante el tiempo que los sujetos
estuvieran en su domicilio. Simultaneamente, se elaboré una segunda agenda igual al
anterior para registrar los periodos de suefio-actividad durante el tiempo que los
sujetos estuvieran institucionalizados. En la agenda se debia anotar si en algun
momento el suefio hubiera tenido alguna interrupcion importante y el momento que
se habia dado. También se debia registrar los periodos de suefio diurno (siesta) si es
gue se producian.

FECHA:

Ol | L0l | Zo00 | Fo00 (00 | Sl | Goi0 | Tod | S:00 (9000 | 10000 | 11000

12:00 | 1300 | 1400 | 1500 (1600 [ 17:00 | 1§00 | 1900 | 20200 [ 2100 | 22:00 | 23:00

Comentarios:

h___________________

Figura 21. Agenda de suefio. Muestra de una de las hojas de la agenda de suefio utilizada durante el
estudio.

- Registro de TP.

La TP, junto con la luz, es uno de los ritmos marcadores mas importante, por lo tanto,
es un buen indicador de la fase en que se encuentra su sistema circadiano. Se empleé
el sensor de TP (Figura 20), que los sujetos llevaban en la mufieca aislado de la
temperatura ambiental.

- Cuestionario de calidad de Suefio de Oviedo (COS) (Bobes, 1998).

Se paso el COS, cuestionario de ayuda diagndstica para los trastornos del suefio tipo
insomnio e hipersomnia segun los criterios DSM-IV y CIE-10, cuyo procedimiento de
evaluacion e interpretacion se ha explicado en el apartado 3.3.2. (apartado método).

El registro de la actividad, la actividad motora y la confeccidon de las agendas de suefio
se llevo a cabo de forma continuada durante las fases lll, IV y V.
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- Recogida de muestras de orina.

Para el andlisis de melatonina en orina se empled una muestra de 9 sujetos de los 15
seleccionados. La reducciéon de la muestra se debid a las limitaciones del andlisis
bioquimico.

La recogida de muestras se llevd a cabo segun el procedimiento explicado en el
apartado 3.3.2. (apartado método).

e FASE IV. Aplicacién de terapia luminica.

Durante cinco dias consecutivos (semana 2), se expuso a diario a los ancianos a luz
brillante (7000-10000 lux a 1 metro de distancia), una media de unos 90 minutos,
durante un periodo matinal comprendido entre las 10:00-12:30 a.m. La hora de
exposicién a la luz se decidid, de acuerdo con la literatura, que demuestra unos
resultados dptimos durante la mafiana en relacidn con el avance de fase en el ciclo
suefio-vigilia (por reduccién de la amplitud del factor circadiano) asociado al
envejecimiento (Rial et al., 2007).

Ya se ha mencionado que no existe consenso sobre los niveles de iluminacién mas
adecuados, ni sobre el tiempo que deben durar las sesiones. Se acepta que existe una
relacién inversa entre ambos, a mayor intensidad de lux menor tiempo de exposicion.

Nuevamente, para la aplicacidon de TLB se utilizé el montaje ya descrito en el apartado
3.3.1. del método y el estudio 1 (Figura 22), y los sensores de luz como colgantes
(Figura 20).

Durante esta fase se seguia registrando la actividad motora, la TP y la intensidad de
luz, ademas de recoger las muestras de orina como se explico en la fase lll.
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Figura 22. Disefio de la mesa para la aplicacion de TLB.

e FASE V. Estudio posterior a TLB de las variables circadianas.

Durante la semana posterior a la terapia luminica (semana 3) se siguieron registrando
la actividad motora, la TP, la exposicion a la intensidad de luz y la recogida de muestras
de orina, como en las fases Il y IV.

2.4. Analisis de los datos

Los datos de actividad motora y de temperatura periférica obtenidas inicialmente se
sometieron a un proceso de filtrado automatico para eliminar posibles artefactos,
como, por ejemplo, aquellos producidos cuando los sujetos se quitaban los sensores
para bafiarse. Todos los datos que se desviaban en mds de 3 veces de la desviacidn
estandar de la media fueron eliminadas, asi se cubria el 99,7% de la distribucion
normal de los datos, descrito anteriormente por Ortiz-Tudela et al. (2010).

Se llevaron a cabo pruebas paramétricas y no paramétricas para caracterizar los ritmos
de TP y de actividad motora. Las pruebas paramétricas empleadas fueron el andlisis del
coseno y el test de Rayleigh y las pruebas no paramétricas fueron el estudio del indice
de funcidn circadiana (CFl).

Los analisis paramétricos y no paramétricos se llevaron a cabo utilizando el software
"Circadianware" v7.1.1. (Campos et al., 2010). Los resultados se expresaron como
media * error estandar de la media (SEM). El analisis estadistico de los datos entre las
medidas de tiempo diferente (12, 22 o 32 semana) se llevd a cabo con el analisis de la
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varianza (ANOVA para medidas repetidas) seguido por el test de Bonferroni post hoc,
empleando el programa de estadistica SPSS 7.0 (Statsoft, Inc. 1984 hasta 2004).

Con el analisis de las muestras de orina también se realizé un (ANOVA de un factor) de
modelo general lineal para medidas repetidas seguido por el test de Bonferroni post
hoc, utilizando el programa de estadistica SPSS 7.0 (Statsoft, Inc. 1984- 2004).

3. Resultados

3.1. Terapia Luminica

El contraste de luz dia-noche es importante a la hora de la CD, ya que estad demostrado
gue la exposicion a la luz por la noche altera el reposo nocturno, desajusta el ritmo e
incrementa la desincronizacién (Ortiz-Tudela et al., 2012). Los valores de intensidad
luminica que los sujetos recibieron durante las 3 semanas de tratamiento y
promediados en 24 horas (Figura 23), muestran que se obtienen valores muy bajos
durante el dia y la noche. La luz a la que estaban expuestos los sujetos durante el dia
eran muy baja. En todo caso, es verdad que se respetaba la oscuridad nocturna con
valores que disminuia entre las 21:00 y 22:00, que debia coincidir con el apagado de
luces en las habitaciones a la hora de acostarse. Los dos picos de intensidad luminica
gue se observan alrededor de las 8:00 y las 18:00 horas, corresponden a los momentos
en el que los sujetos entraban y salian del centro. La grafica permite observar un pico
de intensidad adicional durante la segunda semana, entre las 10:00 y las 11:30 horas,
coincidiendo con el periodo de aplicacién de la luz brillante. El analisis estadistico,
empleando un ANOVA de un factor, mostro diferencias significativas entre las semanas

pre y post TLB respecto a la semana de TLB (Figura 23).
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Figura 23. Comparacion de la media de intensidad de luz a la que estaban expuestos los sujetos (en

106



RESULTADQOS
Efectividad de la Exposicidon a Luz Incidente en la Atenuacion de la Cronodisrupcion en
el Envejecimiento, 2018

log10 *+ SEM) durante las tres semanas de registro. Se utilizo ANOVA de un factor seguido de un test de
Bonferroni post hoc (** p <0,01; semana 1-semana 2; * p <0,05, semana 2-semana 3, Fp, 141): 17,03 ).

3.2. Temperatura periférica y actividad motora

Como ya se ha mencionado, un buen sistema para evaluar el estado del sistema
circadiano, en condiciones normales, es el analisis de la TP junto con la actimetria en
un periodo de 24 horas. La Figura 24 muestra esta relaciéon durante las tres semanas,
una vez registrados y promediados los datos de todos los sujetos (explicado en
materiales y métodos). Esta representacion ofrece una imagen visual rapida para la
observacion de los dos ritmos, que después ha de confirmarse con los resultados de los
parametros circadianos (Tabla 10). Se puede observar, como era previsible, que la TP
presenta valores mas altos durante la noche, coincidiendo con los valores mas bajos de
actividad motora, durante las tres semanas de registro. La actividad presenta una
relacién inversa. Se puede observar una actividad nocturna mas fragmentada en la
semana 1, respecto a las otras dos, y un ritmo de temperatura que parece menos
fragmentado y mas sincronizado con el ritmo de actividad a la semana 2 (Figura 24B).
En la semana 3 se puede ver un aumento de la TP nocturna.
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Los parametros circadianos analizados a partir de estos ritmos se pueden observar en

la Tabla 10.

SEMANA SEMANA SEMANA Anova F 10s) Comparacion p entre semanas
TEMPERATURA 1 2 3 1-2 1-3 2-3
Mesor 32,51+0,32 33,46 +0,25 33,95+0,22 F=7,22, p=0.02 p>0,02 p>0,01 p=0,14
Amplitud 1,63 + 0,09 1,87 £0,04 1,69 + 0,08 F=9,74, p=0.03 p=0,02 p>0,06 p=0,04
Acrofase 1:20 £ 0,37 2:10+0,33 1:18 £ 0,37 F=8,12, p=0.08 P=0,05 p=0,85 p>0,04
Rayleigh 0,78 £0,13 0,85+0,11 0,86 + 0,09 F=10,64, p=0.03 p=0,02 p=0,03 p=0,82
CFI 0,53 £0,03 0,54 + 0,02 0,53 £ 0,02 F=5,87, p=0.05 p=0,05 p=0,45 p>0,05
ACTIVIDAD 1 2 3 Anova F 108 1-2 1-3 2-3
Mesor 11,78 £ 1,08 12,82 +1,04 11,45+1,01 F=4,55, p=0.04 p=0,12 p=0,17 p=0,02
Amplitud 5,85+0,44 7,53 £0,92 7,61+0,8 F=5,62, p=0.01 p=0,004 p=0,002 p=0,88
Acrofase 13:12 + 0,46 14:15 £ 0,02 14:13+ 0,02 F=2,56, p=0.08 p=0,03 p=0,02 p=0,62
Rayleigh 0,68 + 0,07 0,83+ 0,06 0,79+ 0,08 F=6,22, p=0.03 p=0,03 p=0,05 p=0,56
CFI 0,48 £ 0,03 0,52 £ 0,02 0,53 +0,01 F=3,87, p=0.05 p=0,014 p=0,05 p=0,59

Tabla 10. Andlisis paramétrico y no paramétrico de los pardmetros de la temperatura periférica y de
actividad, presentado como media + SEM y utilizando Andlisis de Varianza (ANOVA de un factor) y test
de Bonferroni post hoc (se considero p < 0,05, para diferencias significativas

Tanto la amplitud como el mesor del ritmo de temperatura y de actividad aumentan
en la segunda, en el caso de la temperatura el aumento del mesor se prolonga a la
tercera semana. La acrofase, en ambas variables presenta un retraso significativo en el
caso de la temperatura, entre la semana 1 y la 2; lo mismo en la actividad, el retardo
de la acrofase de la actividad se alarga a la tercera semana. La estabilidad del ritmo,
medido mediante el calculo del test de Rayleigh, presenta un aumento en la semana 2
con relacién a las dos variables. Los aumentos de CFl no llegan a ser significativos, pero
se presentan en las dos variables.

Para incidir en las diferencias observadas, se analizé las diferencias dia/noche de las
medias de los ritmos de las dos variables (Figuras 25 y 26), durante las tres semanas.
Para separar entre el dia y la noche se tuvo en cuenta las horas de levantarse y
acostarse a partir de las agendas de suefio.
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Figura 25. Diferencias de actividad motora entre del dia y la noche durante las tres semanas. Los
resultados se expresan como media + SEM. Se utilizo la T de Student para obtener la comparacion de
medias (se considera significativo p < 0,05).

Observando las figuras, la TP nocturna presenta un aumento a partir de la semana 2
que llega a ser significativo y se prolonga a la semana 3. Lo mismo ocurre con la
actividad en sentido inverso. La disminucion de la actividad y el aumento de la TP
durante la noche son indicativos de un mayor ajuste del ritmo. El ritmo de actividad
nocturna es muy importante a la hora de valorar el descanso nocturno y
indirectamente el ritmo de suefo. El aumento de la actividad diurna es significativo en
la segunda semana, aunque no se mantiene después de la TLB.

109



RESULTADQOS
Efectividad de la Exposicidon a Luz Incidente en la Atenuacion de la Cronodisrupcion en
el Envejecimiento, 2018

36,00 32,75:0,50 | 32,58+0,07 | 32,8140,06 | p=0,001[ p=1,45 | p=0,001
34,3520,05 | 34,67£0,02 | 34,68£0,04 | p=0,001 | p=0,00 | p=0,001
35,00
CDIA
-4
é 34,00 - EI NOCHE
2
=
< 33,00 -
S
E . »;‘_=+++
g i
32,00 - B chae
! R
e
B o
EEEEas
R
31'00 4 et
30,00
1 2 3
SEMANAS

Figura 26. Diferencias de temperatura periférica entre del dia y la noche durante las tres semanas. Los
resultados se expresan como media + SEM. Se utilizo la T de Student para obtener la comparacion de
medias (se considera significativo p < 0,05).

3.3. Niveles de Melatonina

Los niveles de 6-sulfatoximelatonina (aMT6s) en orina de las muestras nocturnas
(23:00-7:00 horas) de 9 de los 15 sujetos que forman parte del estudio piloto, se
presentan en la Figura 27.
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Figura 27. Comparacion de los niveles de 6-sulfatoximelatonina en orina (aMTé6s) medida durante 3
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semanas consecutivas en ancianos (n = 9). ANOVA de un factor, aMT6s vs. secrecion entre las diferentes
semanas de estudio. No se observan diferencias significativas entre las distintas semanas (F 335 = 0,71, p
>0,49).

Se observa un aumento en los niveles de melatonina nocturna excretada durante la
segunda semana (incremento de un 57,76%, respecto a la semana 1). Los resultados
no son significativos, pero ademas son inferiores a los valores minimos esperados para
personas mayores sanas de 65 afios (1.010 + 580 ng/mL) (Mahlberg et al., 2006).

4. Discusion y Conclusiones

Ya se ha comentado la posible reversibilidad de los ritmos circadianos con un aumento
de las sefiales ambientales que llegan al NSQ, en especial la luz (Lucassen et al., 1995;
Ancoli-Israel et al., 2003). Asi, se ha comprobado que la exposiciéon diaria a la luz
brillante de unos 10.000 lux de intensidad (que mimetiza los efectos de la luz natural)
incrementa la eficiencia del suefio nocturno, mejora el estado de alerta diurno, corrige
el avance de fase en el ritmo de TP y, ademas, mejora la capacidad fisica y cognitiva
(Badia et al., 1991; Lovell et al., 1995; Wu & Swaab, 2007). Si bien, no hay consenso en
cuanto a la hora de exposicion a la luz, hay algunos estudios que apuntan en el sentido
de que la exposicion a la luz durante la mafiana es lo que consigue mejores resultados,
como un aumento del periodo de suefio nocturno, y una disminucién de los periodos
de suefio durante el dia (Mishima et al., 1999, 2001).

4.1.TLB

El sensor HOBO Pendant (Light Data Loggers UA-002-64, Onset Computer, Bourne,
Massachusetts, USA) que llevaron los sujetos durante tres semanas que durd el
estudio, permitié registrar la incidencia de luz que recibieron. Los resultados de la
Figura 23 muestran el pico de luz de TLB aplicado durante la semana 2 (como en el
estudio 1), a partir de las 10:00 de la mafiana y durante un periodo aproximado de 90
minutos. Se observa dos picos de intensidad elevada, por la mafiana y por la tarde,
coincidiendo con la entrada y la salida del centro de los sujetos (08:00 y 18:00
respectivamente) , Unico momento del dia en que recibian luz natural. En todo caso,
estas exposiciones a la luz natural eran similares durante las tres semanas, de tal forma
que la aplicaciéon de la terapia luminica es la que podia explicar las diferencias
encontradas. El resto del tiempo, los ancianos estaban expuestos a intensidades
luminicas que generalmente eran bajas (200-300lux). Su rutina diaria, una vez salian
del centro, tampoco permitia una exposicion luminica elevada, ya que la mayoria
volvian a casa y las intensidades luminicas seguian siendo bajas. Esto concuerda con lo
mencionado anteriormente y con lo mostrado en otros estudios, donde se ha
encontrado que las personas mayores institucionalizadas estan expuestas a niveles
significativamente menores de luz ambiental, comparado con individuos jovenes
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(Lucas-Sanchez et al., 2015). Uno de los objetivos de la terapia luminica es mimetizar
las condiciones de exposicidon luminica propias a la de los adultos jovenes.

Sin embargo, la Figura 23 muestra también, un nivel de oscuridad adecuado durante
las horas nocturnas. Esto es muy importante, ya que los ciclos de luz-oscuridad estan
correlacionados positivamente con un mejor ajuste de los ritmos circadianos. Si bien
los sujetos de estudio no estaban expuestos a buenas intensidades luminicas de dia, si
alcanzaban el nivel adecuado de luz reducida por la noche. Esto también puede haber
contribuido a unos ritmos de TP y actividad bastantes conservados (Figura 24).

4.2. Temperatura periférica y actividad motora

Se trataba de ver si la TLB provocaba cambios en el ajuste del ritmo circadiano sueino-
vigilia. Los resultados de esta relacion demuestran una pérdida de la fragmentacion de
la TP diurna y una disminucion de la actividad nocturna en las semanas 2 y 3 (Figura
24). El analisis de los pardmetros circadianos con pruebas paramétricas y no
paramétricas, asi lo demuestran (Tabla 10). En la semana 2 se produce un aumento
significativo de la amplitud y del mesor a las dos variables. En el caso de la TP se
prolonga a la tercera semana, lo que podia indicar que el efecto de la terapia luminica
perdura en el tiempo. Los retardos en la acrofase que se observan de forma puntual en
la semana 2 son indicativos de que la TLB puede ser efectiva en retardar la fase ante
adelantos de fase alterados, frecuente en el envejecimiento con CD. Si observamos el
ritmo de actividad motora de los sujeto se puede apreciar que presentan valores bajos
de actividad a partir de las 21:00 o 22:00 horas (Figura 24). Ademas, en las agendas de
suefio llevadas a cabo por los familiares/cuidadores de los ancianos o por ellos
mismos, por norma general, se referian a que los sujetos iban a dormir entre las 21:00-
22:00 horas. Estos datos concuerdan con estudios anteriores (Duffy et al., 1998;
Campbell et al., 1995a, 1995b, 1995c; Klerman et al., 2001), confirmando el posible
avance de fase de los ritmos circadianos enddgenos durante el proceso de
envejecimiento.

Estos resultados, también concuerdan con los obtenidos por Ancoli-Israel et al.(2002),
gue observaron que el aumento en la exposicion a la luz brillante durante la mafiana
retrasé la acrofase del ritmo de actividad. Un retraso de fase puede generar mejor
calidad de vida, tanto para los ancianos como para los familiares o cuidadores, ya que
favorecer un mayor contacto social permite que los ancianos no vayan a dormir tan
pronto y lleven un ritmo de actividad-reposo mas proximo a los sus familiares. En base
a estos resultados se puede sugerir que la exposicion a la luz resincroniza
temporalmente el ritmo, observandose en los valores de amplitud, que indican una
mayor oscilacion, y en el retraso de fase, que indica un mejor ajuste al patréon de 24
horas. Estos resultados se ven apoyados con el valor de la constante de Rayleigh que
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tiende a aumentar desde la segunda semana, la cual es un indicativo de una mayor
estabilidad del ritmo. El hecho de que algunas de las diferencias no se mantengan a la
semana 3 o por el contrario, en el caso de la TP sea mas efectiva a la semana 3, pueden
indicar un efecto puntual y poco duradero de la aplicacién de la luz en cuanto a la
actividad, y un efecto mas duradero en el caso de la temperatura. Este mismo hecho,
se ha visto en otros estudios previamente citados. En ambos casos, seria necesario
realizar estudios mas largos, tanto en el registro de datos, como en la aplicacién de la
terapia luminica.

Todos estos resultados son aun mas evidentes cuando se comparan los periodos
dia/noche de los registros de ambas variables a lo largo de las tres semanas (Figuras 25
y 26). La TP aumenta significativamente por la noche, efecto mas evidente en la
semana 3, si bien, ya mostrado en la semana 2 (ver la Figura 26). Esta diferencia entre
el dia y la noche a la semana 2, que era previsible, va acompafiada de una disminucién
de la TP diurna, haciendo que el contraste entre el dia y la noche aumente. Este
contraste, fue muy evidente en relacion a la actividad (Figura 25) con un patrén
inverso al de la TP. El incremento del contraste dia/noche de ambas variables y la
disminucion de la actividad nocturna es un indicador indirecto de la mejora en el
suefio, tal como se ha observado en estudios anteriores (Lyketsos et al., 1999; Ortiz-
Tudela et al., 2011). Estos resultados concuerdan con los resultados obtenidos por
Lyketsos et al. (1999) donde también se indica que el tratamiento con terapia luminica
provoca mejoras en las horas de suefio nocturnas, en este sentido la TLB es un sistema
gue ha resultado eficaz.

4.3. Niveles de Melatonina

La bibliografia referente a los niveles de 6-sulfatoximelatonina (AMT6s) nocturnos
demuestra que los valores son muy diversos, sobre todo si se habla de los trabajadores
nocturnos, con trabajo a turnos. Cuando se refiere a ancianos con DCL o demencia en
sus primeras fases, la bibliografia es mas bien escasa.

Obayashi et al. (2012), demostraron que la exposicion a la luz natural diurna
aumentaba la secrecién nocturna de melatonina en personas mayores, mediante los
niveles de excrecidn urinaria de aMT6s. Los resultados de este estudio demuestran
datos similares mediante la exposicion a TLB (semana 2), obteniendo valores de
excreciéon de aMT6s aumentados, aunque no resultaron significativos respecto a los
valores basales significativos (Figura 27). Utilizar los niveles excretados de aMT6s
resulta un procedimiento adecuado para estimar indirectamente los niveles de
melatonina. Un estudio de Basket et al. (1998), correlacionan la melatonina en plasma
y aMT6s en orina de personas mayores durante 24 horas; se demuestra que la
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excrecion de aMT6s en orina es un buen estimador de la secrecién plasmdtica en
personas mayores con una funcidn renal conservada.

Valores normativos de los niveles del metabolito los podemos encontrar en un estudio
de Mahlberg et al. (2006) que estima valores de 1.010 + 580 ng/mL, con variaciones
individuales muy elevadas, explicadas por las variaciones en la cantidad de tejido
pineal (no calcificado) (Reither, 1981; Kunz, 1999), sin embargo, son valores
correspondientes a ancianos sanos.

