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Resumen

Mantener los ritmos circadianos ajustados es esencial para estar saludables. La cronodisrupcion es el
desajuste de estos ritmos que se produce gracias al envejecimiento y al padecer alguna enfermedad
neurodegenerativa como la enfermedad de Alzheimer (EA) y se puede agrabar por el hecho de estar
institucionalizado en una residencia donde por lo general la intensidad de luz incidente se ve reducida.
El sincronizador externo por excelencia y el factor principal que afecta a la cronodisrupcién en
ancianos, con o sin EA, es el ciclo de luz-oscuridad. Este genera respuestas directamente sobre el
nicleo supraquiasmatico (NSQ) que actiia como sincronizador endégeno regulando el ritmo de
suefo-vigilia mediante la liberacion de melatonina en el plasma. Para estudiar las alteraciones que
sufren los ancianos con EA incipiente o demencia leve de tipo Alzheimer sobre su ritmo circadiano
de sueno-vigilia se analizan el ritmo de temperatura periférica (TP) y de actividad motora. El ritmo
circadiano de TP es muy buen marcador del ritmo. Ademas, la cronodisrupcion también tiene efectos
sobre la calidad del suefio y sobre el estado cognitivo y emocional. Se aplica una terapia no invasiva,
terapia de luz brillante (TLB), con la finalidad de conseguir un mejor ajuste del ritmo asi como
mejoras a nivel de calidad de suefio y estado cognitivo y emocional. Se concluye que la TLB supone
mejoras puntuales o prevalentes dependiendo del parametro estudiado pero en general ayuda a
mejorar la calidad de vida de los ancianos.



1. Introduccion
1.1 Ritmos biologicos y circadianos

Las actividades que realizan los seres vivos vienen marcadas por los ritmos biolodgicos, que son los
encargados de controlar la actividad ciclica de parametros internos en relacion a sincronizadores
externos. Los ritmos biologicos vienen definidos por un conjunto de parametros (Figura 1):

* Mesor: representa el valor medio estimado de la variable sobre la curva ajustada.

* Acrofase: refleja la hora del dia en la que se encuentra el valor mas elevado de la
curva ajustada.

* Amplitud: sirve para relacionar el mesor con la amplitud puesto que es la diferencia
entre el valor maximo de la variable ajustada y el mesor.

* Periodo: se define como el tiempo comprendido entre que empieza y acaba un ciclo
completo de la variable que se estudia. Es el tiempo que encontramos entre un valor
concreto de la variable ajustada y su anélogo.

* Frecuencia: es el valor inverso al periodo ya que corresponde al numero de ciclos
completos comprendidos en un periodo de tiempo determinado.
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Figura 1. Representacion de una curva de coseno ajustada a un periodo de aproximadamente 24 horas. Se muestran los
parametros mas importantes para definir un ritmo biologico: el mesor, la acrofase y la amplitud (modificado de Ancoli-
Israel et al., 2003)



Debido a su importancia para la supervivencia de las especies, la seleccion natural ha favorecido que
todos los organismos, desde procariotas hasta la especie humana, posean ritmos cuya periodicidad
flucte alrededor de 24 h, los llamados ritmos circadianos (“circa” 24 horas), y son los ritmos mas
frecuentes y han sido los mas estudiados. Por ejemplo, en el hombre la alternancia diaria de suefio y
vigilia se acompafia de numerosos ritmos diarios en la funcidén neural y endocrina. Se producen
variaciones diarias en la temperatura corporal, en las frecuencias respiratoria y cardiaca, y en la
presion y composicion de la sangre, asi como en otras varias funciones corporales. Los factores
ambientales actian como sincronizadores bioldgicos, ajustando la periodicidad del reloj circadiano a
la de exactamente 24 horas. La luz es el sincronizador mas importante, definiendo el periodo dia-
noche y regulando el reloj circadino, la estructura que organiza los ritmos circadianos. En ausencia
de patrones ambientales definidos (luz u oscuridad constantes) se dice que el organismo esta en libre
curso o free running, pero el reloj circadiano sigue mostrando variaciones con un periodo cercano a
las 24 horas. Los sincronizadors externos e internos permiten mantener en hora el reloj circadiano.

1.2 Sistema circadiano

El reloj circadiano de la mayoria de mamiferos, entre ellos la especie humana, es una estructura
localizada en el hipotalamo, el nlicleo supraquiasmatico (NSQ), dos pequeios nucleos compuestos
de 10000-15000 neuronas localizados en el hipotalamo ventral (Cassone et al., 1988; Swaab et al.,
1985). La actividad del NSQ permite el mantenimiento de los ritmos circadianos. De hecho, neuronas
aisladas del NSQ muestran ritmos circadianos por su cuenta (Balsalobre et al., 1998; Yamazaki et al.,
2000), siendo asi un oscilador endogeno. El NSQ envia sefiales sincronizadoras a los osciladores
periféricos (relojes subordinados), localizados en los tejidos y organos fuera del sistema nervioso
central, mediante el sistema nervioso auténomo y sefiales humorales como el cortisol y la melatonina.

El sistema circadiano (SC) de los mamiferos se compone de tres elementos principales: el NSQ, las
senales de entrada de informacion al NSQ y las sefiales de salida desde el NSQ (Figura 2).
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Figura 2. Organizacion general del sistema circadiano (modificado de Garaulet et al., 2010)
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Las sefiales periféricas de entrada de informacion al NSQ, los sincronizadores externos
o zeitgebers (del alemén “donador del tiempo™) ayudan a sincronizar (poner en hora) el reloj.
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). La informacion fotica llega
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al NSQ através del trato retinohipotalamic (TRH) formado por los axones de las células ganglionares
de la retina (Figura 2). Estas células ganglionares fotosensibles ipRGC
(intrinsecally photosensitive retinal ganglion cells), se diferencian de los otros fotorreceptors (conos
y bastones) porque contienen un fotopigmento denominado melanopsina en lugar de la rodopsina.
La melanopsina es estimulada por una longitud de onda de 460-480 nm del espectro visible, que
corresponde al color azul. El SC es mas sensible al espectro de luz azul (Bonmati, 2015). Hay otros
zeitgebers que participan en la sincronizacion del NSQ como el ejercicio fisico, los horarios de las
comidas y de actividad y las relaciones sociales. Las sefiales de salida desde el NSQ transmiten
informacion a las zonas del cerebro que intervienen en la regulacion de los patrones de
comportamiento, sueflo-vigilia y temperatura corporal, a los centros neuroendocrinos y a los érganos
periféricos. Por eso, el NSQ envia proyecciones nerviosas, mediadores humorales, como
la melatonina o el cortisol, y sefiales fisicas como el ritmo de temperatura central (TC) (Madrid &
Rol., 2015).

El NSQ controla la secreccion de melatonina en funcién de la exposicion a la luz que le llega
directamente desde las células ganglionares ipRGC (Figura 3). La melatonina se sintetiza en
presencia de oscuridad produciendo sensacion de suefio. Se trata de una hormona producida
principalmente, pero no exclusivamente, en la glandula pineal. Asi, también se produce en 6rganos
extraparietals no endocrinos como el cerebelo, el trato gastrointestinal, el sistema inmunitario y la
retina (Cardinali & Scacchi, 2010). La sintesis de la melatonina estd regulada por una
estimulacion noradrenérgica y por una accion inhibitoria directa de la luz. Asi, su produccion presenta
un marcado ritmo circadiano, con niveles altos de melatonina durante la noche y con niveles bajos
durante el dia. La melatonina se libera al torrente sanguineo a través de difusion simple, donde se
dirigira a las células y tejidos diana. La melatonina provoca una serie de efectos, entre los cuales se
encuentran la induccién del suefio y la disminucion de la TC y es la sefial sincronizadora interna para
una gran cantidad de ritmos (Pandi-Perumal et al., 2006, 2008). Esta hormona, junto con el NSQ, es
la encargada de regular los ritmos bioldgicos de temperatura, suefio-vigilia, y de actividad motora,
entre otros.
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Figura 3. Via de regulacion para la secreccion de la melatonina por la glandula pineal en funcion de la luz que recibe el
NSQ (modificado de Poza et al., 2018).




