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Introduccion

Los ritmos biolégicos no constituyen un seguimiento pasivo de las condiciones ambientales, forman parte
de una adaptacion al entorno que es fundamental para la supervivencia de las especies. Un ciclo consiste en
la sucesion de acontecimientos que tienen lugar de forma repetitiva siempre en el mismo orden sin tener en
cuenta el tiempo en que tienen lugar. Cuando un ciclo se repite en un intervalo de tiempo constante y
previsible se habla de ritmo. La frecuencia nos indica el namero de ciclos que tienen lugar por unidad de
tiempo, y el periodo es el tiempo que tarda en repetirse un ciclo. El ritmo puede ser endégeno o exdgeno,
segln si es generado por el propio organismo o no, aunque hay autores que so6lo lo consideran ritmo si es
enddgeno. La persistencia de ritmos biol6gicos en condiciones ambientales constantes, indica la presencia de
un reloj interno o marcapasos que controla la periodicidad de ciertas variables (fig. 1).

Los ritmos se pueden dividir en tres tipos principales segun su frecuencia (Diez-Noguera y Cambras, 1989;
Haus y Touitou, 1992):
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Fig. 1. Elementos definitorios de los ritmos. excrecion, temperatura corporal, secrecion

hormonal, reproduccién, actividad-reposo, vigilia-suefio.

Ritmos ultradianos son aquellos que tienen una frecuencia superior a la diaria, es decir, un periodo inferior

a las 20 horas. Los ejemplos més representativos son el latido cardiaco y la ventilacion pulmonar.

Ritmos infradianos son aquellos cuya frecuencia es inferior a la diaria, es decir con un periodo superior a 28

horas, como es el caso del ciclo menstrual de la mujer.

El sistema circadiano es un conjunto de estructuras cuya mision consiste en organizar los ritmos de

determinados procesos fisioldgicos (Minors y
Waterhouse, 1981; Assenmacher, 1982). Este

sistema consta de las siguientes estructuras:

(, * ' NSQ Nucleo supraquiasmatico (NSQ); es un nucleo
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Fig. 2. Detalle de la localizacion del NSQ en el cerebro accion que varia segfm ciclos circadianos; este
humano.

nacleo constituye el reloj biolégico o principal



marcapasos enddgeno y su funcion es controlar las oscilaciones de los organismos (Moore y Eichler, 1972;
Stephan y Zucker, 1972). En el hombre, el NSQ se encuentra localizado en las paredes del tercer ventriculo,
por debajo del hipotdlamo y encima del quiasma éptico (fig. 2).

Vias aferentes (de entrada); que conducen la informacion de sefiales externas al organismo, u otras zonas
del sistema nervioso, al NSQ. Las vias aferentes mas importantes son:

a) Tracto retinohipotalamico, que transmite directamente las sefiales luminosas, desde las células

ganglionares de la retina, al NSQ (Moore y Eichler, 1972).

b) Tracto geniculohipotalamico que transmite indirectamente los estimulos luminosos al NSQ (Card y

Moore, 1989).

¢) Vias procedentes de los nucleos del rafe y de las neuronas tuberomamilares de la hipofisis posterior,

vias encargadas de transmitir las sefiales no luminosas al NSQ (Azmitia y Segal, 1978; Hay-Schmidt y

cols., 2003).

Vias eferentes (de salida), que acoplan el marcapasos con los sistemas efectores que producen los ritmos.
Se pueden clasificar segin la zona del sistema nervioso central a la que se proyectan. Entre las que se dirigen
al hipotalamo destacan:

a) Las vias eferentes del NSQ al nlcleo paraventricular, presumiblemente involucrado en el control de los

ritmos de funciones hormonales y autonémicas.

b) Las vias eferentes del NSQ al area predptica, involucrada en la regulacion de la temperatura, balance

de fluidos y la conducta sexual.

c) Las vias eferentes del NSQ al area retroquiasmatica, desde la cual se envian sefiales a los hemisferios

cerebrales (regulacion de la conducta), tronco encefélico (regulacion autonémica) y a la médula espinal

(control sensorial y motor).

d) Las vias eferentes que se dirigen desde el NSQ hacia areas fuera del hipotalamo incluyendo las que se

proyectan al tdlamo (locomocioén), al sistema limbico (memoria y tono afectivo) y al ndcleo geniculado

lateral.