Algunos antecedentes de estudios con ancianos con demencia los podemos encontrar
en Liu et al. (1999), que concluyeron que la probabilidad de detectar niveles bajos de
melatonina en plasma es significativamente mayor para ancianos con demencia. Magri
et al (2004) midieron los niveles del metabolito en orina y melatonina plasmatica en
jévenes, ancianos sanos y con demencia. Los resultados concluyen que se produce una
disminucion mas acentuada de la amplitud del ritmo de la melatonina en personas con
edad mas avanzada y mayor deterioro cognitivo. En esta linea, Luboshitzky et al.
(2001), tratan de determinar la excrecion urinaria de aMT6s junto con patrones de
actigrafia de suefio-vigilia de pacientes con EA en sus hogares. Se compararon los
resultados de los valores totales en 24h de aMT6s de sujetos jévenes, personas
mayores normales y EA tratados con un inhibidor de la colinesterasa y EA no tratados.
La tendencia era una diminucidn en la excrecién segin mayor deterioro cognitivo, pero
los resultados no correlacionan los patrones en la alteracién de suefo en pacientes con
EA. Por otra parte, Saksvik-Lehouillier et al. (2015), examinan los niveles del metabolito
en orina y el suefio de personas mayores, encontrando una asociacién inversa entre
bajos niveles del metabolito nocturno con el empeoramiento de la somnolencia
diurna, eficiencia y latencia de suefio. Ademas, un estudio reciente (Kulesh et al., 2016)
relaciona inversamente los niveles de 6-sulfatoximelatonina con la puntuacién de
MMSE en mayores de 60 ainos que habian sufrido un accidente cerebrovascular.

Si bien la tendencia en la disminucién de los niveles de melatonina o de su metabolito
en orina, esta clara, faltan valores de referencia en ancianos con DCL a demencia
moderada, lo que impide, en parte, discutir los resultados obtenidos en este estudio
(Figura 27), valores muy bajos si los comparamos con los obtenidos por Mahlberg et al.
(2006) en ancianos sanos.

Se requiere de mas estudios sobre la excrecién del metabolito en ancianos del DCL a
demencia moderada, lo que permitiria obtener valores de referencia para poderlos
comparar con ancianos sanos y ver la relacién con el envejecimiento y la CD, y podria
confirmar los efectos sincronizadores de la melatonina con la CD por sus efectos
antioxidantes y neuroprotectores (Reiter et al., 2013).
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El presente estudio presenta las mismas limitaciones que el estudio 1 en relacion al
tamafio de la muestra, al hecho que fueran ancianos y a la medicion de la TP.

Las conclusiones del estudio confirman, en parte, la hipétesis planteada:

La aplicacion de TLB durante un periodo aproximado de 90 minutos por la mafiana, en
una muestra de ancianos institucionalizados y expuestos a bajas intensidades
luminicas, consigue revertir los efectos de la CD asociada al envejecimiento. Los
efectos conseguidos son:

e Un retraso de fase en los ritmos de TP y actividad motora (valores de acrofase
retrasados tanto en la TP como en la actividad) significativo en el caso de la TP.

* Un aumento de la amplitud en los ritmos de TP y actividad motora.
¢ Una mejora de la estabilidad del ritmo (aumento de la constante de Rayleigh).

e Aumento del contraste dia/noche en ambas variables (actividad motora y TP), lo que
repercute directamente sobre el ritmo suefio-vigilia.

¢ Reduccién de la fragmentacion nocturna en el caso de la actividad motora.

La TLB no consigue aumentar significativamente los valores de los niveles de
melatonina en orina, alcanzandose valores inferiores a los normales.

Por tanto, se demuestra que la exposicién luminica de los sujetos deberia ser mayor de
la que reciben, en el centro de dia en que estan institucionalizados, para poder
favorecer una buena sincronizacion del NSQ por la accién de la luz, que es la sefial de
entrada mas importante. Si las condiciones luminicas del centro de dia se cambiaran
(intensificando la intensidad luminica recibida por los sujetos), podria ayudar a que los
ancianos ajustasen mejor los ritmos de temperatura, actividad motora y melatonina,
tal como se ha reflejado en los resultados del estudio.
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NEUROCIENCIAS DE LA UIB:
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PRESENTADO CON PUBLICACIONES TIPO POSTERS:
1. Bringht Light Exposure Improves the Sleep-Wake Rhythm in Institutionalized Elder

. Congreso Mundial de Medicina del Suefio (Sociedad Espafiola del Suefio).
Valencia. Espafia (septiembre, 2013)
2. Deep Disturbances in body temperature and waking/sleep rhythms in a case of
Wilson disease

. Congreso de la Sociedad Espaiiola de Neurociencias (SENC). Oviedo. Espaiia
(septiembre, 2013)

- DEFENDIDO POR MARIA GRACIA VALLES AMENGUAL EN SEPTIEMBRE DE 2016
(ESTUDIO AMPLIADO Y CONTINUACION DEL ANTERIOR)
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4.3. ESTUDIO 3: Diferencias de los efectos en la disponibilidad de luz sobre los ritmos
circadianos en personas mayores institucionalizadas.

Esta parte del documento es una adaptacion, traducida al castellano, del articulo
Effects of differences in the availability of light upon circadian rhythms in
institutionalized elderly, publicado en septiembre de 2017, en la revista Chronobiology
International, por: José Angel Rubifio, Antoni Gamundi, Mourad Akaarir, Francesca
Caiiellas, Rubén Rial, Neus Ballester y M. Cristina Nicolau. Ver ANEXO
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1. Introduccidn

Las entradas al sistema circadiano humano dependen de células ganglionares de la
retina especificas que envian la seial fética, a través del tracto retino-hipotaldamico al
marcapasos central, el nicleo supraquiasmatico (NSQ) (Moore et al., 2002). La salida
del NSQ estimula la secrecién de melatonina desde la glandula pineal durante el
periodo oscuro. La melatonina, es asi el principal efector del sistema circadiano y el
principal indicador de la actividad ritmica de todo el organismo (Brainard et al., 1983;
Honma et al., 1992).

El arrastre del reloj endégeno permite mantener una fase apropiada entre el tiempo
del entorno y la actividad NSQ. La capacidad de arrastre es una propiedad fundamental
de los sistemas circadianos por la cual la fase del reloj interno (t) se sincroniza con la
fase de los estimulos de arrastre (T) de acuerdo con el ciclo geofisico de 24 horas de
luz/oscuridad.

Los factores con capacidad para sincronizar los relojes biolégicos se conocen como
Zeitgebers. La exposicidon diaria a la luz ambiental, asi como su intensidad, velocidad,
duracion y espectro son los rasgos mas importantes de las propiedades de
sincronizacion de la luz (Binkley et al., 1981; Czeisler et al., 1989; Duffy et al., 2005;
Pauley, 2004; Wever, 1985). Otras seiales periddicas, como la temperatura ambiental,
el ejercicio, los contactos sociales, los habitos de suefio y la alimentacidn, también
contribuyen a la sincronizacién del sistema circadiano (Monk, 2010; Safi & Hodgson,
2014).

Las salidas del reloj circadiano también dependen de otros factores internos vy
ambientales que pueden causar efectos inmediatos a corto plazo en las funciones
fisiolégicas ritmicas y se denominan factores de enmascaramiento. El
enmascaramiento desaparece en experimentos de rutina constantes (Minors &
Waterhouse, 1984). En ambientes naturales, la amplitud del ritmo circadiano de la
temperatura corporal puede mostrar alteraciones transitorias debido a la posicion del
cuerpo, la exposicion real a la luz, la temperatura ambiental y el suefio (Martinez-
Nicolas et al., 2013).

Mientras que una exposicion de corta duracion a un Zeitgeber causa efectos que
persisten durante muchos ciclos, las reducciones en la intensidad de luz expuesta
rompen la amplitud del ritmo circadiano (Mishima et al., 2001). Esto a su vez puede
causar una serie de afecciones fisioldgicas y psicoldgicas, destacando entre ellas el
sindrome metabdlico (Maury et al., 2010) asociado a multiples alteraciones fisioldgicas
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y a la predisposicion a ciertos tipos de cancer (Stevens et al., 2007). Con respecto a las
consecuencias psicoldgicas de las alteraciones en los ritmos circadianos, el estado de
animo negativo (Wirz-Justice et al., 2009a), los sintomas depresivos (Canellas et al.,
2015) y el trastorno afectivo estacional (Lam & Levitan, 2000; Magnusson & Boivin,
2003) son quizas los mas importantes.

A pesar de su importancia, la disponibilidad de luz ambiental puede ser, en ocasiones,
no éptima. Esto es particularmente importante durante el invierno en latitudes altas,
pero también puede afectar a ancianos institucionalizados en regiones templadas que
viven en espacios cerrados, con poca disponibilidad a luz, un problema que como ya se
dijo anteriormente, deberia atribuirse a las consecuencias del envejecimiento normal (
Ancoli-Israel et al., 1989, Campbell et al., 1988). De hecho, una exposicién adecuada a
la luz es esencial para prevenir enfermedades neurodegenerativas en las personas
mayores institucionalizada y evitar el deterioro de la memoria y de la capacidad
cognitiva, la ansiedad y el estado animico negativo (Campbell et al., 1988; Hood et al.
2004; Shochat et al., 2000).

Teniendo en cuenta estos hechos, el presente estudio tiene como objetivo obtener
evidencia de la importancia de la luz en los principales indicadores de la actividad
ritmica en dos grupos de sujetos ancianos, que viven en diferentes instituciones con
diferente disponibilidad de luz natural debido al disefio arquitecténico.

2. Material y métodos

2.1. Instituciones

Los sujetos participantes estaban institucionalizados en dos residencias diferentes
ubicadas en la isla de Mallorca (latitud: ~ 40 ° N). El estudio se realizé durante dos
semanas consecutivas, entre abril y mayo (primavera) con una media del 60% de los
dias soleados, 14 ° C (noche) y 21 ° C (dia) y ~ 13,2 h de luz diurna. Las instituciones se
construyeron en 1982 (R1) y 2007 (R2) y mostraban diferencias importantes en el
disefio arquitecténico. R2 tenia ventanas mads anchas y una superficie abierta mas alta.
Esto dio como resultado una mayor disponibilidad de luz solar, tanto en areas
comunes como en dormitorios.

Las politicas generales y sanitarias de las dos residencias eran similares durante el
tiempo de vigilia, tanto con cuidadores bien capacitados y experimentados como con
asistencia médica similar. R1 era administrado por una organizacion sin fines de lucroy
publica (IMAS, Instituto Mallorquin de Asuntos Sociales) que dependia del gobierno
local. Por el contrario, R2 pertenecia a una organizacién privada (SARquavitae). La
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mayoria de los dormitorios en R2 eran individuales o dobles, mientras que en R1, la
mayoria de los sujetos compartian su habitacion con dos o tres residentes.

Se encontraron diferencias importantes en la incidencia de luz durante la noche. En R1,
las habitaciones estuvieron continuamente expuestas a la luz de los pasillos cercanos
gue permanecian encendidas durante toda la noche, muy distinto a lo que ocurria en
R2. Los pafales de la mayoria de los residentes se cambiaban al menos una vez por
noche en ambas residencias. Sin embargo, esta tarea se realizaba regularmente con
luces encendidas en R1, mientras que en R2, el cambio de pafiales siempre se realizaba
con poca luz.

2.2. Sujetos

Se seleccionaron un total de 30 sujetos institucionalizados en una de las dos
residencias, de ambos sexos y con una edad promedio de 78.5 + 5.6 anos. Los criterios
de inclusidn fueron deterioro cognitivo leve (puntuacién en MMSE <£26), ausencia de
reduccion en la movilidad y ausencia de patologias que pudieran modificar sus ritmos
circadianos. Durante las pruebas, todos los participantes continuaron tomando su
tratamiento habitual. Sus caracteristicas demograficas y sanitarias se resumen en la
Tabla 11.

R1 R2
Sujetos Edad Género  MMSE L . , L
Diagndsticos Sujetos Edad Género MMSE Diagndsticos
1 77 F 25 HTA 1 86 F 26 HTA
2 70 F 25 DCL 2 86 F 17 EAL, HTA,DMID, DLP,
OP, AS
3 79 F 24 DCL 3 82 F 20 AR
4 80 F 25 HTA, AS 4 80 F 25 DC, OP
5 73 M 25 EAL 5 80 F 24 IS, HT
6 81 F 23 DC 6 97 F 18 HTA, OA, EAL
7 83 F 24 DCL 7 83 F 20 EAL
8 84 F 23 DCL 8 72 M 22 Cl
9 74 F 25 DCL 9 73 F 25 DMID, HTA, DC, DLP,
oP
10 72 F 25 EAL 10 84 F 25 HTA, DLP, OP, DCL
11 87 F 25 EAL 11 91 F 21 IC, DLP, AR
12 82 F 19 EAL 12 81 F 25 DCL
13 76 M 19 EAL 13 81 F 25 DCL
14 81 F 18 EAL 14 79 F 25 DCL
15 78 F 24 DCL
16 83 M 24 DCL

Tabla 11. Datos demogrdficos y estado de salud de los sujetos. Abreviaturas: MMSE: estado mental;
HTA: hipetension arterial; DCL: deterioro cognitivo leve; AS: Ansiedad; EAL: enfermedad de Alzheimer
leve; DMID: diabetes mellitus insulinodependiente; DLP: Dislipemia; OP: Osteoporosis; AC: Arritmia
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cardiaca; Cl: Cardiopatia isquémica; AT: Artrosis; IC: Ictus, HT: hipotiroidismo; ACA: accidente
cerebrovascualar agudo; DC: dolor cronico; OA: Osteoartrosis; M: masculine; F: Femenino

Todos los participantes y cuidadores recibieron informacién completa sobre el
propdsito y las caracteristicas del estudio y firmaron un formulario de consentimiento
informado antes de ser incluidos. Todos los procedimientos se realizaron con
autorizacién del Comité Etico de Investigacion del Gobierno de las Islas Baleares (1B/
1409/10 PI).

2.3. Método

2.3.1 Registro de la exposicion a la luz ambiental

La cantidad acumulada de luz incidente en las diversas salas de cada institucién se
registrd utilizando colgantes HOBO (Light Data Loggers UA-002-64, Onset Computer,
Bourne, Massachusetts, EE.UU.). El sensor se colocé colgando en el centro de los
dormitorios y también en espacios comunes cerrados y abiertos a una altitud de ~200
cm del suelo. De acuerdo con las especificaciones del fabricante, los sensores tenian
un rango de medicion comprendido entre 0 y 320.000 Ix, (Martinez-Nicolas et al.,
2011). Para el estudio, fueron programados para registrar la iluminacién cada 10
minutos durante 14 dias.

Ademas, la cantidad de luz recibida por cada sujeto también se registré durante los
mismos 14 dias con los sensores descritos para medir la luz en las habitaciones, pero
colocados como colgantes en el cuello sobre la ropa del sujeto durante el tiempo de
vigilia y sobre la mesita de noche durante el suefio. Al final del periodo de registro, la
informacién almacenada se analizé con el software correspondiente.

2.3.2 Medicion de la temperatura de la piel de la mufieca (TP)

El ritmo de la temperatura de la mufieca (TP) se evalué continuamente durante el
mismo periodo utilizando sensores de temperatura Thermochron iButton DS1921H,
Dallas, Maxim (los mismos que se utilizaron en el estudio 2), con una sensibilidad de
0,1 °C, programados para registrar la temperatura cada 10 minutos. Estaban unidos a
una pulsera deportiva de algoddn y la superficie del sensor fue colocada sobre la
mufieca a nivel de la arteria radial del brazo no dominante (Sarabia et al., 2008). Al
final del periodo de registro, la informacidon almacenada se analizé con el software
correspondiente.
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2.3.4 Test de calidad de sueno

La calidad del suefio de los residentes se evalud respondiendo al Cuestionario de
Oviedo (Garcia et al., 2000) que ha sido validado para cuantificar la satisfacciéon del
suefio, asi como los niveles de insomnio e hipersomnia.

2.3.5 Registro de la actividad motora

El movimiento de los sujetos se evalué continuamente durante el periodo
experimental usando los mismos actimetros utilizados en el estudio 2 (Hobo Pendiente
G Acceleration Data Logger, Massachusetts, EE.UU.) y colocados en el brazo no
dominante por medio de una banda deportiva, con su eje X paralelo a la longitud del
hueso humeral (Ortiz-Tudela et al., 2010). El actimetro consistia en un sensor de
aceleracién de tres canales con una resolucidon de 8 bits que puede registrar hasta
21.800 aceleraciones de eje X, Y y Z combinadas. El sensor era programado para
registrar datos cada 60 segundos. Como en el caso de la luz y la temperatura, la
informacién almacenada en los actimetros, una vez descargada, se analizé con el
software correspondiente.

Durante las dos semanas de registro, se animé a todos los participantes a mantener su
estilo de vida normal. Se les permitidé moverse libremente por los diferentes espacios
de la institucion con la posibilidad de permanecer al aire libre. Los participantes y/o
cuidadores fueron instruidos para completar una agenda de suefio con informacién
sobre el inicio del suefio y el tiempo de que permanecian dormidos, asi como el tiempo
y la duracidn de siestas eventuales. Sin embargo, la fiabilidad de la agenda del suefio
fue bastante baja y no se ha incluido en los resultados del presente informe.

2.3.6 Analisis de datos

Fue similar a lo explicado en el estudio 2. La informacion almacenada en los sensores
de luz y actimetros se transfirid a través de un sistema de USB oéptica utilizando el
software HOBO-Ware 2.2 proporcionado por el fabricante. La informacién almacenada
en el sensor de actividad y de TP se descargd mediante el software Viewer 3.22 (Ortiz-
Tudela et al., 2010).

Con el fin de eliminar los artefactos, por ejemplo, los que se debian a la eliminacién
temporal para la higiene diaria, todos los datos se filtraban para eliminar periodos de
cero actividad. Ademads, los datos que mostraban mas de 3 desviaciones estandar (+ 3
desviacion estandar cubre el 99,7% de la normalidad de los datos) fueron eliminados
(Ortiz-Tudela et al., 2010). Como algunos sujetos regresaron a casa los fines de
semana, su rutina diaria se alteraba. En estos casos, también se eliminaron los datos
de fin de semana. Para normalizar los datos de la actividad motora, los datos originales
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se acumulaban cada 10 min y la actividad resultante se asignd al intervalo de tiempo
de los datos de luz y temperatura.

En cuanto a la conversion de los datos para su posterior analisis, las intensidades de luz
se expresaron en Lux (Lx). La actividad motora se expresd en grados de cambio de
posicién por minuto dividiendo los valores originales por 10. La TP se expresd en
grados centigrados.

Para facilitar la comparacién de los datos circadianos, se consideraron dos periodos
segln la rutina de vigilia y suefio que era la misma en las dos residencias. La hora de
despertar fue de 7:00h a 20:50 h y la hora de acostarse de 21:00 a 6:50 h.

La TP y la actividad motora se analizaron mediante pruebas paramétricas (pruebas de
cosinor y Rayleigh). El ajuste de cosinor ajusta los datos a la mejor linea de regresién
sinusoidal 24h y proporciona el mesor, la acrofase y la amplitud del ritmo. El mesor es
el valor medio alrededor del cual oscila la variable. La acrofase es la hora del dia en
que ocurre el punto mas alto de la curva de coseno ajustado. La amplitud es la
diferencia entre el mesor y la acrofase (Diez-Noguera, 2006; Haffen, 2009). La prueba
de Rayleigh se deriva del analisis cosinor y permite calcular la estabilidad de fase del
ritmo durante dias sucesivos. Proporciona un vector (R) situado en el centro de un
reloj circular (24 h) cuyo angulo indica el mayor rendimiento (acrofase) para cada
ritmo individual, junto con los limites de confianza de tiempo y amplitud. La longitud
del vector (entre 0 y 1) es proporcional a la amplitud de la acrofase. Estos parametros
suponen que el ritmo es sinusoidal. Sin embargo, muchos ritmos circadianos en los
seres humanos, por ejemplo, la temperatura de la muiieca, no son sinusoidales. En
consecuencia, también se realizaron analisis no paramétricos. Esto permitié el cdlculo
de tres variables adicionales definidas de la siguiente manera (Van Someren et al.,
1999; Carvalho-Bos et al., 2007):

IS (Inter-Day Stability) cuantifica la regularidad o la consistencia del patrén ritmico y
varia entre 0 para curva gaussiana y 1 para una estabilidad perfecta.

IV (Intra-Day Variability) cuantifica la fragmentacion del ritmo y varia entre 0 cuando la
onda es sinusoidal y 2 para la curva gaussiana.

AR, o amplitud relativa, se calcula como la diferencia media entre la M5 (5 horas
consecutivas de valores maximos) y la L10, (10 horas consecutivas de valores
minimos), dividida por la suma de M5 y L10 para la temperatura de la mufieca, asi
como la diferencia entre la M10 (10 h de valores maximos) y la L5 (5 h de valores
minimos) dividida por la suma de M10 y L5 para la actividad motora.

CFl, o indice de Funcién Circadiana, calculado a partir del promedio de las tres
variables, IS, IV y RA y oscila entre 0 (ausencia de ritmicidad circadiana) y 1 (un ritmo
circadiano robusto) (Ortiz-Tudela et al., 2010).
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Estos pardmetros se obtuvieron individualmente de cada sujeto y se calcularon para la
actividad motora y TP. Luego, se promediaron para cada residencia.

Para comparar los niveles de luz, actividad y TP entre residencias y entre el contraste
luz/oscuridad, se utilizé la prueba T de Student después de evaluar la normalidad con
la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Rechazamos la hipdtesis nula cuando p <0.05%.

3. Resultados

La Figura 28 muestra el promedio de exposicién a la intensidad de la luz en los
espacios comunes principales (sala de terapia, comedor, cafeteria, etc.) de 07:00 a
20:50 (marcado como hora de despertarse en el grafico), mientras que la luz registrada
durante el horario de suefio (desde 21:00 a 06:50) corresponde solo a los dormitorios.
La tabla insertada muestra el promedio de la intensidad de luz tal como se registrd
durante el total de tiempo de vigilia y tiempo de suefio correspondiente al horario
normal de las dos residencias.
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Figura 28. Promedio de intensidad de luz + DE registrada en los espacios comunes en las dos residencias
durante el tiempo de vigilia (barra blanca) y en las habitaciones durante el tiempo de dormir (barra
negra). El pico correspondiente a R1 es mucho mds bajo durante el tiempo de vigilia y, ademds, las luces
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se apagaron a la 01:00, cuando supuestamente los residentes dormian en oscuridad desde las 21:00. IM:
intensidad media, DE: desviaciones estdndar.