1.3 Alteracion de los ritmos circadianos en la enfermedad de Alzheimer: cronodisrupcion

Existen diferentes cronotipos que sirven para clasificar a la poblacion en funcion del ritmo circadiano.
Por lo general, las personas mayores presentan un cronotipo matutino, es decir, el pico de melatonina
se presenta alrededor de la medianoche y su maxima actividad se encuentra en las horas mas préximas
a la manana. No obstante, se pueden producir alteraciones en los ritmos circadianos como
consecuencia de enfermedades neurodegenerativas (Wulff et al., 2010) como la enfermedad de
Alzheimer (EA). Se han observado cambios en los niveles plasmaticos de melatonina y en su ritmo
de secreccion causados por el envejecimiento y por la EA (Wu & Swaab, 2005). A su vez, niveles
bajos de melatonina pueden estar relacionados con una menor eficiencia del suefio y contribuir a la
gravedad de algunas enfermedades relacionadas con la edad (Karasek, 2004). La EA deriva en
trastornos de conducta y deterioro cognitivo en los ancianos que la padecen.

Estas alteraciones de los ritmos circadianos pueden ser debido a disfunciones del NSQ o a deficiencias
de las sefiales de entrada y salida (Figura 2). Estas alteraciones que acompaiian a la senescencia con
o sin EA, también se presentan en otras enfermedades neurodegenerativas en general. Cuando estas
alteraciones se manifiestan como fragmentacion y reduccion de la amplitud del ritmo, pérdida de la
ritmicidad, inestabilidad de fase entre distintos dias, un retardo o avance de fase extremos, periodo
diferente de 24 horas, o incluso una inversion de fase del ritmo circadiano, se habla de
cronodisrupcion (CD) (Erren et al., 2009). El deterioro neurodegenerativo que sufren los ancianos
con EA favorece la CD (Volicer et al., 2001), pero a su vez, trastornos del comportamiento como
inquietud nocturna y diurna, insomnio nocturno y deambulacion, implican alteraciones graves del
ritmo circadiano y CD (Pollak & Perlick, 1991).

Se ha comprobado que la principal causa de cronodisrupcion en la senectud, con o sin demencia
asociada o EA, es la inadecuada exposicion a la luz. El proceso neurodegenerativo afecta al sistema
circadiano-pineal y es consistente con la clinica con la aparicion de los trastornos de suefio, delirio y
agitacion acompafiados de baja secrecion de melatonina nocturna y cantidades diurnas anormalmente
elevadas (Ohashi et al., 1999; Mishima et al., 2001). De hecho, se ha comprobado que
institucionalizacion de los ancianos, frecuente en la EA, puede acentuar los efectos de la CD y por lo
tanto, ser la causa del patron de suefio irregular (Mishima et al., 1999), incluso, en ocasiones, la
consequencia por la misma institucionalizacion. La causa reside en que la mayoria de instituciones,
por su arquitectura, carecen de la intensidad de exposicion a la luz, natural, incluso artificial,
adecuada. A su vez, es dificil que favorezcan la salida de los sujetos al exterior, y ademas, las propias
rutinas nocturnas de la institucion (como cambio de pafiales o medicacion), interfieren con la
necesaria oscuridad nocturna, para facilitar el descanso y el suefio nocturno. Se ha demostrado que
tan importante es una buena exposicion a la luz diurna como el mantenimiento de oscuridad nocturna
para prevenir la CD (Ortiz-Tudela et al., 2010; Rubifio et al, 2017). La consecuencia de todo ello,
entre otros, suelen ser somnolencia diurna acompafiada de suefio interrumpido (fragmentacion)
(Wulff et al., 2010). Ello repercute también en una menor actividad diurna, con patrones circadianos
de actividad y temperatura alterados, frecuente en los ancianos afectos de EA. Las diferencias en los
marcadores circadianos fisiologicos se observan al estudiar parametros tales como el mesor, la
acrofase y/o la amplitud entre otros (Volicer et al., 2001).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que la EA no solo afecta a la calidad y ritmo del suefio sino
que también produce un déficit a nivel cognitivo y cambios en el estado animico. De hecho el
envejecimiento en general conlleva cambios cerebrales, tanto estructurales como funcionales,
contituyendo un continuum que, generalmente, implica un declive cognitivo y funcional, pasando de
la alteracion de la memoria asociada a la edad al deterioro cognitivo leve (DCL), siendo incluso uno
de los factores que influye en el desencadenamiento de la EA (Jessen et al., 2014). En las fases mas
tempranas de esta enfermedad, la caracteristica por excelencia es una pérdida notable de la memoria.
De hecho, numerosos estudios demuestran que la EA, puede iniciarse varios afios previos al
diagnostico clinico de demencia. Algunos de los cambios mas destacados a nivel cognitivo y
emocional se recogen en la Figura 4.
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Figura 4. Consecuencias emocionales y cognitivas producidas por la presencia de alteraciones en el ritmo circadiano del
suefio (extraido de Wulff et al., 2010).

1.4 Terapéutica basada en los ritmos bioldgicos

Actualmente existen terapias para el tratamiento de la EA que ayudan a mejorar los sintomas de esta
enfermedad a la vez que reducen la sensacion de estrés de las personas que se encuentran a su cargo
(Weldemichael & Grossberg, 2010). Si nos centramos en el hecho de que la EA se asocia a falta de
acoplamiento del reloj circadiano con los zeitgebers, una forma efectiva de prolongar el
funcionamiento del reloj biologico se consigue mediante actitudes y comportamientos que favorezcan
la sincronizacion de los ritmos y la reactivacion del SC. Hay una serie de medidas que pueden
favorecer esta sincronizacion como la exposicion a la luz brillante diurna (Hanford & Figueiro, 2013)
o favorecer el contraste luz-oscuridad (Rubifio et al., 2017).

La TLB, terapia de luz brillante, es una terapia no invasiva que ha resultado efectiva en la mejora de
las capacidades cognitivas y animicas en la EA, ademas de mejorar su ritmo de suefo-vigilia en los
trastornos neurodegenerativos (Mishima et al., 1999). Se ha demostrado que TLB (a intensidades
>1000 lux) durante la mafiana reduce el comportamiento de agitacion y consolida el ritmo suefio-
vigilia (Ancoli-Israel et al., 2003) y mejora la eficiencia de suefio y la cognicioén (Riemersma et al.,
2008). El momento del tratamiento fue de gran importancia en el resultado, demostrando, que la luz
de la manana era mas efectiva que la de la tarde (Dowling et al., 2007). De cualquier manera, sigue
habiendo controversia en definir exactamente las intensidades luminicas y el tiempo de exposicion
mas eficaz para obtener resultados positivos.



2. Hipdtesis y objetivos

Teniendo en cuenta los antecedentes expuestos anteriormente, se espera que la TLB ayude a ajustar
el ritmo de suefo-vigilia a la vez que ayude a mejorar las capacidades cognitivas y emocionales de
los ancianos con Alzheimer incipiente (DCL) y demencia leve de tipo Alzheimer (EA) (deterioro
cognitivo moderado o DCM). Si bien son numerosos los estudios que demuestran la efectividad de la
TLB en la EA, hay pocos estudios que se centran en la mejora de las alteraciones del ritmo circadiano
suefo-vigilia, como causa principal del deterioro cognitivo en la EA, y que lo hagan con una
metodologia no invasiva como la utilizada en este estudio.

Objetivos: estudiar la posible mejora y/o prevencion de la cronodisrupcion, de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer incipiente y con demencia leve de tipo Alzheimer, después de recibir la
TLB, a partir de los siguientes parametros:

* Ritmo circadiano suefio-vigilia, a partir de los registros de actividad motora y
temperatura periférica, relaccionandolos con la intensidad de luz recibida en el centro.

* Calidad de suefio, a partir de la actividad motora y el test complementario, COS (test
de calidad de suefo de Oviedo).

* Estado cognitivo y emocional, a partir de una bateria de test validados de memoria,
atencion, estado emocional y de salud.