El sistema circadiano estd modulado por una serie de neurotransmisores, siendo el GABA el mas
abundante en el NSQ y en sus vias eferentes. EI NSQ también sintetiza neuropéptidos como el péptido
intestinal vasoactivo, la vasopresina y la somatostatina.

El hecho de que el NSQ sea el principal marcapasos enddgeno viene reforzado por experimentos que
demuestran que la destruccion del NSQ produce alteraciones practicamente en todos los ritmos circadianos,
principalmente a los correspondientes a la actividad motora, ingestién, temperatura central, conducta sexual,
ciclo vigilia-suefio (Welsh y cols., 1995).

El NSQ tiene unas caracteristicas propias presentes en la mayoria de especies; se compone de neuronas de
tamafio relativamente pequefio, axones cortos y campos dendriticos pequefios que presentan una frecuencia
espontanea de descarga muy baja. La mayoria de las neuronas del NSQ varian su actividad espontanea en
respuesta a la entrada de luz por la retina, generalmente aumentan su frecuencia de descarga de forma

proporcional a la intensidad de la luz que llega a la retina.



Cuando un organismo se encuentra aislado de cualquier referencia temporal externa (condiciones
ambientales constantes), decimos que sus ritmos se encuentran en curso libre. El periodo del ritmo que se
manifiesta en curso libre se conoce como periodo end6geno y se designa con la letra griega tau (t).

Es importante destacar que aunque el valor de tau es relativamente constante y determinado
genéticamente, existen factores exdgenos que pueden afectar este valor. Entre ellos el més importante, o al
menos el més estudiado, es la luz ambiental. Cuando un animal se encuentra bajo condiciones ambientales
periddicas manifiesta un ritmo circadiano con el mismo periodo que el entorno. En este caso se dice que el
ritmo estad encarrilado o sincronizado. Esto significa que el ritmo exdgeno no genera ningln ritmo en el
organismo, sino que encarrila ritmos enddgenos ya existentes. Lo que es debido a la necesidad de adaptarse
al entorno para un mayor aprovechamiento energético y de recursos. La existencia de un mecanismo
especifico de encarrilamiento es necesaria ya que los ciclos de luz varian en su duracion a lo largo del afio.
Los elementos externos que utiliza el organismo como referencias temporales para poder encarrilar sus
ritmos se conocen con el término aleman Zeitgeber (marcadores de tiempo) (Rusak, 1989). EI méas conocido

y universal es, la alternancia de luz/oscuridad. Esta informacion accede al NSQ desde la retina

principalmente a través del tracto retinohipotalamico. Existen otros

elementos que pueden actuar como Zeitgebers en determinadas
circunstancias y especies animales, como por ejemplo, el contacto

social con seres de la misma especie, los ruidos, la disponibilidad de

Semanas 1-4

alimento y la actividad motora.

El sistema circadiano no estd presente en el momento del

Semanas 7-9

nacimiento, sino que se desarrolla en el periodo postnatal. Tras el

nacimiento la mayoria de animales presentan ritmos ultradianos en

1
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algunas variables, aunque también muchas de sus variaciones ocurren

al azar, es decir son arritmicas (fig.3). La maduracion de los ritmos

Semanas 13-15

comporta un cambio de una ritmicidad ultradiana (de unas 4 6 5 horas)

Fig. 3. Actograma tipo de un | auna circadiana (de 24 horas).
recién nacido; muestra como los
ritmos de actividad-reposo
presentan con un patron ultradiano | yecibido mayor atencion a lo largo de la historia de la humanidad. Este
incluso aleatorio en el nacimiento
y como lentamente se van | término se utiliza para describir el periodo de actividad reducida que

ajustando a un patron circadiano - p
de 24 horas. (Redibujado de | S€ observa periodicamente en el hombre y en la mayoria de los

El suefio es por excelencia la condicién fisioldgica que ha

Rivkees, 2003). animales. Cada especie y cada edad muestra unas cantidades

diferentes de suefio, y existe una clara correlacion entre el suefio y parametros biolégicos fundamentales. En
1913 Pieron definia el suefio como un estado periddicamente necesario que se caracteriza por la suspension
de las relaciones sensitivo-motoras que conectan al ser vivo con su entorno.