La intensidad de luz registrada en R2 durante el tiempo de despertar fue mucho mas
alta a media mafana, valores que casi alcanzaban los 2500 Ix al mediodia. En
contraste, la luz en el R1 nunca excedié los 1400 Ix y la diferencia entre ambas
residencias fue significativa (p <0.02). Por otro lado, los niveles de luz casi no
mostraron cambios de 18:00 a 00:30 (aproximadamente) en R1 y nunca se alcanzo la
oscuridad total durante toda la noche, con valores que oscilaron alrededor de 200 Ix.
Por el contrario, los niveles de luz fueron constantes, con valores minimos (~ 20 Ix) en
R2 durante el tiempo de acostarse, una diferencia altamente significativa cuando se
comparaba con R1 (p <0,001).

La Figura 29, muestra el promedio de la intensidad de luz registrada por los sensores
de luz, a modo de colgantes de cuello en cada sujeto, durante el tiempo de vigilia, de
07:00 a 20:50, y de 21:00 a 06:50 (tiempo de dormir). En relacidn con la cantidad de luz
registrada en las salas comunes y dormitorios, la cantidad de luz percibida durante el
tiempo de vigilia fue menor en R1 que en R2, pero la diferencia se invirtié durante la
hora de acostarse, con diferencias significativas en ambos casos.
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Figura 29. Promedio de la intensidad de la luz + SEM como se registré mediante colgantes de luz
colocados en el cuello de los sujetos. La intensidad de luz total recibida durante el tiempo de vigilia fue
significativamente mayor (p = 0,003) en sujetos R2 durante el tiempo de vigilia, mientras que la
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diferencia se invirtié durante el tiempo de suefio (p = 0,000). IM: intensidad media, SEM: error estandar
de la media.

La Figura 30 muestra el promedio + DE de la luz recibida durante el ciclo completo de
24 h. Para mayor entendimiento, esta figura se ha subdividido en las Figuras 31y 32
que muestran la luz percibida durante la mafiana (Figura 31) y la tarde (Figura 32).
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Figura 30. Promedio de la intensidad de la luz + DE percibida por los sujetos en las dos residencias a lo
largo de las 24 h. Los segmentos de puntos colocados bajo los grdficos muestran diferencias
significativas (p <0.05). IM: intensidad media, DE: desviaciones estdndar.

La Figura 31 muestra las intensidades promedio * DE de intensidad de luz recibidas por
los sujetos durante la mafiana (de 07:00h a 15:00h). Los picos ascendentes y
descendentes ocasionales que aparecen en ambos grupos corresponden a cambios de
la sala para actividades comunes tal como se realizan en cada residencia. La figura
muestra que la luz percibida por sujetos de 9:00 a 14:00 h es consistentemente mas
alta en R2 (p <0.001). Sin embargo, la diferencia desaparecié entre las 14:00 h y las
15:00 h, hora del almuerzo, cuando los sujetos de las dos residencias permanecieron
en los comedores con iluminacidn artificial similar.
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Figura 31. Promedio de intensidad de luz + DE percibida por los sujetos en las dos residencias durante la
primera mitad del tiempo de despertarse, de 07:00 a 15:00. Los segmentos de puntos colocados bajo los
grdficos muestran diferencias significativas (p <0.05). Ml: intensidad media, DE: desviaciones estdndar.
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Figura 32. Promedio de intensidad de luz + DE percibidas por los sujetos en las dos residencias de 21:00 a
06:50. Los sujetos R1 estuvieron expuestos a cantidades significativas de luz hasta las 00:30, cuando las
luces se apagaban. Sin embargo, las luces se encienden ocasionalmente entre las 03:00 y la hora de
despertarse. Por el contrario, la luz estaba permanentemente apagada durante todo el tiempo de suefio

en R2. Ml: intensidad media, DE: desviaciones estdndar.
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La Figura 32, muestra la exposicion a la luz durante la hora de acostarse para los dos
grupos. Se puede observar como los sujetos de R1 estaban expuestos a intensidades
de luz elevadas en la primera mitad de la noche y durante este periodo se registraban,
a menudo, repentinos picos de intensidad de luz que interrumpian el descanso. El
periodo de encendido de luces siempre comenzé 1 hora antes (06:00h) en R1, en
comparacion con R2 (07:00h). Los niveles de intensidad de luz en R2 nunca
aumentaron por encima de los 30 Ix durante toda la noche.

Se encontraron diferencias altamente significativas (p <0,004 durante el tiempo de
vigilia y p <0,001 durante el tiempo de dormir) en la actividad motora entre las dos
residencias (Figura 33). Durante el dia, los sujetos R2 fueron mas activos que R1. Sin
embargo, el patrén fue el opuesto durante el tiempo de dormir, con un descanso
disminuido en los residentes de R1 (ver tabla insertada).

La Figura 34, representa los diagramas segin método del cosinor en un periodo de 24
h correspondientes a la TP de sujetos de ambas residencias. Los sujetos que
permanecen en R1 no mostraron un patrén circadiano significativo (p <0.43, ns, 0.17%
de varianza explicada) sin diferencia significativa del periodo de vigilia (prueba T de dos
colas, p <0.074, ns; significa: vigilia, 34.29; cama, 34.39) . Por otro lado, la TP de sujetos
de R2 mostrd oscilaciones ciclicas significativas de 24 h (p <0.000, varianza explicada
de 32.4%) con TP menor durante el periodo de suefio (prueba T de dos colas, p <0.001,
medias: vigilia , 33.88; en cama 34.71). Ademas, los sujetos de R2 mostraron una
disminucion evidente de TP durante la vigilia en correspondencia con el horario de las
comidas principales.

129



RESULTADOS

Efectividad de la Exposicidn a Luz Incidente en la Atenuacion de la Cronodisrupcion en
el Envejecimiento, 2018

Actividad A grados

Actividad A grados

20,00

15,00 -

10,00 -

5,00 -

0,00 -

Residencia 1

«Residencia 2

-

Sueiio

Vigilia

ol b i | |
':Q' .{l 0 ﬁm}“{. M l :J*‘lgl{ Resi(_iencie.ll
20 :‘J “Ml m l I.E " ,i. 'b”, JtT ---- Residencia 2
g W 'Lf\ "“'":tf: IM i nu..?ﬁ H .TT'I
o U 1L B A et
RO
Wi H Vo :
| g 1 N% . %:‘F
P Ny i
v \l\'
0
R R G A

Hora Local (hh:mm)

Figura 33. Actividad con promedios + DE a lo largo de un ciclo de 24 h. La actividad mostré diferencias

significativas en la luz del dia con una mayor actividad total en R2 (p = 0.004) durante el periodo de

vigilia y menor durante el periodo de suefio (p = 0.001). El recuadro muestra la actividad como grados de
movimientos/min + SEM. AM: Actividad Motora.
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Figura 34. Representacion polar de las oscilaciones de 24 h en TP en las dos residencias. La TP de los
reclusos R1 mostré oscilaciones aleatorias sin ritmo circadiano significativo (p <0,43). Por el contrario, los
sujetos R2 mostraron un ritmo circadiano robusto (p <0.001) que, durante el tiempo de luz, se superpuso
a una oscilacién de 4-5 h relacionada con las comidas: desayuno (09:00), comida principal (14: 00) y cena
(20:00).

La Tabla 12 muestra los resultados obtenidos del Cuestionario de Oviedo, para evaluar
la hipersomnia, el insomnio y la calidad del suefio. Teniendo en cuenta que el
cuestionario clasifica la hipersomnia y la satisfaccion del suefio entre 1 (minimo) y 9
(mdximo) y el insomnio nocturno entre 1y 45, las cifras finales registradas en ambas
residencias fueron mas bien discretas, lejos de los niveles éptimos. Sin embargo, a
pesar de no mostrar diferencias en la satisfaccién con el suefio, los sujetos de R2
mostraron hipersomnia diurna inferior (p <0.04) e insomnio nocturno (p <0.02).

Hipersomnia Diurna Satisfaccion de Suefio Insomnio Nocturno
RESIDENCIA 1 7.3+0.54 3.9+0.46 28.53+1.46
RESIDENCIA 2 5.02+0.53 4.4+0.45 23.45+1.94
p valor p<0.04 No significacion p<0.02
Media de la Poblacion No aplicable 4.44+1.49 27.7445.7

Tabla 12. Resultados del Cuestionario de Oviedo del Suefio. Todos los indices has sido expresados en
medias + SEM (error estdndar de la media). ns: no significacion.; na: no aplicable
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Mesor Amplitud Acrofase Rayleigh IS v RA CFI
Temperatura
RESIDENCIA 1 na na na 0.79+0.04 0.51+0.04 0.17+0.04 0.027+0.005 0.52+0.04
RESIDENCIA 2 34.22+1.65 1.77+0.17 1:22 £ 0:21 0.97+0.02 0.56+0.04 0.13+0.01 0.060+0.006 0.52+0.01
p valor R1-R2 ns ns na 0.001 0.05 0.001 0.001 NS
Actividad
RESIDENCIA 1 14.57+0.76 6.56+0.8 13:45+0:24 0.74+0.06 0.3210.02 0.94+0.05 0.61+0.05 0.48+0.04
RESIDENCIA 2 14.76+1.36 6.79+0.7 14:38 £ 0,40 0.79+0.05 0.46%0.02 0.79+0.09 0.75+0.07 0.54+0.01
p valor R1-R2 ns ns 0.012 0.05 0.03 0.001 0.003 0.03

Tabla 13. Resultados generales del andlisis de los ritmos circadianos en las dos residencias. Todos los
indices han sido expresados como medias + SEM. ns: no significancion; na: no aplicable.

La Tabla 13, muestra los resultados generales del analisis de los ritmos circadianos en
las dos residencias. Teniendo en cuenta que no se registré un ciclo circadiano
significativo para TP, el anadlisis de las diferencias en los parametros circadianos
(Mesor, amplitud, acrofase y CFl) entre las residencias no tiene sentido. Por el
contrario, los sujetos de R2 mostraron una amplitud elevada y un retraso en la
acrofase de la actividad. En cuanto a las pruebas no paramétricas, el IS y el AR siempre
fueron mas altos en R2 mientras que el IV fue mas bajo. Sin embargo, considerando la
ausencia de ritmo circadiano en R1, su significado también carece de interés.

4. Discusion y Conclusiones

El estudio analizo los efectos de la disponibilidad de luz sobre los ritmos circadianos en
personas mayores que permanecen en dos instituciones, R1 y R2. La luz diurna
matutina registrada en las dependencias principales y en los sensores de los residentes
R2 fue mas alta, con diferencias significativas. El signo de las diferencias se revirtid
durante la noche, con niveles de luz significativos (600-800 Ix, Figuras 1y 4) de ~ 17: 00
a ~ 00: 30. En sentido opuesto, la luz en R2 se redujo desde las 21.00 en adelante (<20
Ix), lo que resulta una diferencia total aun mayor entre el despertar y el tiempo de
descanso. Resumiendo, los residentes de R1 probablemente sufrieron déficits de luz
durante el dia y excesos durante la noche, diferencias que deberian ser causales de las
alteraciones observadas en la regulacién circadiana (Tabla 13).

La capacidad del NSQ para mantener la sincronia fisioldgica es extremadamente
sensible a los déficits en la luz de la manana (Minors et al., 1991; Riiger et al., 2013).
Ademas, el sistema circadiano muestra alteraciones relacionadas con la edad (Hofman
& Swaab, 2006; Iguchi et al., 1982; Skene & Swaab, 2003). El periodo (t) de los ritmos
circadianos con los ciclos geofisicos (T) también depende de factores de
enmascaramiento externos que suman o restan de los efectos de la luz, reforzando o
enmascarando la actividad del reloj (Martinez-Nicolas et al., 2013; Weinert &

Waterhouse, 2007). En consecuencia, las importantes diferencias entre luz diurna y
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nocturna de R2, ayudaron a mantener sus ritmos a pesar de su aparente sistema
circadiano debilitado. En sentido opuesto, las diferencias de iluminacién diurna vy
nocturna deben haber contrarrestado la actividad residual del reloj interno y
debilitado los ritmos circadianos de los residentes de R1. La Tabla 13 muestra las
diferencias en los parametros mas importantes del ritmo, con valores absolutos y AR
mas bajos, menor IS y IV en residentes R1. Sin embargo, estos cambios tienen poca
importancia teniendo en cuenta la ausencia de ritmos en R1. Sin embargo,
encontramos importantes reducciones de la puntuacién en CFl, amplitud e IS, asi como
aumentos en IV en sujetos R2 en comparacion con informes previos (Carvalho-Bos et
al., 2007; Luik et al., 2013). De acuerdo con Oosterman et al. (2009), estos deterioros
podrian ser el resultado de la alta morbilidad de nuestros sujetos (ver Tabla 11).

Con el objetivo de utilizar procedimientos no invasivos, solo se registro la actividad
general, calidad del suefio y TP que exhibe una fase inversa con la temperatura central
y representa un indice no invasivo, robusto y facil de registrar de los ritmos circadianos
(Martinez-Nicolas et al.,, 2013; Ortiz-Tudela et al., 2010). En este sentido, las
oscilaciones en TP de los residentes de R1 fueron severamente aplanadas (ver Figura
34), sin ritmo significativo (p <0.43). En contraste, los internos R2 mostraron un ritmo
robusto (p <0.001).

Un resultado inesperado fueron los descensos relacionados con la comida en el ritmo
TP de sujetos de R2 (Figura 34). Oscilaciones similares se han registrado en sujetos
sanos después de la ingestion de alimentos, acompafiado del aumento del flujo
sanguineo esplanico, aumento de la actividad cardiaca, junto con caidas en el flujo
sanguineo periférico (Mathias & Bannister, 2013). Estas respuestas fueron el resultado
de la actividad simpatica que causa el hipermetabolismo posprandrial y la hipertermia
periférica (Blessing et al., 2012; Mathias & Bannister, 2013; Silver & Balsam, 2010;
Székely, 2000). De hecho, la hipotensidon posprandial se ha observado en ancianos
institucionalizados (Lipsitz et al., 1993; Luciano et al., 2010) y estd asociada a caidas,
sincopes, eventos coronarios y mortalidad (Aronow & Ahn, 1994, 1997; Fisher et al.,
2005; Puisieux et al.,, 2000). Por lo tanto, la presencia de oscilaciones en la TP
relacionadas con la comida en los residentes de R2 sugiere una respuesta saludable de
su sistema auténomo, mientras que su ausencia en R1 deberia indicar una regulacién
autondémica deficiente y mayores riesgos para la salud. De hecho, el debilitamiento de
los Zeitgebers reduce la sincronizacion circadiana (Brum et al.,, 2015; Minors &
Waterhouse, 1984; Wever, 1985) que puede conducir al sindrome metabdlico
(Garaulet et al., 2009; Gomez-Abellan et al. al., 2008; Staels, 2006), con el consiguiente
aumento del riesgo patoldgico en las personas mayores (Karasek, 2004). Por lo tanto,
los sujetos de R1 mostraron una probable desregulacién auténoma que, por si misma,
es un signo de sindrome metabdlico (Licht et al., 2013; Vinik et al., 2011).
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Se puede observar una duracion extremadamente larga del tiempo en cama en ambas
residencias (600 min). En contraste, el tiempo total de suefio en personas sanas de 60-
70 afos es de aproximadamente 360 minutos (Kurina et al., 2015; Wilckens et al.,
2014). Suponiendo una eficiencia del suefio del 77.5% (Dijk et al., 1999), el tiempo
total de estar en cama para personas sanas deberia promediar menos de ~ 465 min y
estudios recientes muestran que aumentar el tiempo de acostarse en personas
mayores puede alterar la conciliacién del suefo, disminuir su continuidad vy
profundidad y puede ser perjudicial para la cognicion (Wilckens et al., 2014). De hecho,
esto puede explicar la baja calidad del suefio registrada en ambas residencias. Los
principales trastornos del suefo registrados en ancianos son el insomnio nocturno y la
somnolencia diurna excesivas, en concordancia con el objetivo del cuestionario de
Suefio de Oviedo (COS). Sin embargo, el COS se ha utilizado principalmente para
evaluar las quejas de suefio en pacientes depresivos y solo un Unico estudio aplicé el
COS a personas mayores (Guerrero et al., 2014). Lamentablemente, este estudio solo
informé de la satisfaccion de suefio (media £ SEM: 4,44 + 1,49) y el insomnio (media
SEM: 27,74 £ 5,7). Por lo tanto, los sujetos del presente estudio permanecen dentro de
la normalidad (ver Tabla 12) a pesar de mantener diferencias significativas entre las
residencias. Por lo tanto, este estudio es el primero en analizar la hipersomnia diurna
en sujetos mayores institucionalizados. Se sabe que los principales rasgos del suefo en
las personas mayores sanas no son diferentes de los de los adultos normales; el
aumento de la morbilidad en personas ancianas se relaciona con otros trastornos
fisicos y mentales (Bliwise et al., 2009; Charles Il et al., 1991; Vitiello et al., 2002). De
hecho, los sujetos del presente estudio sufrieron muchas comorbilidades (ver Tabla 11)
gue pudieron haber aumentado las quejas del suefio. Sin embargo, es digno de
mencién que las diferencias entre R1 y R2 en el insomnio nocturno y en la somnolencia
diurna fueron estadisticamente significativas (p <0.02 y p <0.037, respectivamente). Lo
mas probable es que se atribuya a las diferencias en la exposicion a la luz.
Sorprendentemente, la excesiva somnolencia diurna es un predictor de deterioro
cognitivo (Jaussent et al., 2012; Ohayon & Vecchierini, 2002), que enfatiza la
importancia de la luz en las personas mayores institucionalizadas.

Ademas, las practicas nocturnas relacionadas con la incontinencia causan trastornos
importantes del suefio en ancianos institucionalizados (Vitiello & Borson, 2001) v,
sorprendentemente, el personal de R1 parecié ignorar la importancia de la oscuridad
durante el tiempo de suefio. Sin lugar a dudas, ambas residencias fueron atendidas por
profesionales altamente preocupados por el bienestar de los residentes. Este
problema ha sido ampliamente reconocido (Bliwise et al., 2009; Ouslander et al., 1998;
Schnelle et al., 1998, 1999) y anade el tiempo del retraso en apagar las luces. Los
ocasionales picos de luz registrados durante la segunda parte de la noche y la entrada
de los cuidadores debié contribuir ain mas al deterioro de los ritmos circadianos y la
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interrupcion del suefio de los residentes de R1 (Haimov et al., 1994; Huang et al.,
2002).

Algunos efectos sobre la actividad nocturna y la calidad del suefo se esperaba que se
hubiesen dado debido a las diferencias en el uso compartido de la habitacién. Sin
embargo, después de analizar la diferencia entre las habitaciones con ocupacién
individual y multiple en R1 (datos no mostrados), no encontramos diferencias
significativas ni en la actividad general ni en la calidad del suefio. De hecho, los
procedimientos para el cambio de pafales fueron realizados simultdneamente por
varios cuidadores en cada habitacién y el tiempo y la exposicién a la luz parecian ser
constantes, independientemente de la ocupacion de la habitacién.

En conclusion, la diferente exposicion a la luz probablemente fue la responsable de las
diferencias en los ritmos circadianos, la calidad del suefio, la disrupcién circadiana, las
probables disfunciones autondmicas y el sindrome metabdlico en R1. Por el contrario,
la alta disponibilidad de luz matutina y la baja exposicién durante el tiempo de dormir
permitieron mantener un buen ritmo circadiano, mejor calidad del suefio y mejor
funciéon autondmica, para los residentes de R2, indicativos de una mejor salud y
calidad de vida. Como conclusién interesante adicional, la TP parece ser util para el
diagnodstico de desequilibrios autondmicos y un indicador del estado de salud de las
personas mayores.

Los problemas de R1 surgen del diseno arquitecténico obsoleto del edificio (Bullough
et al., 1996; Canellas et al., 2015) y enfatizan la importancia de la alta exposicién a la
luz en edificios publicos y, en particular, en aquellos dedicados a cuidado de la salud.
Una solucién a este problema podria radicar en modificar las luminarias. Se ha
encontrado que la exposicion matutina a la luz brillante artificial con elevadas
intensidades en la longitud de onda azul provoca mejoras significativas en los
trastornos afectivos (Tewary et al., 2016; Wirz-Justice et al., 2009a; Wirz-Justice,
2009b; Wirz-Justice et al., 2013), en estado de alerta durante la vigilia (Campbell et al.,
1995a), en la calidad del suefio (Campbell et al., 1995b) y en las alteraciones
relacionadas con la edad (Campbell et al.,, 1995c; Fetveit et al. ., 2003; Gehrman &
Ancoli-Israel, 2016; Van Someren, 2000). Otra fuente de problemas radica en las malas
practicas de enfermeria durante la noche (Ancoli-Israel et al., 1989; Ouslander et al.,
1988; Schnelle et al.,, 1999) y muestra la necesidad de desarrollar programas de
entrenamiento especificos para residentes y cuidadores (Midorikawa et al., 2013;
Tewary et al., 2016).
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4.4, ESTUDIO 4. Terapia de Luz Brillante y Ciclos Circadianos en Personas Mayores
Institucionalizadas

Esta parte del documento es una adaptacién y traduccion del articulo original, Bright
light therapy and circadian cycles in institutionalized elder, para publicar en la revista
Dementia and Geriatric Gognitive Disorders, por: José Angel Rubifio, Antoni Gamundi,
Mourad Akaarir, Francesca Caiellas, Rubén Rial y M. Cristina Nicolau. (En
preparacién). Ver ANEXO
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1. Introduccidn

El sistema circadiano (SC) ajusta las funciones temporales de los organismos vivos en
funcién de los cambios ambientales ciclicos. Ejerce, por lo tanto, funciones
importantes en la prediccidon de los desafios ambientales. Como ya se ha mencionado
que, el SC depende de la actividad de un marcapasos maestro, el nucleo
supraquiasmatico del hipotdlamo (NSQ), cuya salida oscila con un periodo aproximado
de 24 h. El NSQ conduce todos los ritmos dia/noche como el ciclo de suefio-vigilia, la
secrecidon de melatonina, la produccion de cortisol y la temperatura corporal central.
Recibe la informacién de un pequeno subconjunto de células ganglionares retinianas
que arrastran el tiempo fisiolégico, asegurando que los cambios diarios en el
comportamiento estén sincronizados apropiadamente con los ciclos geofisicos. Sin
embargo, el NSQ no es el Unico que regula el SC. De hecho, se pueden encontrar
relojes celulares adicionales en cada tejido. Por supuesto, los relojes periféricos
funcionan bajo el mando del reloj principal del NSQ, que coordina la organizacion
temporal de los relojes, tejidos y érganos periféricos.