3. Material y métodos
3.1 Participantes

El estudio se realizo con un total de 10 ancianos, de edades comprendidas entre los 74 y los 90 afios
y de ambos sexos, institucionalizados en el mismo centro y diagnosticados de enfermedad incipiente
de Alzheimer o demencia leve de tipo Alzheimer correspondiente a un DCL o DCM respectivamente
(Tabla ). El estado de deterioro cognitivo de los ancianos fue determinado por el evaluador del centro
mediante las pautas establecidas por el Mini-Mental State Examination (MMSE), puesto que es una
prueba diagnoéstica de rutina que se lleva a cabo de forma periddica para analizar la evolucion del
deterioro cognitivo de los sujetos.

Criterios de inclusion

- Sujetos de edades comprendidas entre los 74-90 afios y afectos de enfermedad incipiente de
Alzheimer o demencia leve de tipo Alzheimer, institucionalizados en régimen interno en la residencia
DomusVi-Palma, con nivel académico suficiente para asegurar la capacidad de lecto-escritura y con
agudeza visual y auditiva conservadas.

Criterios de exclusion

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

-Sujetos con enfermedades que alteraran el ritmo suefio-vigilia o que impidieran las actividades
propuestas.

-Sujetos con medicacion que alterara el ritmo suefo-vigilia.

La seleccion contd con el consentimiento del sujeto o en su caso de los familiares o tutores, para lo
cual se firmo el correspondiente consentimiento informado. Los sujetos seleccionados se
distribuyeron al azar en dos grupos, control y experimental. A este ultimo grupo se le aplicéd terapia
lumninica.

Todos los datos recogidos (cuestionarios, informacidn personal, etc.) fueron tratados de acuerdo con
la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal (BOE n° 298, de 14 de
diciembre de 1999). El estudio cont6 con la aprobacion del Comité d’Etica de la Investigacio de les
Illes Balears (CEI-IB) IB /1409/10 PL

Tabla 1. Rangos de las puntuaciones del Mini-Mental State Examination (MMSE) correspondientes a un estado de
deterioro cognitivo global (GDS) (modificado de Wesson & Luchins, 1992).

Estadios GDS Rango MMSE

2- Deterioro cognitivo muy leve. Olvido benigno senil. 26 a 30
3- Deterioro cognitivo leve. Enfermedad de Alzheimer 21225
incipiente.
4- Deterioro cognitivo moderado. Demencia leve. 17a24
5- Deterioro cognitivo moderadamente grave. Demencia

I1al6
moderada.
6- Deterioro cognitivo grave. Demencia moderaamente 1al10
grave.
7- Deterioro cognitivo muy grave. Demencia grave. 0

3.2 Instituciones

Los ancianos que participaron en el estudio se encontraban institucionalizados en el mismo centro
para mayores, residencia DomusVi-Palma, ubicada en Palma de Mallorca, pertenenciente al grupo
internacional DomusVi, uno de los principales operadores europeos del sector de la atencion a la
dependencia. Los sujetos seleccionados estaban en régimen interno y con horarios de actividades
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rutinarias iguales.
3.3 Instrumentos
3.3.1 Analisis de la intensidad de luz incidente

Uno de los parametros importantes a la hora de analizar el ritmo
circadiano suefio-vigilia es la intensidad de luz incidente, por su influencia
como principal zeitgeber. Se utilizaron sensores de luz tipo HOBO (Hobo
Light Data Loggers UA-002-64, Onset Computer, Bourne, Massachusetts,
EE. UU) (Figura 5) distibuidos por las diferentes estancias del centro,
permitiendo asi analizar la intensidad de luz media a la que estaban
expuestos los ancianos. El sensor se colocaban en el centro de las distintas
dependencias, a unos 190 cm de distancia del suelo. Si la dependencia era
muy grande se utilizaban dos sensores en cada uno de los extremos de la
sala. De acuerdo con las especificaciones del fabricante, los registradores
de datos tienen un rango de medicion comprendido entre 0 y 320.000
luxes (Martinez- Nicolas et al., 2011). Los sensores se programaron para
almacenar la informacion cada 15 minutos y durante todo Figura 5. Sensor de luz tipo HOBO
tiempo que durd el estudio. (fuente propia).

3.3.2 Terapia de luz brillante (TLB)

Para la aplicacion de la TLB se utiliz6 una mesa disefiada por Cronobiotech (Biological Rhythms
Technologies), alrededor de la cual se sentaban los sujetos, que incorpora unas luces polivalentes
OSAL-LUM® de Yanche, S.L. (modelo 255HFDIM) y que permite aplicar la luz en una intensidad
de alrededor de 10000 luxes. (7.500-12.000 lux a 1 m de distancia).

3.3.3 Parametros fisiologicos circadianos

Los dos parametros que mejor definen el ritmo suefio-vigilia son la temperatura corporal y la actividad
motora (Satlin et al., 1995). Se ha demostrado que el registro de la temperatura periférica (TP) en
lugar de la temperatura central (TC) ofrece ventajas, primero por la comodidad del registro y segundo
porque se ha demostrado que es un indicador mas fiable del ritmo circadiano suefio-vigilia, ya que
sus cambios anteceden a los de la TC, constituyendo un buen indicador de la somnolencia y el suefio.
A su vez, sus cambios también estdn mejor relacionados con los cambios en la intensidad luminica
que la TC (Van Someren, 2004). Por otro lado, el registro de la actividad motora esta muy ligado al
ritmo suefio-vigilia, con oscilaciones que ocurren en paralelo (Pollak et al., 2001), siendo un buen
indicador indirecto del ritmo. Para analizar ambos parametros se utilizé el reloj de registro Kronowise
KW6, disefiado por el Laboratorio Kronohealth de la Universidad de Murcia (Figura 6), sensor de
mufieca se coloco a los ancianos en su mano no dominante.

Figura 6. Sensor Kronowise KW6.
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3.3.4 Calidad del sueno

La calidad de suefio se analiz6 a partir del registro de la actividad motora y posterior analisis con el
Software Actiwatch Sleep 2001 (Actiwatch 2001, V1.16 Cambrige Neurotechnology). De esta
manera se obtuvieron los siguientes parametros estimados de suefio:

* Eficiencia de suefio: hace referencia al tiempo que consideramos como suefio mientras el
sujeto se encuentra en la cama. Los datos se presentan como porcentajes (%).

* Tiempo de movilidad e inmovilidad: tiempo en que los sujetos presentan movilidad o nula
movilidad a lo largo del periodo comprendido como suefio. Los datos se presentan como un
porcentaje (%) entre el tiempo de movilidad e inmovilidad durante este periodo.

* Latencia de suefio: se entiende como el tiempo que tarda el sujeto en dormirse desde que se
mete en la cama. Los datos se presentan en minutos.

* Episodios de vigilia: nimero de veces que los sujetos se encuentran despiertos durante el
periodo comprendido como suefio.

Para completar la informacion sobre calidad de suefio, también se utilizo6 el cuestionario de Oviedo
(COS) (Bobes et al., 2000). Consta de una serie de cuestiones en relacion al periodo de suefio y vigilia
y permite obtener los parametros de satisfaccion de suefo, insomnio nocturno e hipersomnia diurna
(Tabla 2).

3.3.5 Evaluacion neuropsicolégica y de las variables clinicas de salud

Para la evaluacion neuropsicoldgica y de salud se pasaron una bateria de test, que junto al COS, se
presentan en la 7Tabla 2, donde se muestra las variables a cuantificar. La Global Deteriorarion Scale
(GDS) (Reisberg et al., 1982) determina el estado cognitivo global, una vez obtenida la puntuacion
correspondiente al MMSE, segin como se indicaba en la 7abla I. Las Escalas de Memoria de
Wechsler (WMS) (Wechsler, 1945, 1997) evaluan los diferentes tipos de memoria (inmediata,
diferida, de trabajo y aprendizaje y reconocimiento). Estos test se realizaron repitiendo una serie de
palabras o numeros con la finalidad de que el paciente consiguiera repetir el maximo posible. La
atencion se evalud mediante el Trail Making Test (TMT) (Partington & Leiter, 1949) que analiza la
atencion sostenida y el Comprehensive Trail Making Test (CTMT-3) (Reynolds, 2002) que analiza la
atencion dividida. La diferencia entre ambos se encuentra en la ausencia/presencia respectivamente
de circulos con dibujos que ayudan a distraer al paciente de su tarea principal. A su vez, la atencion
dividida se evalué mediante el 7est de Stroop (Stroop, 1935; Golden, 1994). Esta tarea consistio en
enumerar en 45 segundos el maximo de palabras posibles evitando la interferencia que suponia el
color en el que estaban escritas las palabras. Mediante el Geriatric Depression Scale (GDS de
Yesavage) (Sheikh & Yesavage, 1986) se detemind el estado animico de los ancianos. Finalmente, el
estado de salud se evalu6 mediante tres subtest del Cuestionario European Quality of Life-5
Dimensions (EuroQ-5D) (The EuroQol Group, 1990). Estos test también consistieron en preguntas
con respuestas ligadas a una puntuacion determinada.