El suefio ademas, requiere la adopcion de una postura estereotipada (Flanigan, 1973), uso de lugares

especificos donde dormir y destaca especialmente la recurrencia circadiana del suefio (Bruce Durie, 1981).



DlA NOCHE

El fendbmeno del suefio no se entiende sin la vigilia, de

modo que forman el denominado ciclo vigilia-suefio que en X% * CGLO

* CIRCADIAND

la mayoria de especies est4 acoplado al ciclo luz-oscuridad
(fig.4).
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Fig. 4. Relacion existente entre el ciclo
luz/oscuridad y el ciclo vigilia-suefio en el
dicha funcion. Existen diferentes teorias que intentan darle | ser humano.

aunque por el momento no hay acuerdo acerca de cuél es

una explicacion a la funcién del suefio:

1) Conservacidn/proteccion de energia frente al agotamiento energético (Berger y Phillips, 1995).

2) Termorregulaciéon (McGinty y Szymusiak, 1990).

3) Adaptacion al nicho ecoldgico (Web, 1974).

4) Plasticidad neuronal (Krueger y cols., 1995).

5) Procesamiento de la memoria (Smith, 1995).

Uno de los modelos mas conocidos para explicar las interacciones entre la homeostasis del suefio y los
ciclos circadianos es el desarrollado por Borbely en 1982. Este modelo considera que la amplitud del proceso
homeostatico es dependiente del nimero de horas de vigilia previas al suefio. De la interaccion de este
proceso con las oscilaciones en la temperatura corporal se puede deducir la duracion de un episodio de suefio
determinado y los resultados que se obtienen aplicando este modelo estan notablemente ajustados a los que
se observan en la realidad en animales de experimentacién y también en la especie humana.

A principio de los afios cincuenta, Aserinsky y Kleitman (1953) descubrieron que existia un tipo de suefio
muy comun en nifios que también aparecia de forma recurrente en el suefio de adultos (Dement y Kleitman,
1957). Llamado suefio REM, de Rapid Eye Movements (movimientos oculares rapidos), o Suefio Paradéjico
(SP). El otro tipo de suefio se denominé suefio de onda lenta (SWS, Slow Wave Sleep) atendiendo a que
estaba asociado un electroencefalograma sincronizado con ondas lentas.

La cantidad total del suefio diario va disminuyendo progresivamente con la edad (Roffwarg y cols., 1966)
asi, el suefio en el recién nacido viene a ser de unas 17-18 horas, durante la adolescencia alcanzan las 7 u 8
horas tipicas de la edad adulta y a partir de esta edad el tiempo de suefio va declinando progresivamente

hasta las 5 0 6 horas en la vejez (fig.5).
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Fig. 5. Representacién grafica de los cambios que sufre el suefio con la edad en la especie humana. (Redibujado de
Roffwarg y cols., 1966).



Pero, ¢Coémo se regula el suefio? La idea de que el suefio estaba producido por la acumulacion durante la
vigilia de una sustancia que inducia al suefio es muy antigua. Pierén, en 1913 realizdé los primeros
experimentos en la busqueda de un factor inductor del suefio, experimentos que no han dejado de realizarse
con resultados diversos. Uno de los problemas de dificil solucion reside en las multiples formas en que una
sustancia de tal tipo pueda presentarse.