Se ha destacado a lo largo de todo el documento de tesis, que la luz ambiental es el
factor principal (Zeitgeber) que arrastra y estabiliza los ritmos circadianos en los
humanos (Lewy, 1983; Lewy et al. 1984; Czeisler et al. 1986; 1989a; Du et al. 1996). La
activacion de las neuronas del NSQ inducida por la luz, también suprime de forma
aguda la sintesis de melatonina pineal que, como consecuencia, sélo puede ser
liberada durante el periodo oscuro. Se considera que la luz es el estimulo mas fuerte
para arrastrar y estabilizar los ritmos circadianos en humanos (Lewy 1983; Lewy et al.
1984; Czeisler et al. 1986, 1989a; Du et al. 1996; Gooley, 2010). Por supuesto, una
exposicidn inadecuada a la luz, puede causar alteraciones severas en el SC.

Una disfuncién importante del SC es la CD, que consiste en una interrupcién de los
enlaces reguladores entre el reloj principal NSQ y los relojes tisulares (Erren, 2013). La
CD perturba la organizacién circadiana en términos fisioldgicos, endocrinos,
metabdlicos y de comportamiento. A menudo aparece como consecuencia de una
exposicidn contradictoria, inadecuada o insuficiente a los Zeitgebers ambientales, un
conjunto de circunstancias que pueden agravarse en personas mayores (Van Someren
et al, 1996; Erren & Reiter., 2009; Reiter et al., 2013).

La secrecidn principal del NSQ es la secrecién de melatonina durante el periodo oscuro
(Gooley, 2010) y es responsable de la coordinacion general del SC. Es bien sabido que
la sintesis, la secrecion y los niveles plasmaticos de la melatonina sufren importantes
reducciones relacionadas con la edad (Skene et al, 2003; Wu et al 2005). En
consecuencia, la reduccidn de la melatonina plasmatica, sumada a una exposicidon
inadecuada a la luz puede comprometer la estabilidad de los ritmos circadianos.
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El reconocimiento de la importancia de la luz ambiental como un Zeitgeber basico llevd
a estudiar su uso terapéutico, con interesantes propiedades para el tratamiento de las
alteraciones relacionadas con la edad (Touitou et al, 2000) que a su vez pueden tener
importantes consecuencias en la salud y la calidad de vida. Se ha encontrado y se ha
comprobado en los estudio mencionados en esta tesis, que la aplicacion de la terapia
de luz brillante (TLB) en la mafiana puede ser una adicién util al tratamiento
farmacoldgico habitual para las personas de edad avanzada con disfunciones en el SC.
Entre otras cosas, la TLB aumenta la estabilidad del suefio, disminuye el niumero de
despertares nocturnos, mejora la calidad del suefio (suefio mds profundo y reparador),
aumenta la eficiencia (menor proporciéon de reposo en cama sin dormir). Ademas, la
TLB mejora el estado de animo las capacidades cognitivas y disminuye somolencias
diurnas, la agitacién y suprime las alucinaciones (Ancoli 2003; Dowling, 2008;
Riemersma-Van der Lek, 2010). Resumiendo, comienza a reconocerse que el TLB es
una terapia asequible, eficaz y de acciéon rdpida con muchas ventajas sobre las
alternativas tradicionales. (Sloane et al. 2008).

Por otro lado, el proceso de envejecimiento implica una serie de cambios
neurodegenerativos que implican un procesamiento mental lento, déficits
atencionales y problemas de memoria, que en las primeras etapas se definen como
Deterioro Cognitivo Lev (DCL) cuya gravedad puede terminar, por ejemplo, en la
enfermedad de Alzheimer. Ya se menciond que se cree que la progresion de ciertas
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, puede
comenzar varios afios antes de los signos clinicos de la demencia. Esta fase preclinica
es mas larga en proporcion a la capacidad intelectual previa del sujeto (Petersen et al.,
2001; Rentz et al., 2001) y es mds corta en sujetos con capacidades cognitivas limitadas
(Silveri et al., 2007). De hecho, el Deterioro Cognitivo Leve (DCL) sirve para definir un
umbral para la disminucidon de la memoria como entidad patolégica y se cree que
representa un estado de transicién entre el envejecimiento normal y la EA temprana
(Grundman et al., 2004).

El DCL se ha definido anteriormente como un déficit objetivo y medible en las
funciones cognitivas, pero con preservacion de las actividades diarias. La incidencia del
DCL apoya la hipdtesis de que se trata de una etapa temprana de la demencia
(Petersen et al.,, 1999; Petersen et al.,, 2009). Las estimaciones de las tasas de
conversion anuales de DCL a demencia varian entre los estudios, pero se dan entorno a
un 10-15 % (Tomaszewski Farias et al., 2009). Ademas, se ha encontrado que las
alteraciones en el ritmo circadiano pueden ser un factor importante del DCL (Tranah et
al., 2011). De hecho, la CD y el DCL, afectan el nivel cognitivo, alterando la memoria y
la capacidad de procesamiento de la informacién (Oosterman et al., 2009), provocando
graves déficits cognitivos en el anciano. También se cree que un factor causal para la
CD podria ser el patrén inadecuado de exposicion a la luz cuyos efectos son mas
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evidentes en la demencia leve y moderada, condiciones en las que el NSQ no se ve
afectado (Cardinali, et al.,, 2010). De hecho, las personas mayores a menudo son
internadas en centros con insuficiente exposicion a la luz o son mantenidas en sus
propios hogares debido a problemas de movilidad, también con insuficiente exposicion
a la luz (Ancoli-Israel et al., 1997; Anderiesen, 2014). Ademas, se ha afirmado que los
ancianos sélo retienen un 10% de la sensibilidad de fotorrecepcion de un nifio de 10
afios, con déficits estructurales y funcionales en la absorcién de longitudes de onda
visibles cortas (400-500 nm) (Najjar et al., 2014). Asimismo, se ha observado que el
didmetro de la pupila tiende a disminuir (miosis) en personas de edad (Yang et al.,
2002; Charman & Chateau, 2003). Como resultado, pueden necesitar exposiciones a la
luz diez veces mas brillantes para mantener una actuacién circadiana juvenil (Turner &
Mainster, 2008).

El presente trabajo tiene por objetivo analizar los efectos beneficiosos de la terapia
con luz brillante en el desempefio fisioldgico y psicolégico de las personas mayores
institucionalizadas. Demostraremos que el TLB, aplicado en coherencia temporal con la
organizacién circadiana general, contrarresta muchos signos de declive cognitivo y
conductual que a menudo se observan en personas de edad avanzada.

2. Material y métodos

2.1. General

Los participantes eran personas mayores que vivian en una residencia en la isla de
Mallorca (latitud: ~ 40°N). El estudio se llevd a cabo durante tres semanas
consecutivas, entre abril y mayo (primavera) con un promedio de 60% de dias
soleados, 14°C (noche) y 21°C (dia) y ~13,2h de luz natural. La institucién fue
construida en 1982 y esta gestionada por una entidad publica sin animo de lucro, el
IMAS (Instituto Mallorquin de Asuntos Sociales), bajo el control del gobierno local.

2.2. Sujetos

Se estudid un total de 37 sujetos de ambos sexos (33 mujeres y 4 hombres). Todos los
participantes y cuidadores recibieron informacién completa sobre el propdsito y las
caracteristicas del estudio y firmaron un formulario de consentimiento informado
antes de ser incluidos en el estudio. Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo
la autorizacién del Comité de Etica de la Investigacion de les llles Balears (1B / 1409/10
PI).

Los criterios de inclusidn fueron: estado cognitivo con deterioro cognitivo leve a
moderado (MMSE entre 25-21 y 19-20, respectivamente), buena movilidad y agudeza
visual y auditiva conservadas. La edad media de los sujetos fue de 79,9 afios (rango 70-
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93) y con un promedio de 6,8 afios de escolaridad. Los sujetos tomaron sus
medicamentos recetados durante el estudio. Sin embargo, se excluyeron aquellos
sujetos cuya medicacién supuestamente ejercid efectos sobre el SC. Catorce sujetos
(37.8%) no sufrieron ninguna condicion médica, trece, una sola condicién médica,
(35.1%), seis con dos, (16.2%), y cuatro con tres (10.8%). La lista de condiciones
médicas comprendia, hipertension arterial, ansiedad, diabetes insulinodepediente,
dislipemia, osteoporosis, osteoartrosis, arritmia cardiaca y dolor crénico.

Se animd a todos los participantes a mantener su estilo de vida normal y se les
permiti6 moverse libremente por los diferentes espacios de la instituciéon, con la
posibilidad de permanecer al aire libre. Se instruyé a los participantes y cuidadores
para que completaran una agenda de suefio con informacidn sobre el inicio y la
compensacion del suefio, asi como la hora y la duracion de las siestas eventuales. Sin
embargo, la fiabilidad de la agenda resultante fue bastante baja y los resultados no
han sido utilizados.

2.3. Diseno del Estudio

Este estudio se realizé utilizando TLB como variable independiente. Se estudiaron los
efectos de la TLB sobre las variables cognitivas, funcionales y de atencidn, sobre la
calidad del suefio y sobre las variables circadianas de actividad y TP. El estudio duré 3
semanas (cinco dias/semana). Después de explicar los objetivos y los procedimientos
experimentales, los participantes firmaron el consentimiento y se evaluaron las
variables de referencia (pre-TLB): cognitivas, funcionalidad, atencién y calidad del
suefo. Durante las tres semanas, entre las 10:30 y las 12:00h, los sujetos se sentaban
en la mesa de trabajo disefiada para aplicacion de TLB y utilizada en los distintos
estudios que conforman esta tesis (Figura 35). La exposicion a luz brillante se llevé a
cabo durante la segunda semana de 10:00 a 12:00h durante todos los dias. La
intensidad de luz expuesta fue de 7.000-10.000 lux, la cual se proyectaba a un metro
de distancia de los sujetos. Durante la tercera semana los sujetos volvieron a los
niveles de luz habituales de la institucidn y se reevaluaron las variables de cognicién,
atencién y calidad del suefio (post-TLB). Las variables circadianas, actividad y TP,
fueron registradas continuamente durante las tres semanas.
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Figura 35. Disefio de la mesa para la aplicacion de TLB.
2.4. Registro de la exposicion a la luz

La cantidad acumulada de luz percibida por los sujetos fue registrada usando colgantes
HOBO (Light Data Loggers UA-002-64, Onset Computer, Bourne, Massachusetts, USA)
sobre la ropa del sujeto durante el tiempo de vigilia (Figura 36) y sobre la mesita de
noche durante el suefio. Como siempre los sensores fueron programados para
almacenar los niveles de iluminacion acumulados cada 10 minutos durante las tres
semanas del estudio.
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Figura 36. Colocacion de sensores para registrar la exposicion a la luz, la temperatura periférica y la
actividad.
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2.5. Test de Calidad de Suefio

La calidad del suefio de los sujetos se evalud respondiendo al cuestionario de Oviedo
del Sueno (COS) (Bobes Garcia et al, 2000), valorando, como en el estudio 3, la
satisfaccion de la calidad de suefo (puntuacién: 1 minimo, 7 mdximo), los niveles de
insomnio nocturno (puntuacién: 9 minimo, 45 mdaximo) e hipersomnia diurno
(puntuacién: 3 minimo, 15 maximo). Esta prueba se aplicé a cada sujeto una sola vez
entre las 10 y las 12 am en la semana 1y la semana 3.

2.6. Evaluacioén de las variables cognitivas

Las variables cognitivas, de funcionalidad, memoria y atencién se analizaron utilizando
las escalas y test descritos en la Tabla 14. La evaluacion se llevd a cabo una sola vez
durante la semana 1y la semana 3.

Estado Cognitivo MMSE (Folstein, 1975). Validacion espafiola, Blesa
et al., 2001.
Memoria Escala de memoria, con subtests separados para

memoria  inmediata, memoria demorada,
aprendizaje, reconocimiento y memoria de
trabajo (Whechsler, 1945, 1997). Validacion
espafiola, Taussing et al., 1992.

Atencion Sostenida TMT-A (Partington & Leiter, 1949). Validacion
espafiola, Lllinas-Regla et al., 2017.

Atencion Selectiva Comprehensive Trail Making Test, CTMT-3
(Reynolds, 2002). Validacidon espafiola, del Ser
Quijano et al., 2004.

Atencion Dividida Stroop (Stroop, 1935; Golden, 1994). Validacidon
espafiola, Pefia-Casanova, 2009.

Estado Funcional Escala de deterioro global (Reisberg, 1982)
Calidad de suefio Oviedo Test for sleep Quality (Bobes-Garcia et al.,
2000)

Tabla 14. Evaluacidn del estado cognitivo, funcional, memoria y atencion.

2.7. Registro de la actividad

El movimiento de los sujetos se evalud continuamente durante el periodo de estudio
utilizando los mismos actimetros descritos en el estudio 2 (Hobo G Acceleration Data
Logger, Massachusetts, USA) (Figura 36).
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2.8. Registro de la TP

La TP, se evalué continuamente durante el mismo periodo utilizando sensores de
temperatura (Thermochron iButton DS1921H, Dallas, Maxim) (Figura 36), con una
sensibilidad de 0,1 ° C y programados para muestrear la temperatura cada 10 minutos.
Estos se adjuntaron a un brazalete deportivo de algoddn y la superficie del sensor se
colocd en el interior de la mufieca sobre la arteria radial del brazo no dominante
(Sarabia et al., 2008).

Todos los sujetos fueron alentados a mantener su estilo de vida normal. Se les
permitid moverse libremente a través de los diferentes espacios de la institucion con la
posibilidad de permanecer al aire libre. Los participantes y / o cuidadores fueron
instruidos para completar una agenda de suefo con informacién sobre el inicio del
suefio y el momento del suefio, asi como el tiempo y la duracion de las siestas
eventuales.

2.10. Andlisis circadiano

La informacién almacenada en los sensores de luz y actimetros se transfirié a través de
un sistema de estacion base USB, utilizando el software HOBO-Ware 2.2 suministrado
por el fabricante. La informacion almacenada en el sensor de actividad y TP se
descargdé mediante el software Viewer 3.22 (Ortiz-Tudela, 2010). La actividad motora
se expresdé en grados de cambio de posicion por minuto dividiendo los valores
originales por 10. La TP se expreso en grados Celsius.

Para facilitar la comparacién de los datos circadianos, se consideraron dos periodos
segun el habito de vigilia y suefo en la institucién. La hora de despertar fue de 7: 00
am a 20:50 pm vy la hora de acostarse de 21:00 pm a 6:50 am.

Para el analisis de los datos circadianos de actividad y TP se utilizé la misma
metodologia descrita en los estudios 2 y 3; y se obtuvieron las mismas variables:
mesor, amplitud, acrofase, test de Rayleigh, CFl y las tres variables que permiten
calcularlo, IS, IV y AR. En este caso, también se eliminaron los datos de fin de semana.

Para el analisis inferencial de las pruebas paramétricas y no paramétricas,
respetivamente, se usé la T de student, el rango de Wilcoxon y ANOVA para establecer
la diferencias significativas entre las tres semanas estudiadas. Todos los andlisis se
llevaron a cabo usando el IBM SPSS statistic packge, v20.1.
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3. Resultados

3.1. Exposicion a la luz

La Figura 37 muestra la comparacion entre los niveles de luz acumulados cada 10
minutos durante la vigilia y el suefio en las tres semanas. Para diferenciar los periodos
de vigilia y suefio se se tuvieron en cuenta los horarios en que los sujetos se iban a
dormir y se despertaban, a partir de las agendas de suefio. La diferencia entre las tres
semanas durante la vigilia fue muy significativa. (ANOVA con medidas repetidas, F1,3g)
= 11,59, p<0,000). No se encontraron diferencias significativas entre los valores de
intensidad de luz nocturna (ANOVA con medidas repetidas, F(1.3¢) = 0.48, ns).
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Figura 37. Medias + SEM de luz acumulada cada 10 minutos por los colgantes de luz del sujeto. Durante
la vigilia, las diferencias entre la semana 2 (con TLB) y las semanas 1 y 3 (sin TLB) fueron muy
significativas (p<0,001). Durante el tiempo de suefio, no se encontré ninguna diferencia significativa
entre las semanas. SEM, Error Estdndar de la Media; TLB, Terapia de Luz Brillante.

Los niveles de luz registrados durante las semanas 1 y 3 en las diferentes salas de la
Institucion fueron similares a los registrados por los colgantes del sujeto. Los
resultados, sin embargo, no agregaron informacién significativa y no han sido
representados.
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3.2. Calidad de sueiio

Variables Pre-TLB Post TLB Significancia
Satisfaccidon de sueno 4.0310.02 4.51+0.04 p>0.04
Insomnio Nocturno 20.7310.68 15.70+1.3 p=0.007
Hipersomnia diurno 6.75%0.06 610.04 p=0.153 ns

Tabla 15. Resultados del Cuestionario de Oviedo de Suefio.

Los resultados del COS, muestra que la TLB mejord las satisfaccién de suefio y redujo el
insomnio diurno. El hipersomnia diurno permanecié sin cambios.

3.3. Efectos de la TLB sobre las variables cognitivas y funcional
3.3.1. MMSE, memoria y deterioro global

La Figura 38, muestra que las TLB causd mejoras en el estado cognitivo (MMSE) la
memoria inmediata (Ml), la memoria demorada (MD) y la memoria de trabajo (MT). En
el reconocimiento se obtuvieron diferencias significativas menores. El deterioro global
mostré una reduccion, altamente significante. Por el contrario, no se encontraron
diferencias significativas en la capacidad de aprendizaje (A).
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Figura 38. El TLB causé mejorias significativas en todas las pruebas cognitivas con la tnica excepcion del
aprendizaje, la diferencia no fue significativa. ES, estado cognitivo; MI, memoria inmediata; MD,
memoria demorada; MT, memoria de trabajo; A, aprendizaje; R, reconocimiento;, GDS, escala de
deterioro global; ns, no significativo. Todos los indices han sido expresados en medias * SEM. Se
considerd T de student para contraste de medias (Se considera significativo para p<0,05)
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3.3.2. Efectos sobre la atencidn

Los resultados de los test utilizados para registrar los cambios en atencidn se
presentan en la Tabla 16. La TLB provocé mejoras significativas en atencion dividida.
Los efectos sobre atencidn sostenida y atencion selectiva no fueron significativos.

VARIABLES DEPENDIENTES Pre-TLB Post-TLB Significancion
Atencién Sostenida 2.71+0.05 2.38+0.02 0.08 ns
Atencion Atencion Selectiva 3.49+0.08 3.13+0.19 0.074 ns
Atencidn Dividida 3.7940.60 8.69+0.77 0.016

Tabla 16. Efectos de la TLB sobre atencion. Todos los indices han sido expresados en medias + SEM (error
estdndar de la media.

3.4. Aplicacidn de TLB y ritmos circadianos de temperatura y actividad

La figura 39 y las Tablas 17 y 18, muestran las consecuencias de las TLB sobre la
temperatura periférica y la actividad. Las diferencias significativas entre semanas han
sido marcadas en negrita.

3.4.1. Temperatura

Respecto a la TP (Tabla 17), la TLB elevé significativamente el mesor e incrementé la
amplitud de los ritmos en la semana 2, efecto que continud durante la semana 3,
aunque con menor significacion. Ademas, la TLB causaba retraso significativo de la
acrofase, pero solamente las semana 3. La estabilidad interdiaria (IS), variabilidad
intradiaria (IV) y amplitud relativa (RA) demostraba un cambio significativos. Los
cambios de las RA fueron significativos desde la semana 2. El coeficiente de Rayleigh
(RAY) y el Indice de Funcién Circadiana (CFl) mostraba un incremento significativo en la
semana 2, en el caso del CFl se alargd a la semana 3.

Variables Semanal Semana 2 Semana 3 Anova F3 103 p entre semanas

1-2 1-3 2-3
Mesor 32.81+0.12 34.24+0.15 33.17#1,53 F=7.20, p=0.001 0.021 0.042 0.039
Amplitud 1.03+0,05 1.32+0,06 1.47 0,08 F=6.08, p=0.003 0.008 0,038 0.034
Acrofase 23:40+16min 01:10£10min 01:31+10min  F=17.78, p<0.001 0,001 0,001 0,814
IS 0.47+0.03 0,55+0,03 0.62+0,02 F=7.35, p=0.001 0.002 0.002 0.642
1\ 0,160,02 0,12+0,01 0,13+0,01 F=1.58, p=0.21 0.042 0.003 0.752
RA 0,02+0,01 0,03+0,01 0,05+0,01 F=16.5, p=0.001 0.078 0.001 0.002
RAY 0,83+0,01 0,92+0,01 0,88+0,01 F=8.43, p=0.001 0.006 0.634 0.026
CFI 0,49+0,00 0,49+0,01 0,53+0,00 F=7.58, p=0.001 0.305 0.004 0.003

Tabla 17. Parametros circadianos de la temperatura durante las semanas 1, 2 y 3. Todos los indices han
sido expresados como medias + SEM. Se consideré ANOVA y Bonferroni post hoc.

3.4.2. Actividad

La Tabla 18 y Figura 39 muestra los efectos de la TLB sobre los principales parametros
del ritmo de actividad. En la Tabla 18 las diferencias significativas entre semanas han
sido marcadas en negrita. El mesor y la amplitud del ritmo fue significativamente mas
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alta en la semana 2 vy la diferencia continud en la semana 3. La acrofase presenté un
retraso significativo de hasta 39 minutos entre la semana 1 y semana 3. La estabilidad
interdiaria (IS) y el Indice de Funcién Circadiana (CFI) permanecian sin cambios. En
contraste, las TLB reducia la variabilidad intradiaria (IV) e incrementaba la amplitud
relativa (RA), también el coeficiente de Rayleigh (RAY).

Variables Semana 1 Semana 2 Semana 3 Anova F3 05 p entre semanas
1-2 1-3 2-3
Mesor 13,48+0,66 15,64+0.63 15,14+0.39 F=3.84, p=0.02 0.024 0.019 0.81
Amplitud 7,31+0,33 9,03+0,32 9,13+0,28 F=10.57, p=0.001 0,016 0,001 0,63
Acrofase 13:48+10min 14:08t8min  14:27+9min  F=7.75, p=0.001 0.059 0.001 0.245
IS 0,30+0,05 0,33+0,01 0,320,006 F=0.94, p=0.39 0,771 0,478 0,103
\% 0,99+0,01 0,87+0,02 0,98+0,01 F=9.68, p=0.001 0,042 0,623 0,038
RA 0,73+0,02 0,84+0,02 0,77+0,01 F=4.10, p=0.019 0,010 0,39 0,028
RAY 0,80+0,03 0,89+0,02 0,85+0,01 F=3.09, p=0.049 0,003 0,046 0,53
CFI 0,51+0,01 0,53+0,01 0,51+0,01 F=0.41, p=0.65 0,68 0,407 0,402

Tabla 18. Parametro circadianos de la actividad durante las tres semanas del estudio. Todos los indices
han sido expresados como medias + SEM. Se considerd ANOVA y Bonferroni post hoc.