Tabla 2. Test realizados para medir diferentes dimensiones correspondientes a calidad de suefio, estado cognitivo y estado
emocional respectivamente, a partir de diferentes moldelos de puntuacion (modificado de Rubifio, 2018).

Dimension Test Variable cuantitativa
Satisfaccion del suefio COS satisfaccion la7
Insomnio nocturno COS insomnio 9a4s5
Hipersomnia diurna COS hipersomnio 3als
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Memoria inmediata Wechsler (W) E1 N¢ de palabras
Memoria diferida W ES N¢ de palabras
Subtest Digitos

Memoria de trabajo

Inverso de Escala de
Memoria de Wechsler

Respuesta verbal al n° de digitos orden inverso

Aprendizaje y reconocimiento

W de aprendizaje y
reconocimiento

N° de palabras

Atencion sostenida

TMT-A (seg)

Tiempo de ejecucion (seg)

Atencion selectiva

CTMT-3 (seg)

Tiempo de ejecucion (seg)

Atencion dividida

Stroop interferencia

Puntuacion de interferencia

Estado funcional

GDS de Reisberg

la7

Estado animico

GDS de Yesavage

0 a 5: normal
6 a 9: probable depresion
>9: depresion establecida

Estado de salud EuroQ-5D (1°) Sals
1: mejor

Estado general de salud EuroQ-5D (2°) 2: igual
3: peor

Estado de salud hoy EuroQ-5D (3°) 0al0

3.4 Diseiio

En este estudio se analizaron los efectos de la TLB sobre el ritmo circadiano suefio-vigilia, calidad
de suefio y estado cognitivo y emocional de ancianos con enfermedad incipiente de Alzheimer o
demencia leve de tipo Alzheimer.

El estudio durd tres semanas, durante las cuales los sujetos llevaron los relojes de Kronowise para el
registro de sus variables fisioldgicas circadianas de TP y actividad motora, de forma continua.
Durante la semana 1, previo a la aplicacion de TLB, se procedid a pasar los test de calidad de suefio
(COS) y la bateria de tests para la evaluacion de las variables neuropsicoldgicas y de salud (7abla 2).

Durante la segunda semana los sujetos se sentaban a la mesa adaptada para la aplicacion de la TLB.
A los sujetos del grupo experimental se les aplicaba TLB entre las 11:00h y las 12:00h de la mafiana,
durante los 5 dias laborables. La aplicacion de luz se llevaba a cabo de forma gradual hasta llegar a
una intensidad entre 10.000 y 12.000 lux. Se instaur¢ la aplicacion de TLB por la mafiana por haberse
demostrado que es la mas efectiva en la mejora del ritmo suefo-vigilia y en los trastornos de
comportamiento de los ancianos con EA (Dowling et al., 2007). Durante las horas en las que los
ancianos estaban expuestos a la luz, realizaban diversas tareas que formaban parte de las tareas
rutinarias diarias. Los sujetos del grupo control, en cambio, no recibian TLB.

Durante la tercera semana se procedidé nuevamente al registro de las variables de calidad de suefio y
neuropsicologicas y de salud, como durante la primera semana (7abla 2).

Paralelamente se procedi6 al analisis de la luz incidente mediante el sensor de luz en las distintas
dependencias de la residencia. Se analizaron en total 12 dependencias repartidas entre las tres plantas
de la residencia y utilizadas por los sujetos en horario diurno y las habitaciones utilizadas por los
sujetos durante el periodo nocturno.

A lo largo de todo el estudio se consider6 la TLB como la variable independiente mientras que el
resto de pardmetros analizados fueron considerados variables dependientes (7abla 3).
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Tabla 3. Tabla resumen del disefio del estudio donde se presentan las diferentes variables junto a sus dimensiones y los
métodos o instrumentos utilizados para su medida o aplicacion (modificado de Rubifio, 2018).

Variable Tipo Dimension Método / instrumento
Mesa con luces polivalentes
Independiente TLB Luz OSAL-LUM® de Yanche,
S.L. (modelo 255HFDIM)
Temperatura Reloj Kronowise KW6
Circadianas Actividad
Luz Sensores HOBO
Satisfaccion del suefio COS satisfaccion
Calidad de suefio Insomnio nocturno COS insomnio
Hipersomnia diurna COS hipersomnio
Memoria inmediata Wechsler (W) E1
Memoria diferida W E5
Memoria de trabajo verbal
Memori e | (W18 Digs ver
Dependientes — Wechsle.r) -
Cognitivas reconocimiento " cooncimionto
Atencion sostenida TMT-A
Atencion selectiva CTMT-3
Atencion dividida Stroop de interferencia
Estado funcional GDS de Reisberg
Estado animico GDS de Yesavage
Estado de salud EuroQ-5D (1°)
Emocionales Estado general de salud EuroQ-5D (2°)
Estado de salud hoy EuroQ-5D (3°)
3.5 Analisis de datos

La evolucion de los ritmos circadianos de los ancianos con EA se estudié mediante los parametros de
TP y actividad motora recogidos por los relojes Kronowise y tratados mediante el programa
"Circadianware" v7.1.1. (Campos et al., 2010). Con este programa se sacaron las medias de estos
pardmetros a lo largo de las 24 horas de las semanas que duré el estudio. Los datos obtenidos se
presentaron en graficas, una por cada semana.

Como sabemos que en los seres humanos existen ritmos circadianos que se ajustan a una funcién
sinusoidal y otros que no, se realizaron tanto pruebas paramétricas como no paramétricas. Se
realizaron pruebas paramétricas, en este caso cosinor y Rayleigh, para analizar los pardmetros de
temperatura periférica y actividad motora. Mediante el analisis cosinor se obtuvo un ajuste sinusoidal
comprendido dentro de un rango de 24 horas y a la vez se obtuvieron los valores de (Diez-Noguera
et al., 2006; Haffen, 2009):

e Mesor: valor medio alrededor del cual oscila la variable.

» Acrofase: hora del dia en la que se encuentra el valor mas elevado de la curva del coseno
ajustado.

* Amplitud: sirve para relacionar mesor con acrofase ya que es su diferencia.

14



El andlisis cosinor permiti6 realizar la prueba de Rayleigh mediante la cual se determino la estabilidad
de la fase del ritmo de los dias siguientes (valor cercano a uno significa mayor estabilidad de ritmo).
También se realizaron analisis no paramétricos, en este caso estudio del indice de funcién circadiana
(IFC), que permitieron la obtencion de las variables (Carvalho-Bos et al., 2007):

+ Indice de estabilidad interdiaria (IE): cuantifica la regularidad o la consistencia del patron
ritmico y su rango se encuentra entre 0 y 1 para una estabilidad perfecta.

+ Indice de variabilidad intradiaria (IV): cuantifica la fragmentacion del ritmo y puede dar
valores entre 0 (si la onda es sinusoidal) y 2 (si la onda es gaussiana).

* Amplitud relativa (RA): hace referencia al calculo de las 5 horas consecutivas de valores
maximos y 10 horas consecutivas de valores minimos dividida entre la suma de las dos.

+ Indice de funcién circadiana (CFI): se calcula a partir del promedio de las tres variables
anteriores y sus valores oscilan entre 0 (ausencia de ritmicidad circadiana) y 1 (ritmo
circadiano robusto) (Ortiz-Tudela et al., 2010).

Los parametros que permitieron conocer la calidad de suefio de los ancianos se trataron con el
Software Actiwatch Sleep 2001 explicado en el apartado de calidad de suefo.