Podemos encontrar numerosas sustancias encargadas de modular el suefio, las cuales podrian englobarse
en dos grandes grupos de forma muy general:

e Sustancias con funcion inhibidora, inactivan neuronas encargadas del mantenimiento de la vigilia.
Las neuronas GABAGérgicas juegan un papel muy importante en el control del suefio, ya que el
GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso central. Un ejemplo
representativo son las neuronas colinérgicas directamente inhibidas por neuronas GABA y por tanto
activadoras del suefio.

e Sustancias con funcion moduladora, la adenosina es un neuromodulador del sistema nervioso central
con importantes efectos sobre la regulacion del suefio, ya que tanto a la propia adenosina, como a sus
agonistas selectivos se les han atribuido propiedades hipnogénicas (Haulica y cols., 1973). Otra
sustancia moduladora de importante interés en el control del suefio y de los ritmos circadianos es la
hormona MELATONINA secretada por la glandula pineal. De sumo interés en los Gltimos afios y
sujeto de maltiples estudios, se considera una molécula muy conservada evolutivamente pudiéndose
encontrar tanto el reino animal como vegetal (Dubbels, R. et al., 1995).

El 6rgano o glandula pineal aparece como una evaginacién media del techo del diencéfalo en el cerebro
embrionario. En muchos mamiferos la pineal se desplaza desde el techo del tercer ventriculo y pierde la
conexion con el cerebro si se exceptla un tallo muy delgado. Esta inervada por fibras postganglionares que
se originan en el ganglio cervical superior, por lo que se puede considerar un 6rgano efector del sistema
nervioso auténomo (Wurtman, 1968).

El nombre pineal (epifisis), se debe a su forma, semejante a un pifién, siendo su tamafio aproximado en el
hombre adulto al de un guisante. Pesa una media de 173 miligramos, oscilando segun las personas entre los
41y 804 miligramos.

Las células parenquimaticas de la pineal, los pinealocitos, derivan del forro ependimario del epitalamo y
en mamiferos, pueden distinguirse tanto células claras como células oscuras poseedoras de pigmentos
fotosensibles, como los existentes en las células fotosensibles. Las células oscuras contienen un pigmento de
naturaleza desconocido y depdsitos de glucégeno cuyo significado fisiolégico tampoco esta aclarado
(Hadley, 1997). El resto de masa glandular esta compuesta por elementos gliales y por fibroblastos.

La calcificacion de la pineal humana se inicia durante la segunda década de la vida y, hacia los 60 afios de
edad el 70 % pueden estar al menos, parcialmente calcificadas (Hadley, 1997). A pesar de ello no existen

evidencias de que la calcificacion suponga pérdida de funcion.



La melatonina fue descubierta en 1958 por el dermatélogo
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Fig. 6. Estructura quimica de la melatonina

pentagonal) que se produce en la glandula pineal o epifisis a partir

del Triptéfano, uno de los 20 aminoacidos fundamentales que componen la materia viva (fig.6).

La existencia de variaciones luz/oscuridad en el contenido de melatonina esta bien documentada en todas
las clases de vertebrados, siendo los niveles de melatonina bastante mas altos durante la noche que durante el
dia (Hasegawa y Ebihara, 1997; Reiter, 2003; Yellon y Hilliker, 1994).

La biosintesis pineal de melatonina es bien conocida (Wurtman, 1968) y ocurre en una serie de reacciones
enzimaticas. Implica el uso del Triptéfano, que se convierte en 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) por el enzima
triptéfano hidroxilasa. El enzima 5-hidroxitriptéfano descarboxilasa actia sobre el 5-HTP para formar 5-
hidroxitriptamina (serotonina 6 5-HT), que se convierte en N-acetilserotonina por la accion de la N-
acetiltransferasa. La N-acetilserotonina producida, sufre una O-metilacion por medio de la hidroxindol-O-
metiltransferasa (HIOMT) para formar N-acetil-5-metoxitriptamina o melatonina.