En la Figura 39 se puede ver en los paneles la combinaciéon de la temperatura y la
actividad durante las tres semanas. Los principales resultados fueron los siguientes: A)
En cuanto a la temperatura periférica (mufieca), la diferencia entre la luz y la oscuridad
fue de 1.159C, durante la semana 1; 1.712C durante la semana 2 y 1.712C durante la
semana 3. Ademas, los efectos de TLB continuaron siendo significativos durante la
semana 3 (véase también las Tablas 17 y 18 para detalles estadisticos). Estos datos
significan, en primer lugar, que el aumento de la disponibilidad de luz realmente
aumenté la amplitud de la oscilacidon circadiana de la temperatura B) la actividad
diurna en la semana 1 oscilé entre 16,2 recuentos/10 min durante el tiempo de
iluminacién a 7,7/10 min en la oscuridad. En la semana 2, los niveles fueron 20,4y 6,5
para la época de luz y oscuridad, respectivamente, y 18,5 y 6,3, respectivamente, para
la semana 3. Asi, los resultados de la actividad y la temperatura fueron bastante
paralelos. En ambos casos el TLB aumenta los niveles diurnos y disminuye los
nocturnos. Ademas, los efectos se prolongaron al menos una semana.
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Figura 39. Paneles de temperatura de la mufieca (linea negra) y actividad (dreas grises) registrado

durante las tres semanas.
4. Discusion y conclusiones
4.1. Luz

Se encontré que los niveles de intensidad medios de luz percibidos por los sujetos
durante el periodo de luz y oscuridad eran discretos, tanto en términos absolutos
como relativos. Durante el dia, los niveles promediaron alrededor de 850 lux /10 min a
lo largo de todo el tiempo de vigilia (Figura 37), justo por encima de los niveles
minimos recomendados por la Comisién Europea (CE) para las instituciones de
asistencia sanitaria (500 L, norma europea para iluminacién interior EN12464-1). Por
cierto, cabe destacar que los valores recomendados de la AE se dirigen principalmente
al personal, médicos, enfermeras, etc. y nunca consideran las necesidades de
iluminacidon del paciente que pueden ser importantes en las personas mayores
institucionalizadas. De hecho, se sabe que las personas de edad apenas retienen un
10% de la sensibilidad de fotorrecepcion de un nifio de 10 anos, con déficits
estructurales y funcionales en la absorcion de luz visible en el rango de longitud de
onda de 400-500 nm, el mas importante para la regulacion circadiana (Najjar et al.,
2014). Ademas, el didametro de la pupila sufre reducciones relacionadas con la edad
(miosis) (Charman & Chateau, 2003; Yang et al., 2002), necesitando exposiciones a la

148



RESULTADOS
Efectividad de la Exposicidn a Luz Incidente en la Atenuacion de la Cronodisrupcion en
el Envejecimiento, 2018

luz varias veces mas brillantes, para un funcionamiento circadiano normal (Turner &
Mainster, 2008). Por otra parte, cabe destacar que los niveles de luz recomendados en
el “DELTA portfolio” (Bakker et al, 2004) fueron de hasta 3500 Lux a la altura de los
ojos de los ancianos institucionalizados, un nivel siete veces superior a los valores
medios recomendados por la mencionada Norma Europea.

En cuanto a la exposicién a la luz durante el suefio, los sujetos fueron expuestos a un
promedio de alrededor de 40 lux/10 min, cifra que puede ser registrada a 1 m de una
bombilla de cuarzo de 50W, muy superior a los niveles de 5 lux/10 min establecidos en
la Norma Europea. Los altos valores nocturnos se debieron a la presencia de luces
permanentes en el pasillo vecino a los dormitorios y a la practica general del personal
de enfermeria de encender las luces para la revision y cambio rutinario de pafales
(Rubifio et al., 2017). Es bien sabido que la exposicién a la luz durante la hora de
dormir puede tener efectos adversos en los ritmos circadianos y en el estado general
de salud (Reiter et al., 2011). De hecho, ignorar la necesidad de la oscuridad exacerba
los ya disminuidos niveles de melatonina relacionados con la edad (Khalsa et al., 2003)
y recientemente demostramos que los ritmos circadianos de las personas mayores son
particularmente sensibles al contraste entre la luz diurna y la nocturna (Rubifio et al.,
2017) (ver estudio 3). En resumen, los sujetos del presente estudio fueron expuestos a
valores de luz bastante bajos durante la vigilia y, a la inversa, a niveles de luz excesivos
durante el sueio. Teniendo en cuenta estos hechos, se deduce que la exposicién diaria
a unos 10.000 lux durante sélo 90 minutos aplicada en la segunda semana debe haber
supuesto un cambio dramatico y debe ser responsable de la constelacién de mejoras
circadianas, del suefio, del bienestar y cognitivas observadas en la segunda y tercera
semanas del estudio (que se describiran en los parrafos siguientes).

4.2. Terapia de Luz Brillante

Se ha discutido la intensidad y duracién de la exposicién a la luz brillante necesaria
para lograr la eficacia terapéutica en la mejora del SC, los pardmetros cognitivos vy la
calidad del suefio (Remé et al, 1996; Terman & Terman, 2005a, b; Brouwer et al., 2017;
Sloane et al., 2008; Mishima et al., 1994; Campbell et al., 1995). La mayoria de los
estudios proporcionan, al menos, 10.000 lux a la altura de los ojos (Aries, 2005). Estos
niveles se consideran seguros, dada la ausencia tanto de longitudes de onda
ultravioleta (UV) y de anomalias oculares en los sujetos experimentales (Remé et al.,
1996; Terman y Terman, 2005a; Brouwer et al., 2017).

Se seleccioné este valor después de considerar las probables reducciones relacionadas

con la edad en el sistema visual de los sujetos. Ademas, las fuentes de luz utilizadas en
este informe muestran una intensidad bastante alta en el rango de 460-480 nm, en
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coincidencia con la sensibilidad espectral circadiana humana maxima (Rea et al., 2002;
Reiter et al., 2011) y la capacidad maxima para mejorar la secrecién nocturna de
melatonina en ancianos en estado de insomnio (Murphy y Campbell, 1996) y ancianos
sanos (Sérensen & Brunnstrom, 1995). Ademas, el TLB se aplicéd durante la mafiana,
con consecuencias conocidas sobre las variables cognitivas, funcionales y clinicas
(Mishima et al., 1994; Dowling et al., 2005).

4.3. Resultados Cognitivos

Las principales alteraciones mentales relacionadas con la edad consisten en la
ralentizacion de los procesos mentales (Salthouse, 1996), deficiencias en las memorias
de trabajo, episédica e inmediata, asi como en las funciones ejecutivas (Andrés y Van
der Linden, 2000). En particular, las capacidades atencionales son altamente sensibles
a los cambios mentales degenerativos (Rogers, 2002; Vega y Bueno, 1995). En
conjunto, estas deficiencias son sintomas bien reconocidos de las fases tempranas de
la enfermedad de Alzheimer (Grundman et al., 2004).

Se utiliza el MMSE (Folstein et al., 1975; Eisdorfer & Cohen, 1992) primero, para
clasificar el estado mental de los sujetos. El MMSE ha sido ampliamente utilizado para
evaluar el estado cognitivo global, analizando la orientacién temporal y espacial de las
memorias inmediatas y demoradas, asi como la capacidad de calculo y comunicacidn
verbal (Ito et al., 1999; Yamadera, 2000; Graf et al.,, 2001; Hickman et al., 2007;
Cochrane et al., 2012). En particular, el MMSE es ampliamente utilizado para evaluar el
deterioro mental en sujetos ancianos institucionalizados (Reisberg et al, 1984 y 1985;
Franssen et al, 1991) y para reconocer la existencia de deterioro cognitivo leve (DCL),
gue ha sido definido como un déficit objetivo y medible en las funciones cognitivas,
con preservacion de la capacidad para las actividades diarias (Flicker et al., 1991). Sin
embargo, existen algunas discrepancias en la puntuacion de corte para definir el ICM
(Tombaugh & Mocintyre 1992; Franssen et al.,, 1991; Reisberg et al,. 1985; Mitchell
2009; Crum et al., 1993; Kukull et al., 1994). Se utiliz6 una puntuacién de < 25
(Eisdorfer & Cohen, 1992) para marcar el limite entre la normalidad y el deterioro
cognitivo leve. De hecho, esta es una puntuacién bastante alta, pero fue seleccionada
para proporcionar la maxima sensibilidad para la deteccién de los efectos del BLT.

El valor clinico del MMSE ha sido cuestionado (Anthony et al., 1982; Creavin et al.,
2016). Para superar su eventual debilidad, y para aumentar la precision de la
evaluacién cognitiva asi como para reconocer las consecuencias de TLB, el MMSE fue
complementado con pruebas adicionales. En primer lugar, aplicamos la Escala de
Memoria de Whechsler, con subpruebas separadas para la memoria de palabras
inmediata, retardada, aprendida, reconocida y de trabajo (Whechsler, 1945, 1997). En
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el presente estudio, el TLB causd mejoras significativas en todas las subpruebas, con la
Unica excepcion en el aprendizaje de palabras en la que el efecto del TLB no fue
significativo (Figura 38). Sin embargo, encontramos disminuciones significativas en la
escala de deterioro global (Reisberg, 1982). También se estudiaron los efectos del TLB
sobre los niveles de atencién. La atencién fue descrita por William James en 1890
como "la toma de posesion por parte de la mente, en forma clara y vivida, de uno de lo
que parecen ser varios objetos o trenes de pensamiento simultdneamente posibles"
(citado por Lynch, 2010). Utilizamos la prueba de Trail Making Test A (TMT-A)
(Partington & Leiter, 1949) para evaluar la velocidad de busqueda visual y atencién
sostenida. La atencidn selectiva se evalué utilizando el Comprenhesive Trail Making
Test 3 (CTMT3, Reynolds, 2002) que esta fuertemente influenciada por la resistencia a
la distraccion, la flexibilidad cognitiva o los cambios atencionales. Como resultado,
encontramos que el TLB aumenté significativamente la puntuacién media del MMSE
en 1,2 puntos. Asi, a pesar de la corta exposicidon (90 min, 5 dias) podemos concluir
que los efectos fueron positivos, coincidiendo con estudios previos (Graf et al., 2001;
Yamadera et al., 2000; Burns et al., 2009; Riemersma-Van Der Lek et al., 2008).

Sin embargo, no se encontraron cambios significativos ni en los niveles de atencién
sostenidos ni en los selectivos. En contraste, la atencion dividida (Stroop, 1935;
Golden, 1994; Parkin, 1999; Mackin, 2002), registré un fuerte aumento, pasando de
una puntuacion de 3,8 a 8,7 (Tabla 16). Se han descrito varias dimensiones para los
niveles atencionales, que van de lo simple a lo complejo: focalizado, sostenido,
selectivo y dividido (Sohlberg y Mateer, 1987, 1989). Por lo tanto, cabe destacar que el
TLB sélo mejoré el nivel atencional mds complejo que, con toda probabilidad, deberia
haber sido el mas deteriorado.

4.4, Calidad de suefio

Cabe destacar que las puntuaciones encontradas tras la aplicacion de COS fueron
bastante discretas, con puntuaciones oscilantes en torno al 50% de las dptimas para la
satisfaccion del suefio, el insomnio nocturno y la hipersomnia diurna. Sin embargo, el
TLB causd efectos significativos, aumentando la satisfaccidon del sueio y disminuyendo
el insomnio nocturno. Sin embargo, los efectos no alcanzaron significacién para la
hipersomnia diurna.

Cabe destacar la duracién extremadamente larga del tiempo en que los sujetos
permanecian en la cama, debido a la hora establecida de acostarse como norma de la
residencia (de 21.00 a 07.00 horas, es decir, 600 minutos de la hora total de acostarse),
gue contrasta con los 360 minutos de la hora total de suefio declarada para las
personas sanas de entre 60 y 70 afios de edad (Kurina et al., 2015; Wilckens et al.,
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2014). Considerando que se ha informado de una eficiencia normal del sueio del
77,5% para las personas mayores (Dijk et al., 1999), el tiempo total de suefio para las
personas de edad avanzada sanas debe promediar alrededor de ~465 min. Adelantar la
hora de acostarse en personas de edad avanzada puede disminuir el impulso del
suefo, causando una baja continuidad y profundidad del suefio e incluso puede ser
perjudicial para la cognicion (Wilckens et al., 2014). De hecho, el exceso en el tiempo
total de suefo puede explicar las bajas puntuaciones encontradas en el COS, tanto
antes como después de TLB. En general, las principales alteraciones del suefio
registradas en los ancianos son el insomnio nocturno y la somnolencia diurna excesiva,
en buena coincidencia con los objetivos del COS. Sin embargo, informes anteriores de
este cuestionario aplicados a personas mayores observaron indices de satisfaccién con
el suefio e insomnio diurno no muy diferentes de los que encontramos aqui (Rubifio et
al., 2017). Por lo tanto, los sujetos del presente estudio parecen permanecer dentro
del rango normal.

4.5. Ritmos Circadianos

Con el objetivo de realizar procedimientos simples y minimamente invasivos,
registramos la TP y no la TCC. Como ya se ha mencionado, la temperatura de la
mufieca expresa una relacién de fase inversa con la temperatura central y representa
un indice no invasivo, robusto y facil de registrar de los ritmos circadianos (Martinez-
Nicolas et al., 2013; Ortiz-Tudela et al., 2010). Antes de TLB, el ritmo TP era bastante
débil (ver Figura 39, panel a, y Tabla 17). La aplicacion de TLB, causé mejoras
significativas en la mayoria de los parametros ritmicos, incluidos el mesor, la amplitud,
la variabilidad intradiaria, la estabilidad entre dias (IS), el coeficiente de Rayleigh y el
indice de funcién circadiana (CFl). Ademas, la TLB causd retrasos significativos en la
acrofase del ritmo, un retraso que fue aln mayor en la tercera semana. Asi, la TLB
causd efectos inmediatos en la mayoria de los pardmetros del ritmo y, en muchos
casos, las mejorias aparecieron y/o persistieron en la tercera semana, siendo
altamente sugestivo de un retraso de fase, modificando el ajuste de tiempo del reloj
circadiano.

En cuanto al ritmo de actividad (Tabla 18), los resultados fueron similares. De hecho,
todos los pardmetros mostraron mejoras significativas, con la excepcién del estabilidad
entre dias (IS) y el indice de funcién circadiana (CFl) en que los cambios carecian de
importancia. Como encontramos para el TP, muchos efectos persistieron a lo largo de
la tercera semana (mesor, amplitud, amplitud relativa (RA) y coeficiente de Rayleigh),
mientras que la mejoria en el IV sélo fue significativa en la tercera semana, lo que
indica en conjunto que el TLB puede tener efectos que persisten después de la terapia
de luz.
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Aunque el periodo (1) del ritmo circadiano depende basicamente de la sincronizacién
de los ciclos geofisicos (T), también depende de factores externos de
enmascaramiento que afladen o restan a los efectos de luz, reforzando o reduciendo
asi la eficiencia del reloj (Martinez Nicol3s et al., 2013; Weinert & Waterhouse, 2007).
Consecuentemente, la baja diferencia entre el dia y la noche en la exposicién a la luz
antes de aplicar TLB fue un factor que posiblemente contribuyé sustancialmente a
enmascarar los ritmos de temperatura y actividad de los sujetos agravado por los
problemas visuales y sistema circadiano presumiblemente débil descritos. Por el
contrario, la TLB debe haber activado la actividad residual del reloj interno causando
mejoras significativas en los ritmos de temperatura y actividad.

Los resultados del presente estudio, confirmaron los obtenidos en los estudios piloto
(1 y 2). Se encontrd asi, que la aplicaciéon de TLB causé mejorias significativas en las
capacidades cognitivas, en la calidad del suefio y en la mayoria de los pardmetros de
los ritmos circadianos de temperatura periférica (como indicador de temperatura
central) y actividad general. Es bien sabido, en este sentido, que la capacidad del reloj
NSQ para mantener la sincronia fisioldgica es extremadamente sensible a los déficits
de luz matutina (Minors et al.,, 1991; Riger et al.,, 2013), efecto que recibe
confirmacién con los resultados del presente estudio. También se sabe que el sistema
circadiano muestra deficiencias significativas relacionadas con la edad (Ancoli - Israel,
et al., 2002). Aqui, observamos que el TLB causé mejoras significativas en los ritmos
tanto de la temperatura periférica como de la actividad y contrarresté el avance tipico
del reloj que normalmente aparece en las personas mayores (Hofman & Swaab, 2006;
lguchi et al., 1982; Skene & Swaab, 2003). Vale la pena sefialar que estos efectos
seguian siendo significativos una semana después de la aplicacidon del TLB, es decir,
causé un verdadero reajuste del reloj circadiano.

Se piensa que ciertas enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de
Alzheimer (EA) pueden comenzar varios afios antes del diagndstico clinico (Petersen et
al., 1999; Petersen et al., 2009; Albert et al., 2011; Li et al., 2011; Cooper et al., 2015).
De hecho, el DCL se ha utilizado para definir un umbral para la disminucién de Ila
memoria como entidad patoldgica y se cree que representa un estado de transicién
entre el envejecimiento normal y la EA (Grundman et al. 2004). En consecuencia, la
necesidad de investigacion para el diagndstico precoz de la EA ha sido destacada en
varios estudios destinados a prevenir y controlar la enfermedad (Richard et al., 2012;
Barnett et al., 2013) y a ayudar en el diagndstico precoz (Custodio et al., 2017). Con
respecto al presente estudio, podemos concluir que, después de haber estado
expuestos a TLB, los sujetos con un diagndstico de deterioro cognitivo mostraron
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mejoras significativas en el rendimiento mental en una gran mayoria de pruebas y la
TLB podria servir para retrasar el deterioro evolutivo de la EA.

Los principales resultados del presente estudio consisten en proporcionar un marco
unitario para comprender las causas de las deficiencias cognitivas relacionadas con la
edad y el suefio. Como ya se mencionado, las alteraciones circadianas son factores
importantes en el desarrollo del DCL (Tranah et al.,, 2011). De hecho, CD afecta al
rendimiento cognitivo, alterando la memoria y el procesamiento de la informacién e
impulsando el declive cognitivo en las personas mayores (Oosterman et al., 2009;
Ancoli-Israel et al., 1997; Anderiesen et al., 2014). Ademds, se cree que un patron
inadecuado de exposicién a la luz en sujetos con NSQ funcional puede llevar al
desarrollo de demencia (Cardinali et al., 2010). Por lo tanto, la baja exposicién a la luz
natural puede ser un factor importante en los trastornos mentales relacionados con la
edad y la reduccidn de la calidad de vida. Estos efectos pueden agravarse si se tiene en
cuenta que las personas mayores sélo retienen un 10% de la sensibilidad a la
fotorrecepcion de un nifio de 10 afos, con déficits estructurales y funcionales en la
absorcion de longitudes de onda cortas visibles (400-500 nm) (Najjar et al., 2014). Del
mismo modo, el didmetro de la pupila tiende a disminuir (miosis) en personas de edad
(Charman, 2003; Yang et al., 2002). Como resultado, se necesitarian exposiciones a la
luz diez veces mas brillantes para acercarse a un funcionamiento circadiano similar a la
de los jovenes (Turner & Mainster, 2008).

Cabe seflalar que estos resultados se observaron después de sélo cinco dias de
tratamiento. Parece razonable por lo tanto, que el aumento del periodo de la
exposicién a una alta intensidad de luz ya sea artificial o natural, las mejoras habrian
sido mucho mayores. Por lo tanto, los resultados de este informe aportan pruebas de
la utilidad de la luz brillante, no sélo como recurso terapéutico sino, posiblemente, en
la prevencidn de las enfermedades neurodegenerativas
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5.DISCUSION GENERAL Y CONCLUSIONES

5.1. Discusién general

En cada uno de los estudios presentados en esta tesis ya se han discutido los distintos
resultados obtenidos. En este apartado presentamos una discusion general que auna
todos los resultados y permite sacar las conclusiones que presentamos
posteriormente.

Cada vez se da mas importancia al envejecimiento del SC como uno de los factores que
contribuye a la CD. Esto se traduce, entre otros, a un ritmo suefo-vigilia menos
robusto y una reduccidn en la amplitud tanto de la secrecién hormonal como de la
temperatura central (Van Someren, 2000), lo que implica irregularidades en la
organizacién de los periodos de suefio-vigilia durante las 24 horas. La consecuencia
clinica mas frecuente es el sindrome de avance de fase (SFAS, o Advanced Sleep Phase
Syndrome), con acrofases adelantadas, aumento en la propensién al suefio por la
tarde, somnolencia a horas tempranas de la noche y despertares tempranos.

Se ha hablado de manera extensa, a lo largo de la tesis, sobre la debilidad de los
zeitgebers, principalmente la luz y el contraste luz/oscuridad, en el envejecimiento.
Alteraciones como la presencia de miosis pupilar, transmision reducida del cristalino o
pérdida de la sensibilidad fotorreceptora (Yang et al., 2002; Charman & Chateau,
2003), son las causa mas frecuentes. A esto se afiade que los centros e instituciones de
personas mayores, la mayor parte de las veces adolecen de luz natural y artificial de
intensidad insuficiente (Campbell et al., 1988; Ancoli-Israel et al., 1989; Shochat et al.,
2000; Hood et al., 2004), como también se ha mencionado, y en el estudio 3 se han
analizado las consecuencias puntuales.