Finalmente, se utiliz6 el programa informatico IBM SPSS Statistics 20.1. para el analisis estadistico
de los datos de parametros fisiologicos circadianos, calidad de suefio y estado cognitivo y emocional.
Primero se realizo una prueba t de Student para determinar si existian diferencias significativas entre
los resultados de dichos parametros tomados del grupo control y los tomados en el grupo experimental
durante la primera semana de tratamiento. Hecho esto, se realizaron pruebas estadisticas ANOVA de
un factor para comparar los resultados obtenidos a lo largo de las tres semanas que durd el estudio
con el grupo experimental. Posteriormente se aplico la prueba estadistica post-hoc Bonferroni.

4. Resultados

Los resultados tanto de los parametros fisioldgicos circadianos como de calidad de suefio y estado
cognitivo y emocional del grupo experimental fueron comparados con los resultados obtenidos de los
mismos parametros en el grupo control. La comparacion entre los resultados de ambos grupos resulto
no significativa (p>0,05) (datos no mostrados) por lo que se procedid a continuar con las
comparaciones utilizando el propio grupo experimental en las diferentes fases del tratamiento.

4.1 Analisis de la intensidad de luz incidente

Para el analisis de la intensidad de luz en la residencia se tuvieron en cuenta los periodos diurno y
nocturno, dada la importancia que tiene un buen contraste luz dia-oscuridad noche en el ajuste del
ritmo circadiano suefio-vigilia (Rubifio et al., 2017). Asi se consideraron los datos del registro de luz
diurna, obtenidos en las distintas dependencias de la residencia excepto los dormitorios (donde los
ancianos pasaban el dia en horario de 8:00 a 21:00h) y los datos de registro de luz nocturna, obtenidos
en las habitaciones (en el momento que los ancianos estaban en la habitacion de noche, entre las 21:00
y las 8:00h). Teniendo en cuenta lo anterior, la Figura 7 muestra la evolucion temporal de la luz
incidente en un periodo de 24 horas. Cabe destacar que las intensidades de luz de las distintas
dependencias, son elevadas entre las 9:30h y las 14:00h, con valores superiores a 600 lux. Una parte
de este horario corresponde a las dependencias donde los sujetos llevan cabo tareas de aprendizaje y
manualidades (salas de terapia), una de las dependencias mas luminosas de la residencia (datos no
presentados). A partir de las 15:00h la intensidad luminica no supera los 400 lux, intensidades bajas.
Cabe destacar las intensidades luminicas cercanas a 0 lux, que coincide con la hora en que se acuestan
los sujetos (a partir dels 21:00h).
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Figura 7. Evolucion temporal de luz incidente en un periodo de 24 horas.

4.2 Parametros fisiolégicos circadianos

En las Figuras 8, 9 y 10 se representa la evolucion temporal media de la TP y de actividad, de los
sujetos del grupo experimental, en un periodo circadiano y en las tres semanas de estudio
respectivamente:

1° semana (1S): semana basal o previa a la TLB.
2° semana (2S): semana durante la TLB
3° semana (3S): semana posterior a la TLB, para analizar la posible perduracion del efecto.

Estas graficas permiten tener una vision conjunta de las dos variables indicativas del ritmo suefio-
vigilia, seglin la semana de tratamiento. Un buen indicador del ajuste del ritmo suefio-vigilia son las
respuestas inversas entre el ritmo de TP y la actividad motora. La TP disminuye ante los aumentos de
actividad.

Se puede observar como durante la S1 (Figura 8) aparece un patron de cronodisrupcion marcado por
la falta de diferencia entre temperaturas diurnas y nocturnas (aplanamiento del ritmo) y una elevada
actividad nocturna (fragmentacion del suefio). En la S2, el ritmo de TP aparece mas marcado (Figura
9), durante la aplicacion de la TLB aunque parece no perdurar en la semana posterior a la TLB (Figura
10). Si atendemos al ritmo de actividad puede observarse que en las S2 y S3 aparece una marcada
disminucion de la actividad diurna, menos fragmentada y mas de acorde a las oscilaciones de la TP.
La actividad nocturna disminuye considerablemente durante la S3 (Figura 10) de tal manera que el
efecto de disminucion de la fragmentacion nocturna, debido posiblemente a la aplicacion de TLB, es
un efecto mas tardio respecto a la actividad que a la TP.
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Figura 8. Evolucion del ritmo circadiano de los parametros de temperatura periférica y actividad motora del grupo

experimental durante la S1.
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Figura 10. Evolucion del ritmo circadiano de los parametros de temperatura periférica y actividad motora del grupo
experimental durante la S3.

Las figuras anteriores son solo una representacion visual y aproximada del ritmo de TP y actividad.
Para analizar detalladamente los parametros del ritmo se llevaron a cabo los andlisis paramétricos y
no paramétricos que caracterizan la curva sinusoidal de cada uno de las dos variables (apartado de
analisis de datos). Las Tablas 4y 5 recogen los parametros circadianos definidos para las dos variables
y separados por las semanas de estudio, asi como el analisis estadistico correspondiente (ANOVA y
post-hoc Bonferroni). Respecto a la TP, Tabla 4, cabe destacar el incremento significativo en la
amplitud y en la amplitud relativa que ocurre en la segunda semana y que visualmente habiamos
observado en la Figura 9, que, sin embargo, no se mantiene completamente en la S3. El incremento
observado en la amplitud denota un ritmo mas robusto, como también lo demuestra el aumento
significativo del CFI en las S2 y S3. Cabe destacar también un ritmo significativamente mas estable
(IE mayor) en la S2 que deja de ser significativo en la S3. Otro hecho a destacar es el retraso de la
acrofase en las S2, lo que a su vez podria explicarse por una mejora en el ritmo del anciano
caracterizado por un avance de fase. Sin embargo, observando la S1 no parece que este avance de
fase quede reflejado, lo mas logico seria que hubieramos encontrado acrofases mas adelantadas.

Respecto a la actividad motora, 7abla 5, la S1 presenta los signos de cronodisrupcion que hemos
mencionado en la S1 con una fragmentacion diurna y nocturna que mejora significativamente con la
aplicacion de TLB, este hecho puede observarse por la variabilidad del ritmo (IV) que disminuye
significativamente en la S2 y perdura en la S3 y, también, por la mejora significativa en la estabilidad
(aumentos significativos del coeficiente de Rayleigh y el IE) y mejora, aunque leve, en la robustez
del ritmo (CFI aumentado).
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Tabla 4. Medias de los parametros circadianos de temperatura periférica junto a su error estandard (media + SEM) por
cada semana de estudio del grupo experimental. Se presenta el analisis estadistico ANOVA de un factor junto al analisis
post-hoc Bonferroni comparando entre las diferentes semanas del tratamiento. Los p-valores significativos (p<0,05) se
encuentran destacados en rojo y segun el grado de significacion se clasifican: ns (no significativo), * (p<0,05) y **
(p<0,01).

Temperatura | g, s2 s3 ANOVA R
periférica
S1-S2 S1-S3 S2-S3
Mesor 33,14+2,22 33,6+1,27 33,6£1,24 |F=3,7 p=0,9 * * ns
Acrofase 1:22+0:10 1:55+0:10 0:31£0:04 | F=10,8 p=0,002 ** * *
Amplitud 2,01+0,87 3,4+1,02 2,26x1,1 |F=7,8 p=0,04 * ns *
Rayleigh 0,74+0,006 | 0,86+0,001 0,73+0,02 |F=8,3 p=0,045 *k ns *
IE 0,6+0,01 0,75+0,01 0,67+£0,05 |F=3,2 p=0,31 * ns *
v 0,003ﬂ1:0,000 0,002:3&0,000 0,0022:0,000 F=2,6 p=0,5 ns ns ns
RA 0,27+£0,02 | 0,33£0,003 | 0,34+0,22 |F=11,9 p=0,001 * *E ns
CFI 0,53+0,02 0,56+0,01 0,56+0,01 |[F=8,5 p=0,03 * * ns

Tabla 5. Medias de los parametros circadianos de actividad motora junto a su error estandard (media + SEM) por cada
semana de estudio del grupo experimental. Se presenta el analisis estadistico ANOVA de un factor junto al analisis post-
hoc Bonferroni comparando entre las diferentes semanas del tratamiento. Los p-valores significativos (p<0,05) se
encuentran destacados en rojo y segun el grado de significacion se clasifican: ns (no significativo), * (p<0,05), ** (p<0,01)
y *** (p<0,001).