La produccion de melatonina esta controlada, principalmente por la actividad de la enzima N-
acetiltransferasa, que es el enzima limitante su produccion (Klein y Weller, 1970). La melatonina es
metabolizada en el higado a 6-hidroximelatonina por la accién de la melatonina hidroxilasa, y posteriormente
es convertida en sulfato o glucurénido para su eliminacién por la orina.

Su sintesis en la pineal esta controlada por las sefiales luminicas recibidas por la retina. Durante la noche
se produce un incremento de la actividad de la N-acetiltransferasa que presenta valores de 10 a 100 veces
mayores que los que presenta durante el dia. Como consecuencia se incrementa la concentracion de N-
acetilserotonina a valores entre 10 y 30 veces mayores (Klein y Moore, 1979).

La glandula pineal, es esencialmente, el intermediario entre el fotoperiodo externo y el medio interno, es
donde la informacion sobre la luz y la oscuridad se transduce en un mensajero quimico (Reiter 1991a; Reiter
1991b, Reiter, 1991c). También se ha sugerido que la biosintesis de melatonina podria estar influida por el
espectro electromagnético, siendo mas efectiva la luz verde-azulada (Reiter y Lercher, 1993).

La estimulacién postganglionar de los pinealocitos depende de la ausencia de estimulacién luminosa en
las retinas oculares. Las células fotorreceptoras encargadas de la visién, conos y bastones, no participan en la
percepcion luminica que modula la produccién de melatonina pineal. Existen en la retina unas células
ganglionares especializadas, que contienen un Unico fotopigmento que responde a la luz (Brainard y cols.,
2001). Esta informacion se transduce en un mensaje neuronal que es transmitido al NSQ del hipotalamo a

través de una via retinohipotaldmica (Moore, 1978) de la siguiente manera:

Nucleo Médula espinal Ganglio cervical Glandula

N5Q . . . .
paraventricular torécica superior pineal




Este circuito neuronal conduce la informacion luminosa ambiental hacia la glandula pineal determinando
la sintesis ciclica de melatonina.

En respuesta a la oscuridad se libera noradrenalina en los primeros neurotransmisores. Se une en el

pinealocito a receptores B, produciéndose un aumento

%30 > en los niveles de AMPc intracelulares. Este, estimula la
’ g
© MEL / & 3— — sintesis proteica de novo de la enzima limitante NAAT,
by 12:00 24:00 1200 ) ) )
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Tt sintesis de melatonina (fig.7).
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inicialmente mediante el empleo de 3H-melatonina.
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Fig. 7. Esquema de la via polisindptica que controla intestino, rifion, glandulas endocrinas, pulmon...

la produccién de melatonina por la glandula pineal. (Sugden y cols., 1998).
MEL: melatonina; RET: retina; RHT: tracto .
retinohipotalamico; SCN: nicleo supraquiasmatico; En base a sus propiedades cinéticas,
PVN (nucleo paraventricular; IMC: columna
intermediolateral de la médula cervical; SCG:

ganglio cervical superior; NA: noradrenalina; PIN: | identificado distintos receptores para la melatonina.
pineal.

especificidad y localizacion en el SNC se han

Encontramos dos tipos de receptores de la melatonina
ML1 y ML2 basados en diferencias cinéticas y farmacolégicas. La “International Union of Pharmacology”
(IUPHAR) propuso mas tarde una nomenclatura en concordancia con lo establecido para otros receptores
(Dubocovich y cols., 1998). De los dos subtipos de receptores para melatonina clonados en mamiferos, MT1
y MT2 (inicialmente conocidos como Mella y Mellb), el receptor MT1 podria mediar los efectos
circadianos y reproductivos, ya que se expresa en el NSQ y en la pars tuberalis, considerados los lugares de
accion circadiana y estacional. Considerando la naturaleza lipofilica de la melatonina, se presupone la
existencia de receptores intracelulares. Uno de ellos, perteneciente a la superfamilia de receptores nucleares
RZR/ROR, puede mediar varios efectos inmunoldgicos de la melatonina (Carlberg y Wiesenberg, 1995).