La hipdtesis general que orientd este trabajo fue que la exposicién a intensidades de
luz elevada, artificial y natural en ancianos institucionalizados modificaria el ritmo
circadiano suefio vigilia, mejorando aquellos parametros que intervienen en la
cronodisrupcién. Para demostrar estos posibles cambios, contamos con una
metodologia que ofrecia una serie de ventajas, de las cuales destacaban
principalmente la no invasidn y la facilidad de manejo. Para el estudio del SC se utiliza,
generalmente, ritmos marcadores como la temperatura corporal central y la actividad,
asi como patrones hormonales, como la secrecion de melatonina o cortisol. La
medicion de la temperatura corporal central (TCC) resulta un método invasivo e
incobmodo. Hemos destacado las ventajas de la medicidn de la temperatura periférica
(TP) sobre la TCC (Sarabia, 2008). La TP avanza en fase con la TCC, lo que sugiere que la
pérdida de calor de las extremidades puede impulsar el ritmo circadiano de la TCC
(Krauchi & Wirz-Justice, 1994). Los patrones de TCC y TP son similares, con algunas
diferencias ventajosas, como anticiparse al momento de inicio del suefio y a
permanecer estable durante el mismo (van Marken et al., 2006; Krauchi, 2007), y el
estar mas relacionado con la somnolencia subjetiva y objetiva (Van Someren, 2004;
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Raymann et al., 2007, 2008). En los estudios que conforman esta tesis se procedid a
evaluar el sistema circadiano utilizando la medicién de la actividad juntamente con la
TP resultando ser un indice confiable e integrador en la evaluacién del ritmo circadiano
suefio-vigilia de la poblacidén anciana sujeto de estudio, sin ocasionar ningun problema
de mencidn en su utilizacién.

Luz Incidente

La intensidad de luz natural y artificial incidente constituyd uno de los ejes centrales en
los estudios que conforman la presente tesis. El contar nuevamente con un método de
facil manejo como el sensor HOBO Pendant (Light Data Loggers UA-002-64, Onset
Computer, Bourne, Massachusetts, USA), que permitid el registro continuo, supuso
también una ventaja. La monitorizacion continua de la luz en condiciones naturales
permitid analizar, en primer lugar, la intensidad de luz incidente en los centros vy
directamente en los sujetos y a su vez determinar la intensidad de luz utilizada durante
la aplicacion de la TLB. Lo mas importante era monitorizar la luz natural fuera de las
condiciones controladas en laboratorio y asi proporcionar informacién sobre las
caracteristicas del ciclo luz/oscuridad, importante en el estudio del sistema circadiano.
La falta de luz natural y las deficiencias de luz artificial en centros institucionalizados
centraron el estudio 3. Las limitaciones del ojo del anciano impone restricciones
generales de iluminacién y rutina de luz y oscuridad adecuadas. Contamos con la
existencia de dos instituciones de disefio arquitectdonico muy distinto en relacién con la
exposicion de luz y en cambio con rutinas de atencidn al anciano y rutinas horarias
similares. Los resultados demostraron como la elevada disponibilidad de luz matutina y
un contraste luz/oscuridad adecuado para unos habitos nocturnos adecuados, se
traduce en un mantenimiento del ritmo circadiano y mejor calidad de suefio. Se pudo
demostrar como las diferencias significativas entre la luz diurna y nocturna ayudaron a
mantener los ritmos, de acuerdo con la literatura. La importancia de este estudio
reside en demostrar que disefos adecuados unidos a rutinas adecuadas en relaciéon
con la iluminacién y el ritmo suefo-vigilia, contribuyen significativamente a atenuar los
cambios relacionados con la CD en el envejecimiento.

Se ha demostrado que hay evidencia suficiente en utilizar la exposicién a la luz
brillante para mejorar los parametros circadianos debilitados durante el
envejecimiento. Utilizar la TLB, mejora la consolidacién del ritmo circadiano suefo-
vigilia, disminuye las alteraciones de suefio e indirectamente mejora los parametros
cognitivos.

Un primer estudio piloto (estudio 2) permitié demostrar que 1,5 horas de exposicion
luminica, por la mafana, durante 5 dias, era suficiente para observar cambios
significativos en los parametros circadianos, destacando el incremento en el mesor, la
amplitud y la estabilidad del ritmo de actividad y de temperatura, y un retardo en las
acrofases, que se prolongaron a la semana siguiente de la aplicacion de la TLB (Tabla
10). Estos cambios fueron complementarios a un incremento de la actividad diaria y
una actividad nocturna menos fragmentada (Figuras 24 y 25). Estos resultados nos
sirvieron para disefiar un segundo estudio (estudio 4) con un numero de sujetos mas
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elevado y con la medicion de nuevas variables, desglosadas del CFI (IV, IS y AR).
Nuevamente encontramos resultados similares de mejora del ritmo en ambas
variables (Tablas 17 y 18). Las nuevas variables analizadas confirmaron el sentido del
cambio. Se obtuvo, un aumento de la estabilidad interdiaria y una disminucion de la
variabilidad intradiaria en los ritmos de actividad y temperatura, mas significativos en
el caso de la temperatura, lo que a su vez se tradujo en un aumento de la robustez del
ritmo (CFl) que no se habia puesto de manifiesto en el estudio 2 y que confirmd, con
mayor fuerza si cabe, los efectos de la TLB.

Una mencidon aparte, merecen los resultados de las acrofases de temperatura y
actividad en los dos estudios (2 y 4). Habia una diferencia entre las dos situaciones
experimentales de cada estudio. El estudio piloto (estudio 2) se llevdé a cabo con
ancianos que residian en casa y cuyo horario no venia impuesto de forma rutinaria a
diferencia de la situacién en las residencias donde se impone la rutina de acostarse
alrededor de las 21:00. El apagado de luces mds temprano en los ancianos residentes
(estudio 4) y la consiguiente reduccion de la actividad pudo enmascarar el retraso en
las acrofases de la temperatura. Asi los resultados basales de las acrofases del estudio
2 (Tabla 10, semana 1) presentan mayor retraso que los del estudio 4 (tabla 17,
semana 1). Y los cambios tras la aplicaciéon de TLB (semanas 2 y 3 de ambos estudios)
fueron mas evidentes en los ancianos del estudio 2. Los retrasos en la hora de
acostarse suponen mejorar el contacto social con los familiares o cuidadores lo que
puede facilitar el descanso nocturno mas adaptado a los horarios corrientes. Ya se
discutid a lo largo del estudio 4 (apartado 4.4.) la duracidon extremadamente larga de
tiempo en que los sujetos permanecen en la cama durante el periodo nocturno y por
las rutinas horarias establecidas en la mayoria de residencias. Estas practicas
corrientes pueden favorecen el insomnio nocturno y la somnolencia diurna. Habria que
fomentar horarios de apagado de luces mas tardios en las instituciones para fomentar
una reduccién de la actividad y una menor fragmentacion nocturna.

En el estudio 3, se incidié en la importancia del contraste luz/oscuridad en la
consolidacién del ritmo sueno-vigilia. Las caracteristicas que diferenciaban las dos
instituciones no sélo residia en una mayor exposicién de luz diurna marcado por el
disefio arquitectdnico, sino también, en el respeto a la oscuridad nocturna que se
observo en la residencia 2 (Figura 32). El contraste luz/oscuridad es importante en el
ajuste y la estabilidad del ritmo. Los resultados que se obtuvieron estan de acuerdo
con los estudios que enfatizan las consecuencias de la exposicién a luz en el periodo
oscuro para producir CD (Van Someren et al., 1996; Reiter et al., 2003; Erren & Reiter,
2009). Una adecuada exposicién luminica con un incremento en la intensidad por la
manana y un total respeto a la oscuridad nocturna, permitié demostrar una reversion
del avance de fase y de aplanamiento del ritmo de actividad y TF, en definitiva una
mayor funcionalidad circadiana.

Temperatura periférica (TP)

En los diferentes estudios hemos demostrado una relacion entre la luz incidente y el
incremento en la amplitud del ritmo circadiano de TP. Como ya hemos dicho, la
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medicion de la TP tiene una serie de ventajas como marcador circadiano por su
facilidad en la monitorizacion y el anticiparse al momento de inicio del suefio, cosa que
no pasa con la TCC, y a permanecer estable durante el mismo.

Cuando se compard el ritmo de TP de ancianos institucionalizados en presencia de
elevadas intensidades luminicas diurnas y respetando la oscuridad durante la noche, el
ritmo de TP presentaba una serie de cambios favorables a la funcionalidad circadiana
respecto a aquellos ancianos cuya institucion presentaba déficits de luz diurna vy
estaban sometidos a intensidades de luz puntuales y en ocasiones continua (estudio 3,
Figura 34) durante la noche. La mejora de la funcionalidad circadiana se pudo
demostrar con incrementos en la estabilidad y amplitud relativa y en la constante de
Rayleigh, y disminuciones de la variabilidad del ritmo. Los resultados de mesor y
amplitud, asi como la acrofase (demostraron un ritmo con oscilaciones ritmicas
significativas frente a los ancianos que ocupaban la residencia con déficits de luz, en
los cuales el resultado fue la ausencia de ritmo (Tabla 13). Estos resultados se
relacionaron con los parametros de calidad de suefio. El incremento de la TP durante la
noche es un indicador indirecto de la mejora de suefio nocturno (Lyketsos et al., 1999;
Ortiz-Tudela et al., 2011). Los resultados de calidad de suefio obtenidos apuntaron en
este sentido con resultados significativos en el insomnio nocturno y la hipersomnia
diurna. Un suefio menos fragmentado y una vigilia mds activa se relacionaron
directamente con unos valores nocturnos elevados de TP y una mayor estabilidad.

En los estudios de aplicacién de TLB pudimos demostrar que el efecto de la incidencia
de luz de elevada intensidad puntual obtenia unos mejores resultados en el ritmo de
TP en las semanas 2 y 3, tras la aplicacién de la terapia. Los aumentos significativos de
mesor, amplitud y estabilidad del ritmo, ya evidentes en la segunda semana se
prolongaban hasta la tercera, asi como la disminucién de la variabilidad del ritmo. El
ritmo basal mds aplanado se volvia mas marcado durante y después de la TLB (Tabla
17). La relacién opuesta entre exposicion a la luz y TP ha sido puesta de manifiesto en
algunos articulos (Buijs et al., 2003; Cajochen et al., 2005; Ishibashi & Seale, 2010;
Phipps-Nelson et al., 2009 ) y se explica por las propiedades de alerta de la luz a través
del sistema simpatico con constriccidn de los vasos sanguineos y reduccidn de la TP, lo
gue a su vez se traduce en una reduccion de los niveles de melatonina y el aumento de
la lucidez mental, la frecuencia cardiaca y la temperatura corporal central.

Estudios recientes hablan de dos componentes de la TP (Martinez-Nicolas et al., 2014):
uno exdgeno, susceptible de verse afectado cuando se reduce el contraste entre el dia
y la noche, tanto en variables fisicas como conductuales con capacidad de arrastre, y
otro enddgeno, mas refractario a influencias exdgenas y que esta avanzado en fase
respecto al ritmo de TCC por la vasodilatacion de las partes periféricas que impulsaria
la pérdida de la TCC. Los resultados obtenidos con aplicacidon de TLB o con exposicidon
de mayores intensidades de luz diurna y un mayor contraste luz/oscuridad puede
haber afectado al componente exdgeno y explicaria la mejora en el ritmo de TP.
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Actividad motora

La actividad es una variable importante a la hora de analizar el ritmo suefo-vigilia y la
CD. La comparacién de los datos de actividad, TP y luz ha permitido, durante el
desarrollo de la tesis, hacer una valoracién completa del estado funcional del sistema
circadiano de los sujetos.

El estudio del ciclo actividad-reposo, diurno y nocturno, durante en el envejecimiento
incluye una reduccion en la amplitud demostrada, también en animales (Renfrew et
al., 1987; Witting et al., 1990; Turek et al., 1995; Van Someren et al., 1996).

En los ancianos estudiados, institucionalizados en residencia o centro de dia (estudios
2 y 4) las horas habituales de sueno o de baja actividad correspondian a los periodos
entre las 21:00h (o las 21:30h) y las 7:00-8:00h. Datos que coincidian con el apagado
de luces en las instituciones o con el momento de irse a dormir en sus hogares y
confirmados a partir de las agendas de sueno utilizadas en todos los estudios. Estos
resultados presentan diferencias con los sujetos jévenes (Sarabia et al.,, 2008) que
refieren horas habituales de suefio entre las 23:00h y las 7:00h. Es evidente que los
horarios de los ancianos son horarios interpuestos por las rutinas establecidas, sin
embargo, cabe suponer que incluso sin estas restricciones, el envejecimiento va
acompafado de un marcado avance de fase del ritmo suefio-vigilia (Duffy et al., 1998,
Campbell et al., 1995; Klerman et al.,, 2001). Avance que, entre otras causas,
contribuye a la CD.

A partir del andlisis del ritmo de actividad se ha podido demostrar que la aplicacion de
TLB o una buena exposicidn a la luz durante el dia, es capaz de revertir el avance de
fase en el ritmo de actividad y de TP (Tablas 10, 13 y 17). Estos resultados coinciden
con los de Ancoli-Israel et al. (2002), que observaron que el aumento en la exposicién
a la luz brillante durante la mafana retrasé la acrofase del ritmo de actividad vy
contribuyd a establecer un ritmo circadiano en ambas variables, actividad y
temperatura, mas robusto.

De los resultados obtenidos en esta tesis en relacién a la actividad, merece una
atencidén especial los incrementos diurnos y la reduccién de la fragmentacidén nocturna.
Los cambios fueron evidentes ya en el estudio piloto (estudio 2) y se acabaron de
confirmar en los estudios 3 y 4. Se puede observar las diferencias significativas
dia/noche en el registro de actividad tras aplicacion de TLB en la Figura 26, asi como
una disminucién de la actividad nocturna (Figura 24). Los resultados del estudio 4
confirmaron tales cambios (Figura 39). Se pudo observar esta disminucion de la
fragmentacion nocturna cuando se compararon los ancianos de las residencias 1y 2
del estudio 3 (Figura 33), con patrones opuestos entre el dia y la noche. Es indudable,
la importancia de disminuir la fragmentacién de la actividad nocturna por sus
repercusiones en la mejora del suefio (Lyketsos et al., 1999). Los estudios refieren
también, que ante un desorden del ritmo suefio-vigilia en ancianos con demencia, la
TLB es eficaz en reducir la agitaciéon nocturna (Bliwise, 1993). La actividad diurna,
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también muestra cambios significativos que ayudan a disminuir la fragmentacion
nocturna y diurna. Establecer las bases para una vigilia activa asegura el descanso
nocturno (Quan et al., 2007). De los resultados obtenidos se ha podido demostrar
como la disminucidn de la actividad nocturna iba acompafiada de un aumento de la
actividad diurna (Figuras 25 y 33), favoreciendo un mayor contraste dia/noche, lo que
ha contribuido a su vez a los resultados de los pardmetros circadianos en relacién a la
estabilidad y la disminucidn de la variabilidad del ritmo de actividad (tablas 10, 13 y
17).

Mejora cognitiva, atencién y memoria

En el estudio piloto (estudio 1), ya se pudo observar como tras la aplicacién de TLB se
obtenia una mejora en dos puntos en relaciéon a los resultados del MMSE (Tabla 6).
Centrarse en el estudio del MMSE era debido a que constituye, hasta ahora, la
herramienta que contribuye al diagndstico del DCL (Flicker et al., 1991). Estos
resultados, estaban de acuerdo con resultados similares en ancianos con EA y con
aplicaciones de TLB de duracién mayor aunque de menor intensidad (Ito et al., 1999;
Yamadera et al., 2000). Asi, otro estudio como el realizado por Riemersma-Van Der Lek
et al. (2008), evalud el efecto de la combinacion de aplicacién de TLB y melatonina
durante 15 meses. Se encontrdé que la luz reduce el déficit cognitivo un 5% sin
desacelerar el progresivo empeoramiento cognitivo, también reducia los sintomas
depresivos en un 19% y atenta gradualmente las limitaciones funcionales en un 53%.
Todas estas mejoras estaban relacionadas con un aumento de un 2% en la eficacia en
el tiempo de la duracion del sueno. No hay estudios similares con pacientes con DCL.

A partir de los resultados de este estudio nos interesd relacionar la mejora cognitiva
con el ritmo sueiio-vigilia, dado el efecto beneficioso de la aplicacién de TLB, y también
para aumentar la precisién de la evaluaciéon cognitiva, mas alld de una mejora del
MMSE.

El estudio 4 amplié la evaluacién cognitiva a pardmetros de memoria, atencién,
aprendizaje, reconocimiento y deterioro funcional global. Ya se ha mencionado como
en la vejez se manifiesta un enlentecimiento del procesamiento de la informacién
(Salthouse, 1996), una disminucidn de la capacidad atencional (Rogers, 2002; Vega &
Bueno, 1995) y un declive en algunos aspectos de la memoria (memoria de trabajo y
memoria episddica), especialmente para hechos recientes (Fernandez-Ballesteros et
al., 1999; Montenegro et al., 1998), asi como una cierta reduccién en las funciones
ejecutivas (Andrés & Van der Linden, 2000).

En el estudio 4, tras aplicacion de TLB la mayor parte de los pardmetros analizados
mejoraron (Figura 38 y Tabla 16) con resultados significativos en todos ellos,
exceptuando la atencidn sostenida y selectiva y el aprendizaje (resultados discutidos
en 3.3.3. del estudio 4). Estos resultados permiten, como se ha mencionado,
proporcionar un marco unitario en la comprension de las causas de las alteraciones
cognitivas relacionadas con el suefio en las personas mayores. Mejorar el ritmo suefo-
vigilia a partir de la mejora de los pardmetros de actividad y TP permite mejorar
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indirectamente las alteraciones cognitivas en el desarrollo del DLC. Esto, estd de
acuerdo con estudios previos (Tranah et al., 2011) y se reafirma con aquellos estudios
que demuestran que la CD afecta a la memoria y el procesamiento de informacion e
impulsa el declive cognitivo en el envejecimiento (Oosterman et al., 2009; Ancoli-Israel
et al., 1997; Anderiesen et al., 2014).

Un capitulo aparte y sin cerrar, merecen los resultados obtenidos en el analisis de la
emocionalidad tras la aplicacion de TLB (estudio 1). Si bien, los resultados no son lo
suficientemente consistentes como para afirmar que la aplicacién de la TLB supuso un
cambio en la respuesta emocional, parece ser que apuntan en la direcciéon que, la
exposicién a intensidades de luz puntuales elevadas produce respuestas emocionales
positivas y negativas mas en concordancia con las obtenidas en sujetos jévenes. La
falta de resultados estandarizados para las poblaciones ancianas y los resultados
contradictorios en la bibliografia previa, no ha permitido discutir ampliamente los
resultados obtenidos y sacar conclusiones fehacientes (apartado 4).

Como conclusion final, todos los resultados presentados en esta tesis, permiten abrir
expectativas interesantes en la exposicidn a luz natural o artificial y en la aplicacion de
la TLB, no solo el tratamiento de las alteraciones cognitivas asociadas al
envejecimiento o al DCL, sino también en la prevencidon de las enfermedades
neurodegenerativas. Atenuar la posible CD asociada al envejecimiento mediante una
buena exposicion a la luz incidente, natural y artificial, y asegurar al mismo tiempo un
contraste luz/oscuridad adecuado, o bien aplicar TLB, permite no tan solo asegurar un
ritmo suefio-vigilia adecuado, reducir la fragmentacién del suefio y aumentar la calidad
del mismo, sino que también redunda en una mejora de la cognicién y particularmente
de la memoria y atencién.

5.2. Limitaciones y dificultades

El presente estudio tuvo una serie de limitaciones que deben ser tomadas en
consideracion.

Los estudios con humanos presentan siempre un cierto grado de dificultad y al tratarse
de un estudio con ancianos afectados de demencia se experimentaron dificultades
afadidas como una falta de compresién, de comunicacién, problemas en la recogida
de muestras de orina, olvidar ponerse los sensores inmediatamente después de la
ducha, etc., lo cual produjo un alargamiento del periodo de experimentacidon. También,
fue necesario mediante mensajes verbales y sefalizacion, la focalizacion y
mantenimiento de la atencién en las tareas, aun cuando las condiciones ambientales
eran suficientemente &ptimas: lugar tranquilo, con buena iluminacién, asiento
cdmodo, etc. La reiteracién para explicar el procedimiento del estudio fue necesario
para mejorar la atencidon y concentracién de los ancianos sobre las tareas.

Una limitacién adicional de los estudios fue que numero de sujetos participantes no
fue muy elevado, lo cual estaba en parte relacionado con los tramites de gestion y
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burocracia con los centros donde se reclutaron los sujetos, y con la necesidad de un
tiempo prolongado para poder iniciar el estudio y el registro de variables. En este
sentido seria ideal contar con mds sujetos experimentales y con mds semanas de
experimentacion, pero esto, llevaria una dificultad adicional, porque al tratarse de
sujetos mayores, alargar el tiempo de experimentacién supondria una cansancio
adicional, tanto para los sujetos como para los familiares y personal cuidador de las
instituciones.

Ademas, la mayoria de los sujetos eran de sexo femenino, debido a que, en general, en
las residencias hay mas internos del sexo femenino y por tener un grupo mas
homogéneo. En estudios anteriores no se han observado diferencias significativas en
cuanto al género de los sujetos para la respuesta a la luz brillante (Duffy, 1998;
Klerman, 2001). Pero este hecho, también se explica por la mayor esperanza de vida
gue lleva a una mayor longevidad del sexo femenino.

Ha de considerarse que los distintos instrumentos pretenden evaluar procesos
cognitivos que no son puramente representativos de un proceso cognitivo (es decir, un
instrumento que evalla atencién también puede estar evaluando funciones ejecutivas
y memoria) y que la puntuacién recogida es demasiado genérica para representar un
proceso (es decir, se estd evaluando un componente o dimensidn, por ejemplo en
atencidn se obtiene la puntuacién del componente de atencion focalizada, mantenida,
selectiva y dividida), aunque puede reflejar el procesamiento cognitivo general. No
existe ninguna prueba neuropsicoldgica que Unicamente evalie una dimensidon o
componente de una funcién o proceso cognitivo. Esto afecta a un buen ndmero de
pruebas empleadas en la evaluacién neuropsicoldgica de forma sistematica.

Existen también una serie de limitaciones al analizar la TP. La temperatura ambiental
puede modificar el ritmo de la TP a temperaturas extremas. Las altas temperaturas,
como las registradas al mediodia durante el verano (por encima de 30 ° C), pueden
aumentar la TP durante el dia por encima de sus valores normales, sin embargo, no se
observan cambios en la noche. Parece que el sensor iButton no es practico durante
periodos con temperaturas ambientales extremadamente altas. Es cierto que es una
consideracién a tener en cuenta, pero que no afecta directamente a los resultados de
los diferentes trabajos realizados en esta tesis doctoral. Por otra parte, la posicién del
cuerpo, el microclima en la cama, la actividad fisica, la ingesta de comida y las
actividades laborales o de ocio también pueden influir en algunos aspectos de ritmo de
la TP, son factores de enmascaramiento del ritmo. Estos factores se intentaron
minimizar todo lo posible sin poder afirmar que no tuvieran ningun efecto. Debido a
esto, se pidié a los cuidadores de los distintos centros de estudio que intentaran
mantener una temperatura ambiental constante y sin cambios y, ademas, se aislo el
sensor con una banda que llevaban en la mufieca para minimizar el contacto con el
ambiente.