AL st s2 s3 ANOVA sonferront
motora
S1-S2 S1-S3 S2-S3

Mesor 16,05+£3,3 17,21+2,7 16,82+0,58 |F=0,3 p=0,5 ns ns ns
Acrofase 18:33+0:21 16:33+£0:13 | 15:32+0:03 |F=10,21 p=0,002 H* HHE *
Amplitud 7,93+1,44 8,67+1,2 8,05+0,9 |F=6,3 p=0,03 * * ns
Rayleigh 0,72+0,11 0,81+0,022 | 0,82+0,32 |F=8,4 p=0,045 ns * ns
IE 0,410,001 | 0,44+0,019 | 0,44+0,22 |F=5,2 p=0,05 * * ns

v 0,65+0,1 0,54+0,12 0,5+0,11 |F=2,5 p=0,06 ns * ns
RA 0,36+0,01 0,52+0,03 0,54+0,02 |F=9,8 p=0,035 ns * *
CF1 0,5+0,011 0,58+0,22 0,6+£0,06 |F=2,15 p=0,8 ns ns ns

4.3 Calidad de sueiio

En las Figuras 11, 12y 13 se representa los resultados de la valoracion de la calidad de suefio de los
sujetos, a partir del registro de la actividad motora nocturna, comparando por semanas los valores
medios de los sujetos de cada uno de los parametros obtenidos. Los valores y el analisis estadistico
correspondiente (ANOVA seguido post-hoc Bonferroni) se presenta en la Tabla 6.
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Figura 11. Grafica de los valores medios y errores estandard (media + SEM) tanto de la eficiencia de suefio como del
tiempo de movilidad/inmovilidad presentados en porcentajes del grupo experimental. Tras el ANOVA (F»,14=3,62 y
p=0,04; F»14=2,89 y p=0,042, respectivamente) y posterior prueba post-hoc Bonferroni se observan diferencias
significativas de eficiencia de suefio entre la semana 1 y la semana 3 (a y b respectivamente) y de tiempo de
movilidad/inmovilidad entre la semana 2 y las semanas 1 y 3 (d y e respectivamente).
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Figura 12. Grafica de los valores medios y errores estandard (media = SEM) del tiempo en minutos de latencia de suefio
del grupo experimental. Tras el ANOVA (F2,14=6,2 y p=0,01) y posterior prueba post-hoc Bonferroni se observan
diferencias significativas de latencia de suefio entre las diferentes semanas (e, fy g).
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Figura 13. Grafica de los valores medios y errores estandard (media =+ SEM) de los episodios de vigilia del grupo
experimental. Tras el ANOVA (F»,14=4,25 y p=0,025) y posterior prueba post-hoc Bonferroni se observan diferencias
significativas de los episodios de vigilia entre las diferentes semanas (h, 1y j).

Tabla 6. Valores medios y error estandard (media £ SEM) de los parametros de calidad del suefio (del periodo
comprendido como suefio) del grupo experimental durante las tres semanas. Se presenta el analisis estadistico ANOVA
de un factor junto al analisis post-hoc Bonferroni comparando entre las diferentes semanas del tratamiento. Los p-valores
significativos (p<0,05) se encuentran destacados en rojo y segun el grado de significacion se clasifican: ns (no
significativo), * (p<0,05), ** (p<0,01).

Bonferroni
Calidad de suefio S1 S2 S3 ANOVA
S1-S2|S1-S3/S2-S3
Eficiencia de suefio (%) 89,6 £2,3 87,5+3,1 84,3+3,2 |F=3,62 p=0,044 | ns * ns
T. de mov./inmov. (%) 11,06 £2,3 6,47+2,1 10,7+ 1,6 |F=2,89 p=0,042 | ** ns *
Latencia de suefio (min) | 00:40h + 0:12 | 00:28h + 0:01 | 00:07h &+ 0:04 | F=6,23 p=0,01 * ok ok
Episodios de vigilia 19+2,1 15+23 23+3,8 F=4,25 p=0,025 | ** ok ok

Puede observarse que la eficiencia de suefio va empeorado durante y después de la aplicacion de la
TLB. En cambio, con la TLB mejora la latencia, disminuyendo el tiempo necesario para que el sujeto
se duerma una vez se acuesta. También se obtienen mejoras significativas en el nimero de episodios
de vigilia y en el tiempo en que el sujeto permanece inmdvil mientras esta acostado. En todo caso
estos resultados son puntuales ya que no perduran en la S3, a excepcion de la latencia de suefio.

Con el cuestionario de oviedo (COS) se obtuvieron parametros adicionales de la calidad de suefio,
haciendo referencia a los trastornos de suefio, frecuentes en la poblacion anciana. La Tabla 7 presenta
las puntuaciones obtenidas en los distintos parametros analizados. El test se paso en la S1 y la S3.
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Tabla 7. Valores medios y errores estandard (media + SEM) de los test realizados para valorar la calidad de suefio del
grupo experimental. Prueba estadistica t de Student comparando los resultados obtenidos la semana previa a la TLB con
la semana posterior a la TLB. Los p-valores significativos (p<0,05) se destacan en rojo y segun su grado de significacion
se clasifican en: ns (no significativo), * (p<0,05), ** (p<0,01) y *** (p<0,001).

Calidad de suefio S1 S3 ¢ d;_g:;:)l:nt
COS satisfaccion del suefio 3,6+0,15 4 +0,05 ns
COS insomnio nocturno 23+34 16,6 + 1,4 o
COS hipersomnio diurno 44+0,2 5+£0,3 ns

Teniendo en cuenta que el cuestionario clasifica la hipersomnia y la satisfaccion del suefio entre 1
(minimo) y 9 (méximo) y el insomnio nocturno entre 1 y 45, las puntuaciones antes y después de la
TLB fueron mas bien discretas, lejos de los niveles 6ptimos. Sin embargo, a pesar mostrar un aumento
leve en las hipersomnia diurna en la S3, si se obtuvieron mejoras en la satisfaccion con el suefio (sin
ser significativas) y en la mejora del insomnio nocturno, que en este caso si fue significativo.

4.4 Estado cognitivo y emocional

En cuanto al estado cognitivo y emocional los resultados en las puntucaiones medias ante y después
de TLB (S1 y S3) se presentan en la 7abla 8. En cuanto al estado cognitivo, se observan diferencias
significativas sobre todo en aspectos relacionados con la memoria. S6lo una de las dimensiones de la
atencion presenta diferencias significativas, la atencion dividida. En la valoracion del estado
emocional las diferencias significativas se dan sobre todo en aspectos de salud.

Tabla 8. Valores medios y errores estandard (media £ SEM) de los test realizados para valorar el estado cognitivo y
emocional respectivamente, del grupo experimental. Prueba estadistica t de Student comparando los resultados obtenidos
la semana previa a la TLB con la semana posterior a la TLB. Los p-valores significativos (p<0,05) se destacan en rojo y
segun su grado de significacion se clasifican en: ns (no significativo), * (p<0,05), ** (p<0,01) y *** (p<0,001).