Los receptores MT1 y MT2 pertenecen a la superfamilia de receptores asociados a proteinas G. La union
de a melatonina a estos receptores, induce la inhibicidn de adenilato ciclasa. Otros segundos mensajeros de la
accion de la melatonina se han propuesto a distintos fosfoinositdsidos, a derivados del acido araquiddnico y
Ca2+. La melatonina no sélo afecta la actividad neuronal sino también modifica diversas funciones en
celulas gliales, tales como la acumulacién de nucledtidos ciclicos y el influjo de Ca2+.

La complejidad de la accion hormonal hace dificil todavia la formulacién de un esquema coherente sobre

el lugar y mecanismo de accion de la melatonina. La principal funcion en el hombre se basa en:



1. Sincronizacion circadiana: Se ha definido una tipica curva de respuesta de fase para melatonina en
la que administracion matutina produce retardos de fase de los ritmos circadianos mientras que la
administracion vespertina produce adelantos de fase.

2. Promocion del suefio: La melatonina “abre las puertas” del suefio.

3. Regulacién de la temperatura corporal: EI aumento nocturno de melatonina reduce la temperatura

corporal. Aproximadamente un 50-70 % del ritmo de temperatura corporal es secundario al ritmo de
melatonina.
Pero no son las Unicas, existen evidencias de otras muchas funciones como son:

e Sistema inmune: Accién inmunopotenciadora en pacientes con cancer. En animales de

experimentacion distintos aspectos de la funcidén inmune son afectados positivamente.

e Antioxidante: Un trabajo de Beton S. et al (1999), muestra que incluso en concentraciones
fisioldgicas la melatonina presentan una capacidad antioxidante significativa. La melatonina
neutraliza radicales libres de forma dos veces mas eficaz que la vitamina E (antioxidante mas
potente). Pudiendo ser por tanto utilizado para tratar o ralentizar enfermedades degenerativas, ademas
Reiter R. J. et al. (1995) y Menendez A. et al. (1993) afirman que la melatonina puede difundir
incluso hasta el ndcleo.

Los niveles de melatonina varian en los mamiferos adultos decreciendo con la edad. En los humanos la
produccién de melatonina decrece de tal manera que en personas de avanzada edad es imperceptible la
amplitud entre el dia y la noche (fig.8), siendo esta atenuacion comuin en todos los mamiferos (Reiter, R.J.;
1995). La clara disminucion entre la amplitud dia-noche de la concentracién de melatonina comienza en
adultos jovenes que superan los 25 afios de edad, llegando a la mitad de su pico maximo entre los 51 y 55

afios, hasta ser imperceptible en personas de entre 82 y 86 afios (fig.8).

21 - 25 Years 51 - 55 Years 82 - 86 Years Fig. 8. Los niveles sanguineos

BO- 1 1 representativos de melatonina durante el
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=
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=

de la noche de melatonina disminuye.

Night Night Night

El suministro exdgeno de melatonina es utilizado a dia de hoy como cronobi6tico en seres humanos,
entre otro tipo de utilidades farmacoldgicas no certificadas. En el humano la melatonina administrada
oralmente tiene tanto un efecto sincronizador del oscilador circadiano, como promotor del suefio (Dollins y
cols., 1994; Kunz y Bes, 2001). Como todo agente que actla sobre el reloj circadiano, la administracion de
melatonina produce una tipica curva de respuesta de fase. Esta curva de respuesta es opuesta a la que se

obtiene con la luz (Lewy y cols., 1992).