El tiempo de exposicion fue de una hora y media a dos horas, en cada sesién, durante

5 dias consecutivos. Aunque fue suficiente para ver cambios en las diferentes variables
de estudio, se piensa que la aplicaciéon de TLB durante mas tiempo, permitirda hacer
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unos cambios mas prolongados en el ajuste y consolidacion de los ritmos circadianos
de los ancianos. De esta manera, lo ideal seria que la aplicacidon de TLB formara parte
de la rutina diaria, sobre todo en aquellos ancianos institucionalizados en residencias o
centros de dia con baja exposicion luminica.

5.3. Perspectivas de futuro

1. Concienciar y sensibilizar a la comunidad cientifica, los profesionales de la salud del
ambito sociosanitario, directores/gestores/coordinadores de las instituciones vy la
sociedad en general, de la importancia de la Luz natural incidente y en condiciones
carentes de ésta, de la aplicacién de TLB.

2. Reorganizacion de las actividades de los centros sociosanitarios para considerar la
TLB como terapia habitual complementaria no farmacolégica, que mejore el bienestar,
seguridad y calidad de vida. De manera que:

2.1. Los usuarios puedan exponerse a la luz natural incidente o terapia luminica
entre las 10 y las 12 am.

2.2. Los usuarios puedan descansar en condiciones de oscuridad adecuada y
sin interrupciones durante la noche.

3. Establecer un seguimiento cronobioldgico con los instrumentos mencionados en el
presente trabajo y que se han demostrado utiles en el andlisis circadiano en los
distintos centros e instituciones que permita:

3.1. Hacer evaluaciones iniciales y detectar posibles problemas de CD de los
usuarios que ingresan en el centro.

3.2. Instaurar la aplicacion de TLB a los usuarios con serios problemas de CD.

Esto, ademas permitira avanzar en la investigacion del SC en la CD en la
poblacién anciana.

4. En vista a estos resultados prometedores se abren nuevas perspectivas para llevar a
cabo estudios de seguimiento:

4.1. Se tendra en cuenta un mayor numero de pacientes y otros tipos de
variables (medicion de melatonina en orina, uso de melatonina en combinacion con la
TLB, alargar el tiempo de exposicion a la luz matutina, acudir a mas residencias de
personas mayores, establecer una medidas contundentes de higiene y respeto del
suefio, etc.) que ayuden a proporcionar mas datos sobre el ajuste, sincronizacion y
consolidacién de los ritmo suefio-vigilia y temperatura periférica.

4.2. Superar las limitaciones y dificultades de las investigaciones previas, para:

- reclutar mayor nimero de sujetos

- considerar un grupo control independiente

- mayor control de las variables extrafias que puedan aparecer

5. Con los resultados de esta investigacion se ha de permitir que en las instituciones
carentes de luz suficiente o de baja intensidad, se han de tomar las medidas necesarias
para suplir tales deficiencias, como por ejemplo cambiar el sistema de iluminacién
artificial o aplicar TLB como rutina. Ademas, llevar a cabo programas con medidas que

163



DISCUSION GENERAL Y CONCLUSIONES
Efectividad de la Exposicidn a Luz Incidente en la Atenuacion de la Cronodisrupcion en
el Envejecimiento, 2018

fomenten la cronopotenciacidon, como la exposicién a luz brillante durante el diay a la
oscuridad durante la noche, ejercicio fisico regular y moderado, horario de regular de
comidas, contactos sociales, control en el consumo de farmacos de los pacientes
pluripatolégicos con polifarmacia, consumo de melatonina y/o suplementacién de
alimentacion con altos contenidos en triptéfano, melatonina y serotonina, asi como
terapia de estimulacidén cognitiva para incrementar la reserva cognitiva, restaurando
mediante entrenamientos las capacidades intelectuales, de forma que el deterioro
puede ralentizarse y también retardar sus efectos sobre el funcionamiento en la vida
diaria del paciente.

6. Estas medidas pueden conllevar una mejora en los habitos, bienestar y calidad de
vida de las personas mayores institucionalizadas, por ello, se ha de permitir la difusidn
de sus efectos beneficiosos hacia otras instituciones, sociedades, asociaciones,
comisiones y grupos de trabajo, para conseguir que las medidas de cronopotenciaciéon
sean reconocidas e implantadas.

7. Seria interesante, ademas centrar la atencion en aquellos ancianos no
institucionalizados, que viven domicilios que en general estdn expuestos a bajas
intenesidades luminicas y/o que por motivos de movilidad no pueden salir de sus
hogares con la frecuencia que seria adecuada.
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5.4. Conclusiones

Las conclusiones de la presente investigacidon en relacidon a los objetivos planteados,
confirman las hipoétesis alternativas. Por tanto, se puede concluir:

1. Una determinada estructuracién y organizacion de los centros para ancianos
institucionalizados puede proporcionar una mejor exposicién a la luz en los sujetos,
provocando que la estabilidad y amplitud del ritmo circadiano mejore y resulte mas
saludable, a la vez que supone una ayuda para atenuar las alteraciones fisioldgicas del
ritmo circadiano en el envejecimiento de los sujetos. Esta correcta estructuracion y
organizacién debe conseguir estabilidad entre los ciclos de luz-oscuridad y un elevado
contraste entre la luz de dia y noche. Esta mejor exposicién a los ciclos de luz-
oscuridad consigue ritmos de actividad mas elevados durante el dia, y de mayor
reposo durante la noche, con una mejora del ritmo suefio-vigilia que va a redundar en
un beneficio en la calidad de vida y bienestar, en definitiva sobre la salud de las
personas mayores.

*Los sujetos ingresados en la Residencia 2 con respecto a la Residencia 1
presentan un mejor ajuste y consolidacidon de los ritmos temperatura y suefio-vigilia
debido a su arquitectura y respeto de la luz durante el dia y oscuridad durante la
noche.

2. La aplicaciéon de TLB entre 90 y 120 minutos durante 5 dias a sujetos ancianos
institucionalizados, produce un cambio significativo de los pardmetros del ritmo
suefo-vigilia: retraso de fase, aumento de la amplitud, mejora de la robustez, y una
mejora de la estabilidad de los ritmos de TP y actividad motora. Ello conlleva una
mejora de la calidad de suefio y una disminucién en la fragmentacién nocturna, lo cual
repercute en la atenuacidn de la CD en el envejecimiento.

*Mejora significativa de las diferentes variables cognitivas, funcional, clinicas,
de salud y ritmos bioldgicos circadianos tras la aplicacion de TLB.
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Anexo 2

Article in preparation

BRIGHT LIGHT THERAPY AND CIRCADIAN CYCLES IN INSTITUTIONALIZED
ELDER

Abstract

We studied the effects of 90 min of Bright Light Therapy (10000 lux, 90 min at the eyes level)
applied during morning time to institutionalized elder with mild-moderate cognitive impairment.
The study was performed during three consecutive weeks. The first one was used to collect the
basal data. The subjects received the light therapy during the second week and the third one was
used to record the effects in cognitive variables and the eventual persistence of the effects.

We found first, that the light levels recorded during day time were rather low. Conversely, the
light levels were excessive during night time. Most likely, the reduced day-night differences
contributed to maintain the subject’s low levels in cognitive capabilities, the poor sleep quality
and the impaired circadian function.

After applying the Bright Light Therapy, the general cognitive capabilities, the sleep quality and
the circadian rhythms of wrist temperature and motor activity showed significant improvements
in a substantial majority of the analyzed variables,

These results confirm the therapeutic value of light, that results to be an affordable, effective,
and fast-acting therapy for age-related disturbances, with many advantages over traditional
pharmacological alternatives

1. Introduction

The circadian system (CS) exerts important functions in the prediction of environmental
challenges. It depends on the activity of a master pacemaker, the hypothalamic suprachiasmatic
nuclei (SCN), whose output oscillates with an approximate period of 24 H. The SCN drives all
day-night rhythms of the organism, including, in a non-exhaustive list, the cycles of sleep—wake,
hormonal secretion and core body temperature. The SCN receives input from a small subset of
retinal ganglion cells that entrain the physiological time ensuring that the daily changes in
behavior are appropriately synchronized with the geophysical cycles of light and dark.
Nevertheless, the SCN is not alone in regulating the CS. Indeed, additional cellular clocks can
be found in every tissue. Of course, these peripheral clocks work under the command of the
master SCN clock, which coordinates the temporal organization of the peripheral clocks, tissues
and organs.

The environmental light is the main factor (Zeitgeber) entraining and stabilizing the circadian
rhythms in humans (Lewy 1983; Lewy et al. 1984; Czeisler et al. 1986; 1989a; Du et al. 1996).
The light-induced activation of SCN neurons also acutely suppresses the synthesis of pineal
melatonin that, as a consequence, may be only released during dark time. Of course, an
improper exposure to light may cause severe disruptions in the CS.
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The secretion of melatonin during dark time is the main output of the SCN (Gooley, 2010). The
blood melatonin levels are responsible of the general coordination of the CS. It is well known,
however, that the melatonin synthesis, secretion and its plasmatic levels suffer important age-
related reductions (Skene et al, 2003; Wu et al 2005). In consequence, the stability of the
circadian rhythms become increasingly compromised in aged people, a problem that may be
aggravated by an improper exposure to light.

The recognition of the importance of the environmental light as a basic Zeitgeber led to study its
therapeutic use. As a result, many interesting properties of light have been reported for the
treatment of age-related disturbances (Touitou et al, 2000). Further, it has been found that the
application of bright light therapy (BLT) in the morning may be a useful addition to the usual
pharmacological therapy for treating age-related dysfunctions. Among others, BLT increases the
sleep stability, decreases the number of night time awakenings, improves the sleep quality
(deeper and more restful sleep) and efficiency (lower proportion of bed rest without sleep).
Moreover, BLT improves mood and cognitive capabilities and decreases the daytime sleepiness,
the agitation, and suppresses hallucinations (Ancoli 2003; Dowling, 2008; Riemersma-Van der
Lek, 2010). Summarizing, it begins to be recognized that BLT is an affordable, effective, and
fast-acting therapy with many advantages over traditional alternatives (Sloane et al. 2008).

On the other hand, the ageing process involves a number of neurodegenerative changes
involving slow mental reactions, attentional deficits and memory lapses that, in the first stages,
are defined as Mild Cognitive Impairment (MCI) but can be progressively aggravated until
ending in various types of dementia, including the Alzheimer disease, which is believed that can
begin several years prior to the clinical signs of dementia. This preclinical phase is longer in
proportion to the subject's previous intellectual capacity (Petersen et al., 2001; Rentz et al., 2001)
and is shorter in subjects with borderline cognitive capabilities (Silveri et al. 2007). Indeed, the
Mild Cognitive Impairment serves to define a threshold for the decline of memory as a
pathological entity and is thought to represent a transitional state between normal ageing and
early AD (Grundman et al. 2004),

The MCI consists in an objective and measurable deficit in cognitive functions, but with
preservation of daily activities. The incidence of MCI provides support to the hypothesis that it
is an early stage for dementia (Petersen et al., 1999; Petersen et al., 2009). The estimates of
annual conversion rates from MCI to dementia vary across studies, but may be as high 10-15 %
(Tomaszewski Farias et al. 2009). In addition, it has been found that the disturbances in the
circadian rhythm may be an important factor in the MCI impairment (Tranah et al., 2011).
Indeed, the disruption of the circadian system affects the cognitive level, alters the memory and
the capability for information processing (Oosterman et al., 2009) in the elder. It is also believed
that a causal factor for the CD could be the improper pattern of light exposure whose effects are
more evident in mild and moderate dementia, conditions in which the NSQ remains unaffected
(Cardinali, 2010). In fact, elderly people are often institutionalized in centres with insufficient
light exposure or are kept in their own home because of mobility problems, concurrently with
insufficient exposure to light (Ancoli-Israel, 1997; Anderiesen, 2014).

The present report aims at analyzing the beneficial effects of BLT on the physiological and
psychological performance of institutionalized elder. We will show that BLT, applied in
temporal coherence with the general circadian organization, counteracts many signs of cognitive
and behavioral decline that is often observed in aged people.

2. Material and methods
2.1. General

Participants were elder people living in a residence in the island of Mallorca (latitude: ~ 40°N).
The study was conducted during three consecutive weeks, between April and May (spring) with
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an average of 60% sunny days, 14°C (night) and 21°C (day) and ~13.2h of natural light. The
institution was built in 1982 and is managed by a non-profit public organization (IMAS,
Mallorca Institute of Social Affairs) under control of the local government.

2.2. Subjects

We studied a total of 37 subjects of both sexes (33 women and 4 men). All participants and
caregivers received complete information about the purpose and characteristics of the study and
signed an informed consent form before being included in the study. All procedures were
carried out under authorization of the Research Ethics Committee of the Government of the
Balearic Islands 1B / 1409/10 PI).

The inclusion criteria were: cognitive state ranging from mild to moderate cognitive impairment
(MMSE between 25-21 and 19-20, respectively), good mobility and conserved visual and
auditory acuity. The mean age of the subjects was 79,9 years (range 70-93) and with an average
of 6.8 schooling years. The subjects took their prescribed medication during the study. We
excluded, however, those subjects whose medication presumably exerted effects on the CS.
Fourteen subjects (37.8%) suffered no medical condition, thirteen, a single medical condition,
(35.1%), six with two, (16.2%), and four with three (10.8%). The list of medical conditions
comprised, High Arterial Pressure, Anxiety, Insulin Dependent Diabetes, Dislipemia,
Osteoporosis, Osteoarthrosis, Cardiac Arrhythmia, and Chronic Pain.

All participants were encouraged to maintain their normal lifestyle and were free to move
through the different spaces of the institution, with the possibility of remaining outdoors.
Participants and caregivers were instructed to complete a sleep agenda with information about
the onset and offset of sleep, as well as the time and duration of eventual naps. However, the
reliability of the resulting agenda was quite low and the results haven’t been used.

2.3 Study Design

This study was performed using BLT as independent variable. The effects of BLT on cognitive,
functional and attentional variables, on sleep quality and on circadian variables of activity and
wrist temperature, were studied. The study lasted 3 weeks (five days/week). After explaining the
objectives and the experimental procedures, the participants signed the consent and the baseline
variables (pre-BLT) of cognition, functional, attention and sleep quality, were evaluated. In the
second week, the subjects were set up in a working table and were exposed to bright light
(7,000-10,000 lux), using OSAL-LUM® polyvalent light emitters from Yanche, S.L. (Model
255HFDIM), (fig.1), one meter away from the eyes, between 10.30 -12.00 am (90 min). During
the first and the third weeks, the subjects also spent 90 min seated in the table of BLT but the
luminaries were switched off, i.e., they were exposed to the habitual light levels of the
institution and the variables of cognition, attention and sleep quality were reevaluated (post-
BLT). The circadian variables, activity and wrist temperature, were recorded continuously
during the three weeks.
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Fig. 1. A session of Bright Light Therapy during week 2

2.4. Light exposure recording

The accumulated amount of light perceived by subjects was recorded using HOBO pendants,
(Light Data Loggers UA-002-64, Onset Computer, Bourne, Massachusetts, USA) and analyzed
using the HOBO-Ware 2.2 software supplied by the manufacturer. The sensors were placed as
neck pendants over the subject’s clothes during waking time (figure 1) and on the bedside table
during sleep. According to the manufacturer’s specifications, the data loggers have a
measurement range comprised of between 0 and 320,000 Ix, (Martinez-Nicolas et al, 2011). For
the study, the sensors were programmed to store the illumination accumulated every 10 minutes
during the three weeks of the study. After ending the experiments, the stored information was
downloaded for off-line analysis.

2.5. Sleep quality Test

The subjects' sleep quality was evaluated by responding to the Oviedo sleep questionnaire
(0OSQ) (Garcia et al., 2000). The OSQ is a simplified semi-structured interview that has been
validated to quantify sleep satisfaction (Score: 1 low, 7 max), the nocturnal insomnia (Score: 9
low, 45 max) and the diurnal hypersomnia (Score: 3 low, 15 max). This test was applied every
day between 10.00 and 12.00 am. During the three weeks.

2.6. Evaluation of cognitive variables and attention
The cognitive, functional and health variables were assessed using the tests described in table I.

Table I. Evaluation of the Cognitive state.

Cognitive State MMSE Eisdorfer (1992). Spanish validation, Blesa et
al, 2001.

Memory Memory Scale, with separate subtests for immediate,
delayed, learned recognized and working word
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memory  (Whechsler, 1945, 1997). Spanish
validation, Taussig, 1992

Primary degenerative dementia

Global Deterioration Scale (Reisberg et al, 1982)
assessment of primary degenerative dementia.
Spanish validation, Pefia-Casanova, 2009

Sustained attention

TMT-A (Partington vy Leiter, 1949). Spanish
validation, Llinas-Regla et al, 2017.

Selective attention

Comprehensive  Trail Making Test, CTMT-3
(Reynolds, 2002). Spanish Validation del Ser Quijano
et al., 2004

Divided attention

Stroop (Stroop, 1935; Golden, 1994) Spanish
validation, Pefia-Casanova, 2009

2.7. Activity recording

The subjects’ activity was continuously monitored using activity loggers (Hobo G Acceleration
Data Logger, Massachusetts, USA) placed over the non-dominant arm by means of a sports
band, with its X-axis parallel to the humeral bone. (Ortiz-Tudela et al 2010). These meters
record the combined X, Y, and Z-axis accelerations with an 8-bit resolution and up to 21,800
data. The sensors were programmed for accumulating the activity every 30s, during both
waking and sleeping time. The stored data were discharged at the end of the study for further
analysis. The HOBO-Ware 2.2 software was used to analyze the information stored on the

activity meters.

2.8. Wrist Skin-Temperature Measurement

The rhythm of peripheral (wrist) temperature (WT) was continuously evaluated over the three
weeks using miniature temperature holders (Thermochron iButton DS1921H, Dallas, Maxim)
with a sensitivity of 0.1°C and programmed to sample the temperature every 10 minutes. The
sensors were attached to a cotton sports bracelet with the sensor surface placed on the inside of
the wrist over the radial artery of the non-dominant arm (figure 1). At the end of the recording
period, the stored information was downloaded for off-line analysis.
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Fig. 2. Placement of Sensors for recording exposure to light, peripheral temperature and
activity.

2.9. Circadian analysis

To eliminate artifacts, the recovered activity data were filtered to eliminate periods of zero
activity counts. In addition, data showing more than 3 standard deviations (3 SD covers 99.7%
of normally distributed data) were eliminated (Ortiz-Tudela, 2010). As some subjects returned
home on weekends, their daily routine changed. In these cases, the weekend data were also
deleted. To normalize the activity data, the original 60-second data was accumulated every 10
min and the resulting activity was assigned to the corresponding time interval of light and
temperature. The light intensities were expressed in Lux (L) and the Motor activity was
expressed in degrees of position change per minute by dividing the original values times 10.
The temperature of the wrist was expressed in degrees Celsius. The daily activity data were
distributed between waking (7.00 am to 20.50 pm) and sleeping (9:00 pm to 6:50 am) in
agreement with the daily routine of the institution. All circadian parameters were submitted to
circadian analysis using the Circadianware® Software (University of Murcia, Spain) for motor
activity and wrist temperature. Both factors were averaged for each subject and week.

The wrist temperature and activity were analyzed using parametric tests (cosinor and Rayleigh
tests). The cosinor adjustment fits the data to the best 24h sinusoidal regression line and
provides the mesor, the acrophase and the amplitude of the rhythm. The mesor is the average
value around which the variable oscillates. The acrophase is the time of day at which the highest
point of the fitted-cosine curve occurs. The amplitude is the difference between the mesor and
the peak of the waveform function fitted to the data (Diez-Noguera, 2006; Haffen, 2009). The
Rayleigh test is derived from the cosinor analysis and allows calculating the rhythm’s phase
stability during successive days. It provides a vector (R) placed in the center of a circular clock
(24 h) whose angle indicates the mean peak time (acrophase) for each individual rhythm,
together with the time of maximal amplitude and the amplitude confidence limits. The length of
the vector (between 0 and 1) is proportional to the amplitude of the acrophase. These parameters
assume that the rhythm is sinusoidal. However, many circadian rhythms in humans, wrist
temperature, for instance, are not sinusoidal. In consequence, non-parametric analyses were also
performed. This allowed the calculation of three additional variables defined as follows (Van
Someren, 1999; Carvalho-Bos, 2007):

IS (Inter-Day Stability) quantifies the regularity or consistency of the rhythm pattern and
varies between 0 for Gaussian noise and 1 for perfect stability.

IV (Intra-Day Variability) quantifies the fragmentation of the rhythm and varies between 0
when the wave is sinusoidal and 2 for the Gaussian noise.

RA, or relative amplitude, is calculated as the average difference between M5 (5
consecutive hours of maximum values) and L10 (10 consecutive hours of minimum
values), divided by the sum of M5 and L10 for WT, as well as the difference between M10
(20 h maximum values) and L5 (5 h minimum values) divided by the sum of M10 and L5
for motor activity (Ortiz-Tudela, 2010).

CFl, or Circadian Function Index, was calculated from the average of the three variables,
IS, IV and RA, and ranges from 0 (absence of circadian rhythmicity) to 1 (a robust
circadian rhythm).
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For statistical analysis we used the Student t-test for correlated samples, after analyzing the data
normality to establish the difference between pre- and post-BLT weeks. We also applied a
variance analysis with repeated measures followed by Bonferroni post-hoc tests to discriminate
between weeks and treatments. All statistical analyses were performed using the IBM SPSS
statistics package, V 20.1.

3. Results

3.1. Light exposure

The figure 1 shows the averaged levels of light accumulated every 10 min during wake and
sleep time in the three weeks. The difference between the three weeks during wake time was
highly significant (Anova with repeated measures, Fq s = 11,59, p<0.000). On the contrary, the

difference between weeks during sleeping time was non-significant, F; 35 = 0.48, ns.

The light levels recorded during weeks 1 and 3 in the different rooms of the institution were

3000 5
D Wake time
2000 + B siceptime
x
3
1000
0
W1 W2 w3

Figure 3. Mean levels £ SEM of light accumulated every 10
min by the subject’s light pendants. During wake time, the
differences between week 2 (with BLT) and weeks 1 and 3
(without BLT) were highly significant (p<0.000). During
sleep time, no significant difference between weeks was
found.

similar to those recorded by the subject’s pendants. The results, however, added no significant
information and have been not represented.