Estado cognitivo y t de Student
. S1 S3
emocional p-valor
Wechsler (W) E1 2,4+0,31 3,4+0,11 *
W E5 1£0,04 2,24+0,02 ok
Memoria de trabajo verbal 1,8+0,18 1,8+0,12 ns
R apre.nd}zaje y 7,8+1,6 3,6+2,1 *E
reconocimiento
TMT-A (atencion sostenida) 226,2 + 65 192,6 £ 59,3 ns
CTMT-3 (atencion selectiva) 206,6 =43 215,8+41,2 ns
Stroop de interferencia «
(atencién dividida) 4854138 2,562+ 1,33
GDS de Rel§berg (estado 3402 3.64025 ns
funcional)
GDS de Ye’sayage (estado 32402 424033 ns
animico)
EuroQ-5D (1°) 9+22 7,8+1,8 *
EuroQ-5D (2°) 1,8+0,07 1,6 0,03 ns
EuroQ-5D (3°) 7+0,13 8,2+0,23 *
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5. Discusion

Cabe mencionar el hecho de que no se dispone de datos numéricos normalizados y validados en la
poblacién anciana para poderlos comparar con los resultados obtenidos. En cambio, si se cuenta con
bibliografia abundante sobre los signos de cronodisrupcién, como un aplanamiento y fragmentacion
de los ritmos circadianos, en especial, en el caso que aqui nos ocupa, el ritmo suefio-vigilia (Erren et
al., 2003, 2009). Estos signos aparecen con frecuencia asociados a la vejez y especialmente a la EA,
ya sea por el deterioro del NSQ o por alteraciones en las entradas y salidas del mismo (Swaab et al.,
1992), principalmente una menor captacion de luz que afecta al ajuste del ritmo suefio-vigilia
(Giménez et al., 2016). La menor captacion de luz hace que disminuyan los niveles de melatonina en
el plasma. El cronotipo que mas se ajusta a la poblacion anciana es el matutino, puesto que el pico de
melatonina se genera alrededor de la medianoche y esto supone un adelanto en sus ciclos biologicos.
A esto hay que afadir agravantes como las enfermedades neurodegenerativas y la baja exposicion a
la luz, a los contactos sociales o la disminucion del ejercicio, todos ellos entradas externas
sincronizadoras. Su institucionalizacion en centros, con déficits de luz, también. Por todo ello, los
ancianos institucionalizados que presentan alguna enfermedad neurodegenerativa son los que a su
vez presentan alteraciones mas marcadas en sus ciclos. Para el tratamiento o prevencion de esta
cronodisrupcion existe la TLB que ha demostrado su efecto en numerosos estudios (Hickman et al.,
2007; Shirani & Louis, 2009). Aqui se ha presentado un estudio piloto que si bien incide en los efectos
de la TLB, ya demostrados, lo hace sobre aspectos incidentes poco estudiados, como el ritmo suefio
vigilia, la calidad de suefio y los parametros cognitivos y emocionales y con una metodologia no
invasiva. La finalidad es que esta terapia no invasiva pueda sustituir o complementar otras y mejorar
asi la calidad de vida de los ancianos ayudando a prevenir la cronodisrupcion.

5.1 Parametros fisiologicos circadianos e intensidad luminica del centro

Los dos parametros que marcan el ritmo suefio-vigilia son la tempertura y la actividad motora, como
ya se ha mencionado. De hecho, el ritmo de temperatura es junto con el ciclo de luz-oscuridad, uno
de los marcadores mas efectivo de los ritmos circadianos. Como se ha dicho, el registro de la TP
ademas de no suponer un métodos invasivo, es un marcador mas fiable que la TC. El ritmo de TP y
de actividad motora estan muy relacionados con la exposicion a la luz incidente. Los resultados de la
intensidad de luz de exposicion en la residencia (Figura 7) mostraron un patrén que, si bien en el
tramo horario de la tarde, disminuye por debajo de 400 lux, por la mafiana alcanza los 1200 lux, una
intensidad que podria parecer elevada, pero que, debido a los déficits visuales que presentan con
frecuencia los ancianos, deberia ser mayor. Se ha demostrado que la luz incidente por la mafiana es
la mas efectiva puesto que el NSQ es especialmente sensible a los déficits de luz en este periodo
(Dowling et al., 2007), pero también es cierto que la luz de la tarde es efectiva ante un avance de fase
(Minors et al., 1991), como la que suelen padecer los ancianos. Nuevamente hay que sefialar que no
se cuenta con una normativa adecuada que defina las intensidades de luz requeridas para la
sincronizacion del ritmo circadiano en ancianos. La normativa existente (Directiva 2002/91/CE)
relativa a la Eficiencia Energética de los Edificios, da cifras (alrededor de 400 lux) muy por debajo
de las requeridas segun la mayor parte de estudios cronobioldgicos (por encima de 1200 lux). Por
otro lado y como puede observarse en la misma figura, es notoria la disminucion de la intensidad de
luz durante el periodo nocturno. El contraste luz diurna-oscuridad nocturna es un aspecto muy
importante en el ajuste del ritmo circadiano, como ya se ha dicho. Las rutinas de mantener la
oscuridad de las habitaciones durante el periodo de suefio, sin apenas interrupciones como se observa
en la Figura 7, han contribuido a que los efectos de la cronodisrupcion hayan sido menores (hemos
de tener en cuenta que los sujetos estudiados llevan més de un afio viviendo en la Residencia).

La TLB se aplic6 durante la S2 entre las 11:00h y las 12:00h, durante 5 dias. En las Figuras 8, 9y 10
y en las Tablas 4 y 5, se representan los resultados del analisis del ritmo suefio-viglia antes, durante
y posteriormente a la TLB, puesto que los sujetos llevaban los relojes de registro de forma continua.

En la Figura 8, correspondiente a la S1 y por lo tanto a los datos basales de los sujetos, se observa
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como el ritmo de TP muestra un aplanamiento que desaparece en gran medida en la S2. El
aplanamiento del ritmo, la falta de diferencias entre las temperaturas diurna y nocturna
desincronizado con la actividad diurna y reposo nocturno, es uno de los signos, entre otros, de un
débil ajuste del ritmo circadiano suefio-vigilia y, entre otros, de una posible cronodisrupcion (Ortiz-
Tudela et al., 2010; Rubifio et al., 2017). La aplicacion de la TLB permite mejorar algunos de los
parametros de la TP (Tabla 4). Asi, las amplitudes sufren un incremento significativo en la S2 que
mejoran la reduccion caracteristica del envejecimiento y la EA (Van Someren, 2000; Witting et al.,
1990), favoreciendo una mayor oscilacion del ritmo (Figura 9). Puede observarse también como la
IE, estabilidad del ritmo y el CFI, como signo de robustez, aumentan significativamente. En relacion
a la acrofase, es cierto que los resultados en la S1 no representan un avance de fase tipico de la vejez
y de las enfermedades neurodegenerativas, aunque si es verdad que se produce un retraso en la S2
con la aplicaciéon de la TLB. Seria mas 16gico encontrar en la S1 una acrofase igual a la encontrada
en la S3. El hecho de que el ritmo de TP en la S1 sea un ritmo poco definido y poco estable puede
haber contribuido a ello. Otro hecho a destacar es que los cambios encontrados en la TP no perduran
en la S3, asi, la amplitud, coeficiente de Raileigh y IE parecen disminuir de manera significativa y
aproximarse a los valores de la semana previa a la terapia. La semana posterior (Figura 10) muestra
un mejor ajuste del ritmo de temperatura que la semana previa (Figura 8) pero peor que la semana de
aplicacion de luz (Figura 9). Estos resultados coinciden con los obtenidos en estudios previos, donde
se senala que el efecto de la luz podria tener efectos puntuales sin ser duraderos en el tiempo (Fiol,
2013). Para sacar conclusiones mas precisas sobre la duracion del efecto de la TLB serian necesarios
estudios con un periodo mayor de aplicacion de luz.

En relacién al ritmo de actividad cabe mencionar que no resulta un marcador tan fiable del ritmo
circadiano como lo es la temperatura, ya que estd mdas sujeto a variaciones voluntarias, pero, sin
embargo, es un buen indicador del periodosuefio-vigilia. Si observamos la Figura 8, en la S1 si se
presenta un ritmo marcado, a diferencia de la TP, pero con una elevada fragmentacion diurna y en
menor medida, nocturna, que mejora considerablemente en la S2 (Figura 9). Estos resultados se
corroboran por los valores de los distintos parametros (7abla 5). Puede observarse como la
variabilidad del ritmo disminuye en la S2 y aumentan la estabilidad (IE, y coeficiente de Rayleigh) y
el CFI, haciéndose el ritmo mads robusto. Todos estos cambios, a diferencia de la TP, si persisten en
la S3, post-tratamiento, de acorde también a la bibliografia existente. Otro aspecto a destacar es la
disminucion de la actividad diurna en las S2 y S3, pero mas de acuerdo con las oscilaciones de la TP,
aparece asi una mayor sincronia de los dos ritmos cosa que no ocurre en la S1 (Figuras 8, 9y 10).
Una mayor agitacion diurna es uno de los signos que caracterizan la EA. Cabe destacar, muy
relacionado con la agitacion y fragmentacion diurna, el resultado muy distorsionado de la acrofase en
la S1, que a pesar de que en la S2 y la S3 se adelanta (cuando lo l6gico es que la TLB, produjera un
retraso), lo que es cierto es que los valor son mas logicos y més de acuerdo a lo esperado (valores
cercanos al mediodia).