El insomnio observado en personas de edad avanzada, caracterizada por un cuadro de fase retardada del
suefio, se ve mejorado con un aporte exdgeno de melatonina via oral. La administracion de 2-5 mg de
melatonina 30-60 minutos antes de dormir suele ser de gran utilidad para revertir estos trastornos, ya que
produce un adelanto de fase del sistema circadiano y aumento de la amplitud de su principal sefial
sincronizadora del ritmo suefio-vigilia. Esto conduce a la mejora, no sélo de la calidad del suefio sino
también de la vigilia, una diferencia sustancial con lo que normalmente se obtiene con hipnéticos como las
benzodiazepinas, que en muchas ocasiones mejoran el suefio con deterioro de la alerta durante gran parte del
dia (Haimov y cols., 1994). Tal aplicacién terapéutica de la melatonina ha sido verificada en distintas
poblaciones de pacientes. En un estudio abierto controlado sobre la eficacia de la melatonina en los
trastornos del suefio se examinaron 41 pacientes (de edad promedio 72 afios) en el que recibian 3 mg de
melatonina durante 21 dias, 30 minutos antes del horario habitual para acostarse. Se observéd a partir del
segundo o tercer dia de tratamiento como la melatonina aumentaba significativamente la evaluacién
subjetiva de la calidad de suefio y reducia el nimero de despertares nocturnos en los pacientes con trastornos
del suefio (Fainstein y cols., 1997).

En los Gltimos afios ha sido sugerida la posible relevancia terapéutica de la melatonina en la enfermedad
de Alzheimer. En cultivos de neuronas, la melatonina protege contra la toxicidad del B-amiloide e inhibe su
formacion (Reiter, 1998). La probabilidad de detectar bajos niveles de melatonina en plasma es
significativamente mayor en pacientes con demencia (Liu y cols., 1999). Iguales hallazgos fueron obtenidos
en un estudio sobre un par de gemelos monocig6ticos con enfermedad de Alzheimer de 8 afios de evolucion,
uno de los cuales fue tratado con melatonina durante 3 afios (Brusco y cols., 1998). En este paciente se
observo una mejoria marcada de la agitacion vesperal y de la calidad de suefio, con minima afectacion de la
funcion amnésica comparada con su hermano gemelo.

Un aspecto de gran importancia de la melatonina es su baja toxicidad. Sin embargo, se carece de
informacién sobre los efectos a largo plazo del tratamiento, por lo que, como en el caso de toda nueva
medicacion, es necesario un mecanismo eficaz de farmacovigilancia que permita su monitorizacion a lo largo
del tiempo.

Sabemos que de forma generalizada los estudiantes universitarios no presentan unos buenos habitos
rutinarios, ya sean de alimentacion, trabajo o suefio, los horarios universitarios no suelen estar equilibrados
durante el afio lo que no permite a los estudiantes llevar unos horarios constantes (Bennassar Veny, M.;
2011). Esto podria afectar a los patrones del suefio y a la mala calidad de este. Los niveles de melatonina
enddégenos de adultos jovenes sanos es maxima dentro de los rangos de edad de los estudiantes
universitarios, por lo tanto, no deberia haber una mejor del suefio con un aporte exdgeno de esta hormona.
Sin embargo, en el caso de presentar algin desencarrilamiento de fase del ciclo vigilia-suefio por los malos
habitos generalizados por el estrés y otros factores, un aporte exégeno de melatonina permitiria una mejora

del suefio y por tanto del ciclo.



Obijetivos

o Estudio de los efectos en el ciclo vigilia-suefio de adultos jovenes estudiantes universitarios, de entre
20-25 afios, con un aporte exdgeno de melatonina via oral.

e Presentar datos concretos sobre la calidad del suefio de los adultos jovenes universitarios, de entre
20-25 afos, de la Universidad de las Islas Baleares, mediante actigrafia.

e Mostrar un posible desencarrilamiento de fase del ciclo vigilia-suefio en adultos jovenes estudiantes,
por los malos habitos adoptados en el entorno social universitario.

e Evaluacion, en caso de resultados positivos, de la modificacién del suefio dias después del

tratamiento con melatonina exdgena via oral en adultos jovenes.

Material

Adultos jévenes estudiantes universitarios.

A través de la asignatura de Préacticas Integradas de fisiologia animal y celular de tercer curso de grado de

biologia, siempre bajo informacion, complimiento y firma del consentimiento informado (anexo 1), se
seleccionaron estudiantes de entre 20 y 25 afios de edad.
Fueron elegidos al azar proponiéndose ellos mismos voluntarios tras informarles del trabajo y estudio que
estaba llevandose a cabo, fueron todos ellos estudiantes de Grado de Biologia en la Universidad de las Islas
Baleares en el curso académico 2014-2015.