3.2. Sleep

Variables Pre-BLT Post BLT Significance
Sleep satisfaction 4.03+0.02 4.51+0.04 p<0.04
Nocturnal insomnia 20.73+0.68 15.70£1.3 p<0.007
Diurnal hypersomnia 6.75+0,06 6.0+0.04 p =0.153 ns

Table Il. Results of the Oviedo sleep test on the man traits of sleep
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The results of the Oviedo test show that the BLT improved the sleep satisfaction and reduced
the nocturnal insomnia. The diurnal hypersomnia however, remained without change.

3.3. Effects of the BLT on cognitive, functional and attention variables

3.3.1. MMSE and memory and global deterioration

Figure 2 shows the BLT-caused improvements in cognitive state (MMSE), the Immediate (IM),
Delayed (DM) and Working memory (WM) capabilities. Small, but significant differences were
found in word recognition (R) and the Global deterioration (GD) showed a highly significant
reduction. In contrast, no significant differences were found in learning capability (L).

* %k k¥

5 *k &
ns
CS IM DM WM L GD

Figure 4. The BLT caused significant improvements in Cognitive State (CS), Immediate, Delayed Working,
Recognition Memory and Global deterioration, (IM, DM, WM, R and GD) respectively. Only in the Learning test (L)
the difference between pre- (dashed columns) and post-BLT (white columns) was non-significant.

3.3.2. Effects on attention

The results of the tests used to record the changes in attention are shown in table I\VV. The BLT
caused significant improvements on divided attention. The effects on sustained and selective
attention, however, were non-significant. BLT.

Table 111. Effects of BLT on attention. All indexes have been expressed as mean + SEM

Pre-BLT Post-BLT Significance
Sustained Attention 2.71+0.05 2.38+0.02 0.08 ns
Selective Attention 3.49+0.08 3.13+0.19 0.074 ns
Divided Attention 3.79+0.60 8.69+0.77 0.016
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3.4. BLT and Circadian temperature and activity rhythms

Figure 5 and Tables Il and IV show the consequences of BLT on wrist temperature and
activity. The significant differences between weeks have been marked in bold.

Regarding wrist temperature (Table IlI) the BLT elevated the mesor and increased the
amplitude of the rhythm. The effect on amplitude that continued being significant during week
3. BLT also caused significant acrophase delays, but only were significant on week 3. The inter-
day stability (IS), intra-day variability (IV) and relative amplitude (RA) showed significant
changes. The changes of RA were significant from week 2 and 3. The Rayleigh coefficient and
the Circadian Function Index (CFI) showed significant increases in week 2 and 3.

Table I11. Circadian rhythm of wrist temperature in weeks 1, 2 and 3.

Variables Week 1 Week 2 Week 3 Anova F 105 p between weeks
1-2 1-3 2-3
Mesor 32.8120.12 34.24%0.15 33.17+1,53  F=7.20,p=0.001  0.021 0.042 0.039
Amplitude 1.030,05 1.320,06 1.47+0,08  F=6.08,p=0.003  0.008 0,038 0.034
Acrophase  23:40+16min 01:10+10 min  01:31+10 min  F=17.78,p=0,000  0.000 0.000 0.814
IS 0.47+0.03 0,55+0,03 0.624#0,02  F=7.35p=0.001  0.002 0.002 0.642
v 0,16+0,02 0,12+0,01 0,13#0,01  F=158,p=021  0.042 0.003 0.752
RA 0,02+0,01 0,03+0,01 0,05¢0,01  F=16.5,p=0.000 0.078 0.000 0.002
RAY 0,83+0,01 0,92+0,01 0,88+0,01  F=8.43,p=0.000 0.006 0.634 0.026
CFlI 0,490,00 0,49+0,01 0,53+0,00  F=7.58, p=0.001  0.04 0.305 0.003
3.3.2. Activity
Table IV and figure 5 show the effects of the BLT on the main parameters of the activity
rhythm. As in table I1l, the significant differences between weeks has been marked in bold. The
mesor and the amplitude of the rhythm were significantly higher in week 2 and the difference
was maintained in week 3. The acrophase was advanced 37 min in week 2, but the change only
was significant when comparing weeks 2 and 3. The inter-day stability (IS) and the circadian
function index (CFI) remained without changes. Contrasting, the BLT reduced the inter-day
variability (IV) and increased the relative amplitude (RA) as well as the Rayleigh coefficient
(RAY).
Table IV. Circadian rhythm of activity during the three weeks of the study.
Variables Week 1 Week 2 Week 3 Anova F 108 p between weeks
1-2 1-3 2-3
Mesor 13,48+0,66 15,64+0.63 15,1440.39  F=3.84, p=0.02 0.024 0.019 0.81
Amplitude 7,310,33 9,03+0,32 9,13#0,28  F=10.57,p=0.000 0,016 0,000 0,63
Acrophase 13:48+10 min 14:08+8 min 14:27+9 min  F=7.75, p=0.001 0.059 0.000 0.245
IS 0,30+0,05 0,33+0,01 0,320,006  F=0.94, p=0.39 0,771 0,478 0,103
v 0,99+0,01 0,87+0,02 0,98+0,01  F=9.68,p=0.000 0,042 0,623 0,038
RA 0,73%0,02 0,8420,02 0,77¢0,01  F=4.10,p=0.019 0,010 0,39 0,028
RAY 0,80+0,03 0,89+0,02 0,85+0,01  F=3.09, p=0.049 0,003 0,046 0,53
CFI 0,51+0,01 0,53+0,01 0,51#0,01  F=0.41,p=0.65 0,68 0,407 0,402

The combined plots temperature and activity for the three weeks may be seen in figure 5. The
main results were as follows: A) Regarding peripheral (wrist) temperature, the difference
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between light and dark was 1.15°C, during week 1; 1.71°C during week 2 and 1.71 during week
3. In addition, the effects of BLT continued being significant during week 3 (see also table 111
for statistical details). These data mean first, that the increased availability of light really
increased the amplitude of the circadian oscillation of temperature B) the diurnal activity in
week 1 ranged between 16.2 counts/10 min during ligh time to 7.7/10 min during dark. In week
2, the levels were 20.4 and 6.5 for light and dark time, respectively and 18.5 and 6.3,
respectively, for week 3. So, the results of activity and temperature were quite parallel. In both
cases the BLT increased the diurnal levels and decreased the nocturnal ones. In addition, the
effects were extended, at least, for one week.
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Figure 5. Left panels: Plots of wrist temperature (black line) and activity (grey filled areas)
recorded during the three weeks. Right panels: plots of light (Lux) perceived by subjects during
the three weeks.

4. Discussion
4.1. Light

We found that the levels of light normally perceived by subjects during light- and dark-time
were discrete in both absolute and relative terms. During day time, the levels averaged around
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850 lux /10 min along the entire waking time (figure 1), just above the minimal levels
recommended by the European Commission (EC) for health care institutions (500 L, European
standard for Indoor lighting EN12464-1). By the way, it is of note that the recommended EC
values are mostly directed to the staff, practitioners, nurses, etc. and don’t ever consider the
patient’s lighting needs that may be important in institutionalized old people. Indeed, it is
known that aged people hardly retain a 10% of the photoreception sensitivity of a 10-year-old
child, with structural and functional deficits in absorption of visible light in the wavelength
range of 400-500 nm, the most important one for circadian regulation (Najjar et al., 2014).
Further, the pupil diameter suffers age-related reductions (miosis) (Charman, 2003; Yang et al.,
2002) needing light exposures several times brighter for a normal circadian performance
(Turner & Mainster, 2008). Moreover, it is noteworthy remembering that the light levels
recommended in the DELTA Portfolio (Bakker et al, 2004) were up to 3500 Lux at the eye’s
level for institutionalized old-people, a level that is seven-fold higher than the mean values
recommended by the mentioned European Standard.

Regarding the light exposure during sleep time, the subjects were exposed to an average of
around 40 lux/10 min, a figure that can be recorded at 1 m of a 50W quartz light bulb, much
higher than the 5-lux levels established on the European Standard. The high night values were
due to the presence of permanent lights in the aisle neighbor to the sleeping rooms and to the
nurse’s general practice of putting the lights on for the routine diapers check and change. It is
well recognized that the exposure to light during sleeping time may have adverse effects on
circadian rhythms and on the general health status (Reiter et al., 2011). Indeed, disregarding the
need of darkness exacerbates the already diminished age-related levels of melatonin (Khalsa et
al., 2003) and we recently demonstrated that the circadian rhythms of aged people are
particularly sensitive to the contrast between diurnal and nocturnal light (Rubifio et al, 2017). In
summary, the subjects of the present study were exposed to rather low values of light during
wake time and to excessive light levels during sleeping time. Taking into account these facts, it
follows that the daily exposure to around 10000 lux for only 90 min applied in week 2 must
have supposed a dramatic change and must be responsible of the constellation of circadian,
sleep, well-being, and cognitive improvements observed in the second and third weeks of the
study (to be described in next paragraphs).

4.2. Bright Light Therapy

The intensity and duration of bright light exposure needed to achieve therapeutic efficacy in
improving the CS, the cognitive parameters and the sleep quality, have been discussed (Remé et
al, 1996; Terman and Terman, 20053, b; Brouwer et al, 2017; Sloane et al., 2008; Mishima et
al., 1994; Campbell et al., 1995). Most studies provide, at least, 10000 lux at eye’s level (Aries,
2005). These levels are considered safe, given the absence of both UV wavelengths and ocular
abnormalities in the experimental subjects (Remé et al,, 1996; Terman and Terman, 20053;
Brouwer et al., 2017)

We selected this value after considering the probable age-related reductions in the visual system
of the subjects. Besides, the light sources used in this report show a rather high intensity in the
range of 460-480 nm, in coincidence with the maximal human circadian spectral sensitivity
(Rea et al., 2002; Reiter et al., 2011) and the maximal capacity for improving the nocturnal
secretion of melatonin in both sleepless elderly (Murphy and Campbell, 1996) and healthy
elderly (Sorensen et al., 1995). Further, the BLT was applied during morning time, with known
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consequences on cognitive, functional, and clinical variables (Mishima et al, 1994; Dowling et
al., 2005)

4.3. Cognitive results

The main age-related mental disturbances consist in slowing the mental processes
(Salthouse, 1996), impairments in the working, episodic and immediate memories as
well as in executive functions (Andrés y Van der Linden, 2000). In particular, the
attentional capacities are highly sensitive to the mental degenerative changes (Rogers,
2002; Vega and Bueno, 1995). Altogether, these impairments are well-recognized
symptoms of the early phases of Alzheimer disease (Grundman et al. 2004).

We used the MMSE (Folstein et al, 1975; Eisdorfer and Cohen, 1992) first, to classify
the mental status of the subjects. The MMSE has been widely used to assess the global
cognitive status, analyzing the temporal and spatial orientation the immediate and
delayed memories as well as the capacity for calculation and verbal communication (Ito
et al, 1999; Yamadera, 2000; Graf et al., 2001; Hickman et al., 2007; Cochrane et al.,
2012). In particular, the MMSE is widely used to evaluate the mental decline in
institutionalized elder subjects (Reisberg et al, 1984 and 1985; Franssen et al, 1991) and
to recognize the existence of mild cognitive impairment, (MCI) (Flicker et al, 1991).
There are, however, some discrepancies in the cut-off score to define the MCI
(Tombaugh and Mcintyre 1992; Franssen et al, 1991; Reisberg et al, 1985; Mitchell
2009; Crum 1993; Kukull 1994). We used a score of < 25 (Eisdorfer y Cohen, 1992) to
mark the frontier between normality and mild impairment. Indeed, this is a rather high
figure, but it was selected to provide the maximal sensitivity for screening the effects of
BLT.

The clinical value of the MMSE has been disputed (Anthony et al, 1982; Creavin et al,
2016). To surpass its eventual weakness, and to increase the precision of the cognitive
evaluation as well as to recognize the consequences of BLT, the MMSE was
complemented with additional tests. First, we applied the Whechsler Memory Scale,
with separate subtests for immediate, delayed, learned, recognized and working word
memory (Whechsler, 1945, 1997). In the present study, the BLT caused significant
improvements in all subtests, with the single exception of the learned word memory in
which the effect of BLT was non-significant (Figure 4). We found, however, significant
decreases in the scale for global deterioration (Reisberg’s 1982). The effects of BLT on
the attentional levels were also studied. Attention was described by William James in
1890 as "the taking possession by the mind, in clear and vivid form, of one out of what
seem several simultaneously possible objects or trains of thought' (cited by Lynch,
2010). We used the Trail making test (TMT) (Partington & Leiter, 1949) to evaluate
visual search speed and sustained attention. The selective attention was assessed using
the Comprehensive Trail Making Test 3 (CTMT3, Reynolds, 2002) that is heavily
influenced by resistance to distraction, cognitive flexibility or attentional set-shiftings.
As a result, we found that the BLT significantly increased the mean MMSE score in 1.2
points. So, despite the short exposure (90 min, 5 days) we can conclude that the effects
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were positive, agreeing with previous studies (Graf et al., 2001; Yamadera et al., 2000;
Burns et al., 2009; Riemersma-Van Der Lek et al., 2008). We found, however, non-
significant changes neither in Sustained nor Selective attention levels. In contrast, the
Divided attention (Stroop, 1935; Golden, 1994; Parkin, 1999; Mackin, 2002), shoved a
sharp increase, from a score of 3.8 to 8.7 (Table 1V). Several dimensions have been
described for the attentional levels, graded from simple to complex: focalized,
sustained, selective and divided, (Sohlberg and Mateer, 1987, 1989). Thus, it is of note
that BLT only improved the most complex attentional level that, most likely, should
have been the most deteriorated one.

4.4. Sleep

The results of the OSQ showed that she subjects had a poor sleep quality. An important
factor further contributing to this result was, most likely, the extremely long duration of
bedtime established as a norm in the residence (from 21.00 to 07.00, i.e., 600 min of
total bed time) contrasting with 360 min of total sleep time reported for healthy, 60-70
years old people (Kurina et al, 2015; Wilckens et al, 2014). Considering that a normal
sleep efficiency of 77.5% has been reported for old people (Dijk et al, 1999), the total
bed time for healthy aged persons should average around ~465 min. Increasing the bed-
time in aged people may decrease sleep drive, causing low sleep continuity and depth
and may be even detrimental for cognition (Wilckens et al, 2014). In this way, the
excess in total bed time may explain the poor results of the OSQ, both before and after
BLT. In general, the main sleep disturbances recorded in elder are nocturnal insomnia
and excessive diurnal sleepiness, in good coincidence with the goals of the OSQ.
Previous reports of applying this questionnaire to old people observed a sleep
satisfaction and diurnal insomnia indexes not too different from the ones we found here
(Rubifio et al, 2017). So, the subjects of the present study may remain within the normal
range. Although the BLT improved the sleep its quality continued being rather discrete
with scores oscillating around 50% of the optimal for sleep satisfaction, nocturnal
insomnia and diurnal hypersomnia. In spite of this, the effects of BLT were significant,
increasing sleep satisfaction and decreasing nocturnal insomnia. However, the effects
did not reach significance for diurnal hypersomnia.

These extremely long duration of the sleeping time may be aggravated by the low levels
of light perceived during the light period and the rather high ones observed during
sleeping time. Indeed, it is known that the frequent nocturnal awakenings cause further
reductions in the low levels of melatonin secretion, aggravating their age-related low
levels (Mishima, 1995) and causing additional impairments in the functional activity of
the NSQ (Witting et. al., 1990; Moe et. al., 1995). On the other hand, it is known that in
demented institutionalized elder, the cognitive deterioration is often accompanied of
sleep disturbances (Pollak and Perlick, 1991) altogether causing further deteriorations in
the capacity for daily activities and increasing the needs of specialized care (Yaffe et al.
2002). In fact, an increasing number of reports confirm the relationships between the
organization of the sleep-wake rhythm and the decline in cognitive function (Jelicic,
2002; Blackwell, 2006; Carvalho-Bos, 2007; Cochrane et al., 2012).
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4.5 Circadian rhythms

Aiming at simple and minimally invasive procedures, we recorded the peripheral (wrist)
and not the central (core) temperature. It is known, however, that wrist temperature
exhibits an inverse phase relation with core temperature and represents a non-invasive,
robust and easy to register index of the circadian rhythms (MartinezNicolas, 2013;
Ortiz-Tudela et al., 2010). Before BLT, the WT rhythm was rather weak (see figure 5,
panel a, and table I1l). The BLT, thereafter, caused significant improvements in a
majority of the rhythm parameters, including mesor, amplitude, inter-day stability (IS)
intraday variability (IV), Ralyleigh coefficient and circadian function index (CFI).
Moreover, the BLT caused significant delays in the acrophase of the rhythm, a delay
that was even higher in the third week. Thus, the BLT caused immediate effects in most
of the parameters of the rhythm and, in many cases, the improvements appeared and/or
persisted in the third week, being highly suggestive of delayed post-effects, modifying
the time settings of the circadian clock.

Regarding the rhythm of activity (Table 1V), the results were similar. Indeed, all
parameters showed significant improvements, with the exception of the Interday
Stability (IS) and the circadian function index (CFI) in which the changes lacked
significance. As we found for WT, many effects persisted along the third week (mesor,
amplitude, relative amplitude (RA) and Rayleigh coefficient), while the improvement in
IV only was significant in the third week, altogether indicating that BLT may have
effects that persist beyond the light therapy.

General discussion

We studied the effects of 90 min of BLT applied during morning time to
institutionalized elder with mild-moderate cognitive impairment. The study was
performed during three consecutive weeks. The first one was used to collect the basal
data. The subjects received the light therapy during the second week and the third one
was used to record the effects in cognitive variables and the eventual persistence of the
effects.

We found that the application of BLT caused significant improvements in cognitive
capabilities, in sleep quality and in most parameters of the circadian rhythms of
peripheral temperature (as indicator of core temperature) and general activity. These
results agree with previous ones in which the BLT improved the levels of arousal during
waking (Campbell et al., 1995a), ofsleep quality (Campbell et al., 1995b) and in the
age-related cognitive dusturbances (Campbell et al.,, 1995c; Fetveit et al. 2003;
Gehrman and Ancoli-Israel, 2016; Van Someren, 2000)

It is well known that the capacity of the SCN clock to maintain the physiological
synchrony is extremely sensitive to deficits in morning light (Minors et al., 1991; Riger
et al., 2013), an effect that receive confirmation with the results of the present study. It
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is also known that the circadian system shows significant age-related impairments
(Ancoli-Israel, et al., 2002). Here, we observed that the BLT caused significant
improvements in the rhythms of both body temperature and activity and counteracted
the typical clock advance that normally appear in aged people (Hofman & Swaab, 2006;
Iguchi et al., 1982; Skene & Swaab, 2003). It is worth to note that these effects were
still significant one week after the application of the BLT, that is, the BLT caused a true
resetting the SQN clock.

Although the period (t) of the circadian rhythm basically depends on the timing of geophysical
cycles (T), it also depends on external masking factors that add or subtract from the light effects,
thereby reinforcing or blunting the efficiency of the clock (Martinez Nicolas et al., 2013;
Weinert, and Waterhouse, 2007). Consequently, the low day-night difference in the light
exposure previous to applying BLT was a factor that possibly contributed substantially to blunt
the temperature and activity rhythms of the subjects and aggravated the described visual
impairments and their presumably weak circadian system. Oppositely, the BLT must have
activated the residual activity of the internal clock of the inmates causing significant
improvements in the rhythms of temperature and activity.

It is believed that certain neurodegenerative processes such as the Alzheimer's disease
(AD) can begin several years prior to the clinical diagnosis (Petersen et al., 1999;
Petersen et al., 2009; Albert et al., 2011; Li et al., 2011; Cooper et al., 2015). Indeed, the
MCI has been used to define a threshold for decline of memory as a pathological entity
and is thought to represent a transitional state between normal ageing and AD
(Grundman et al. 2004). In consequence, the need of research aiming at an early
diagnosis of AD has been highlighted in several studies aiming at preventing and
controlling the disease (Richard et al., 2012; Barnett et al., 2013) and to aid in the early
diagnosis (Custodio et al., 2017). Regarding the present study, we may conclude that,
after being exposed to BLT, the subjects with a preliminary diagnostic of MCI showed
significant improvements in mental performance in a great majority of tests and, in
consequence, the BLT could serve to delay the full development of AD.

It is known that the CD are important factors in the development of MCI (Tranah et al.,
2011). Indeed, they affect the cognitive performances, alters the memory and the
processing of information and drives the cognitive decline in elder subjects (Oosterman
et al., 2009; Ancoli-lsrael, 1997; Anderiesen, 2014; Terman, 2007; Hanford and
Figueiro, 2012). Moreover, it is believed that, even in subjects with functional NSQ, an
improper pattern of light exposure may lead to the development of dementia (Cardinali,
2010). Therefore, the subject’s underexposure to natural light may be an important
factor in their age-related mental disturbances and their reduced quality of life (Ito et al,
1999; Yamadera, 2000; Graf et al., 2001). These effects may be aggravated after
considering that the visual system of elderly show structural and functional deficits in
the absorption of short visible wavelengths (400-500 nm) (Najjar et al., 2014). In the
same vein, the pupil diameter is decreased in aged persons (Charman, 2003; Yang et al.,
2002). As a result, they would need light exposures ten times brighter to approach a
circadian performance similar to that of young people (Turner & Mainster, 2008).
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On the other hand, it should be noted that these results were observed after only five
days of treatment. It seems reasonable thus, that increasing the period of the exposure to
high intensity of, either artificial, or natural light, the improvements would have been
much higher. Therefore, the results of these report add evidence to the usefulness of
bright light, not only as therapeutic resource but, possibly, in the prevention of age-
related dementias.

To end, the main result of the present report lies, first, in providing a unitary frame for
understanding the causes of the age-related cognitive impairments and sleep.
Altogether, the improper illumination, too low during wake time and excessive during
sleep time, must have been responsible of the low quality of sleep and the impairments
in circadian performance. These two factors must have contributed to impair the
cognitive capabilities of the subjects. On the other hand, the present results confirm the
benefits of BLT on the circadian organization, in sleep quality and in cognitive
capabilities. To end, the present results stress the importance of illumination in
institutions for aged people. Indeed, it is increasingly believed that light is an
affordable, effective, and fast-acting therapeutic tool (Erren and Reiter, 2009; Wirz-
Justice, 2005; Canellas et al, 2016).
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