5.2 Calidad de sueiio

La calidad de suefio se ha estudiado analizando una serie de parametros como son la eficiencia de
suefio, el tiempo de movilidad/inmovilidad, la latencia de suefio y los episodios de vigilia, y
posteriormente complementando estos resultados con los obtenidos del test COS como instrumento
mas eficaz a la hora de detectar trastornos, frecuentes en la vejez y EA. En este caso, observando
tanto la 7abla 6 como la Figura 11 se observa una tendencia progresiva a empeorar la eficiencia de
suefio, mostrando diferencias significativas entre la semana previa y posterior. Estos resultados
podrian deberse a que se basan en estimaciones a partir del registro de actividad nocturna que, en la
S1 esta bastante alterada, sin embargo hubiera cabido esperar una mejora, dado que por ejemplo la
latencia de suefio (Figura 12) disminuye significativamente, reduciendo el tiempo en que los sujetos
llegan al reposo estimado como suefio. El cociente entre el tiempo de movilidad/inmovilidad
disminuye y también el numero de episodios de vigilia (Figura 11 y 13) también ante la TLB, aunque
en los dos casos nuevamente se observa un efecto puntual que no pedrura en la S3. Estos resultados
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coinciden con las conclusiones del estudio de Lyketsos (1999) donde se expone que pacientes con
ritmos de suefio-vigilia alterados pueden reducir sus comportamientos agitados gracias a la TLB
aplicada durante la mafiana. Estos cambios se reflejan también en los resultados de los test recogidos
en la Tabla 7, donde se ven observa una tendencia significativa a reducir el insomnio. Los test
comparan la semana previa con la semana posterior a la aplicacion de luz por tanto, no casarian con
los resultados de movilidad/inmovilidad y episodios de vigilia (7abla 6) ya que entre estas semanas
no muestran diferencias significativas. Esto se puede explicar puesto que los test fueron tomados justo
al inicio de la semana posterior a la aplicacion de la TLB, cuando los efectos de la luz atin estaban
muy recientes. Por otra parte si se observan los resultados de hipersomnio no se muestran cambios
significativos entre semanas, unicamente una ligera tendencia a aumentar posiblemente debido al
efecto puntual de la luz tantas veces mencionado. Por lo que se muestra en la Tabla 7 la tendencia
general de los sujetos, aunque no significativa, es a la mejora en cuanto a la satisfaccion de suefio.

5.3 Estado cognitivo y emocional

El ritmo de suefo-vigilia es un ritmo circadiano relevante en las alteraciones cognitivas y
emocionales. Por este motivo, el hecho de estar aplicando la TLB con la finalidad de corregir los
desajustes causados en los ritmos circadianos de estos sujetos, hacia pensar que podriamos observar
mejoras en cuanto a su estado cognitivo y emocional (Carvalho-Bos et al., 2007). En la 7abla 8, a
pesar de observarse diferencias tanto en el estado cognitivo como en el estado emocional, los niveles
de significacion varian entre uno y otro. La estadistica presente en la 7abla § permite destacar valores
de significacion menores en la valoracion del estado cognitivo frente al estado emocional. Esto es
indicativo de que la TLB afecta de manera mas positiva sobre el estado cognitivo y de manera mas
puntual sobre el estado emocional como ha quedado reflejado en estudios anteriores (Fiol, 2013).
También viene corroborado por estudios que demuestran que la mejora en la robustez del ritmo
circadiano mejora determinados tipos de memoria y la velocidad de procesamiento mental, ya de por
si afectada en gran medida en la EA (Oosterman et al., 2009). Las deficiencias en los recuerdos
laborales, episddicos e inmediatos y en las funciones ejecutivas (Andrés & Van der Linden, 2000), y
la disminucion de las capacidades de atencién (Rogers, 2002) son sintomas bien reconocidos de las
primeras fases de la EA. El haber obtenido unas puntuciones mas elevadas en la memoria inmediata
y diferida y en el aprendizaje de reconocimiento, después de la aplicacion de TLB es un hecho muy
significativo. Cabe destacar también la mejora en la atencion dividida. De las dimensiones de la
atencion, la dividida es la mas compleja (Sohlberg & Mateer, 1987). Por lo tanto, merece destacar
que la TLB solo mejoré de manera significativa el nivel de atencion mdas complejo, que muy
probablemente es el que estuviera mas deteriorado.

En cuanto al estado emocional, como ya hemos comentado, se observan mejoras significativas aunque
no tan destacables como en el estado de salud de los ancianos. El estado animico, valorado mediante
el test de Yessavage, a pesar de no presentar diferencias significativas entre la semana previa y
posterior a la aplicacion de luz, muestra una tendencia a empeorar. Este patron de tendencia al
empeoramiento sin ser significativo se refleja también en algunos de los resultados de valoracion del
estado cognitivo. Como hemos comentado a lo largo de la discusion de los demas parametros, es
posible que el efecto puntual de la aplicacion de luz se repita de nuevo a la hora de valorar el estado
cognitivo y emocional de los ancianos con EA, de esta manera puede ser que algin efecto puntual
haya quedado oculto al repetir las pruebas en S3.

5.4 Limitaciones

Durante el desarrollo del estudio se encontraron una serie de limitaciones que conviene tener en
cuenta. El hecho de trabajar con personas siempre conlleva una serie de dificultades afiadidas. Las
dificultades se agraban si ademds son personas mayores y presentan algin tipo de enfermedad, como
en este estudio donde se trabaja con ancianos con EA incipiente o demencia leve. Hay que tener en
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cuenta que no solo se presentan dificultades por parte de los participantes sino también por parte del
personal del centro que tiene que estar a cargo de los ancianos y llevar a cabo las indicaciones
establecidas para el correcto desarrollo del estudio. En este caso, se han podido observar errores
relacionados con las horas de colocacion y retirada de los relojes por parte del personal pero también
de los propios ancianos. Algun sujeto ha tenido que abandonar el estudio por no colocarse el reloj el
minimo de horas requeridas para el correcto tratado de datos. Otra dificultad que hay que mencionar
a la hora de tratar con personas mayores y enfermas es su menor capacidad de comprension, su mayor
sensibilidad y el hecho de que se cansen con mayor rapidez que alguien mas joven y sano. Por todo
ello es dificil mantener un estudio de estas caracteristicas durante un periodo largo. Por tltimo hay
que destacar la dificultad que ha supuesto encontrar un minimo numero de ancianos
institucionalizados que cumplieran con todos los requisitos necesarios para participar en el estudio.

6. Conclusiones

¢ Ritmo circadiano:

© TP: parece que la aplicacion de la TLB supone mejoras significativas en los
diferentes parametros estudiados durante la semana de aplicacion permitiendo un
mejor ajuste del ritmo correspondiente al cronotipo matutino caracteristico de los
ancianos. Los efectos de la luz parecen tener un efecto puntual puesto que no
perduran durante la semana posterior.

© Actividad motora: la aplicacion de luz supone un mejor ajuste del ritmo de
actividad durante la semana de tratamiento que posteriormente se mantiene. El
efecto de la TLB es mas duradero sobre el ritmo de actividad motora que sobre el
de TP.

* Calidad de suefio: los ancianos con EA mejoran, en general, su calidad de suefio
durante la semana de aplicacion de luz aunque estos efectos parecen no prolongarse
en el tiempo.

* Estado cognitivo y emocional: la luz supone mejoras mas significativas en
dimensiones relacionadas con el estado cognitivo. A pesar de ello, es posible que algin
efecto de la TLB haya quedado oculto puesto que los test se pasaron tanto la semana
previa como la posterior, lo que no permitiria reflejar el efecto puntual.

Seria conveniente llevar a cabo estudios similares aumentando el tiempo de exposicion a la luz con
la finalidad de observar si aquellas mejoras que en este estudio se presentan de forma puntual se
pudieran dar de manera prolongada y también para estudiar el tiempo de efectividad de estas mejoras
de aquellos que si que han mostrado prevalencia. También es necesario realizar mas estudios de este
tipo con un mayor numero de individuos para poder sacar conclusiones mas fiables puesto que se
trata de un estudio piloto.
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