El estudio se realizé durante todo el curso, a cada sujeto se le monitorizaron sus ritmos de actividad

mediante actigrafia usando dispositivos colocados en la mufieca no dominante durante 12 dias.

Farmaco administrado.
Se administré independientemente por cada sujeto por via oral. EI farmaco empleado fueron cépsulas de
Melatonina, subministradas sin receta médica, las cantidades presentes por capsula son los siguientes:
e 1,8 g de Melatonina en polvo.
e 200 mg de extracto seco de Pasiflora (Passiflora incarnata).
e 100 mg de extracto seco de Lupulo (Humulus lupulus).
e Cubierta de la capsula (gelatina).
e Agente de carga (maltodextrina).
e Peso total neto del contenido de la cépsula: 13 g
e Peso de la capsula: 443 mg
Otros materiales.

Graphpad prism 5, utilizado para la bioestadistica bésica.



Métodos

1. Disefio experimental.

1.1. Procedimiento general.

Los adultos jovenes universitarios presentan de forma general malos habitos, que con suma seguridad se
ven reflejados en los ciclos de vigilia-suefio y en la calidad de ambas fases del ciclo. Bennassar Veny, M. en
su tesis doctoral, “Estilos de vida y salud en estudiantes universitarios: La universidad como entorno
promotor de la salud” evalua el estilo de vida de los estudiantes universitarios de la Universidad de las Islas
Baleares, afirmando que “Un tercio de los estudiantes universitarios no practican ejercicio fisico y/o deporte
en su tiempo libre... con una relacion inversa entre el tiempo que un individuo pasa ante el ordenador”,
ademas de considerar en los estudiantes, malos habitos alimenticios y un alto nivel de estrés. Recalca una
diferencia significativa entre géneros. Siendo los hombres los que realizan mas actividad fisica, prestan
menos interés a la alimentacion y consumen mas alcohol; sin embargo las mujeres realizan menos actividad
fisica, prestan mas atencidn a la alimentacion y fuman mas.

Basandonos en los malos habitos de los adultos jovenes universitarios, se disefié un estudio para
evaluar el efecto en el suefio con un suplemente de melatonina exégena administrada via oral.

Ocho adultos jévenes estudiantes de la Universidad de las Islas Baleares, de los cuales 4 mujeres y 4
hombres, estando todos ellos comprendidos entre 20 y 25 afios, fueron evaluados durante 12 dias a lo largo
del curso académico 2014/2015. Las dos semanas de tratamiento fueron divididas en tres subtratamientos,
con una duracion de 4 dias cada uno de ellos:

o CONTROL: evaluacion del suefio y vigilia de cada sujeto en sus condiciones habituales que

previamente serdn evaluadas mediante tests subjetivos especificados méas adelante.

e MELATONINA: evaluacion del suefio y vigilia de cada sujeto con un suplemento diario de

melatonina 20-30 minutos antes de la hora habitual de acostarse.

o POSTMELATONINA: evaluacién del suefio y vigilia de cada sujeto en sus condiciones habituales

con el fin de observar los cambios tras el tratamiento con el suplemento de melatonina.

Durante el tratamiento, se evalué el suefio mediante registros de actividad e inactividad, es una técnica no
invasiva muy util, ya que proporciona medios a los clinicos e investigadores para obtener datos diagndsticos
con los que se pueden valorar diferentes problemas médicos, y puede proporcionar respuestas a muchas
preguntas. Los niveles de actividad se relacionan con los patrones de suefio/vigilia, el nivel del dolor, el
humor, gastos energéticos y otros parametros cuantificables.

A cada sujeto se le realizaron:

e Cumplimentacion de las agendas de suefio durante los 12 dias de tratamiento.

e Medidas de la actividad motora.

e Medida de los principales parametros definitorios de la calidad del suefio.

o Encuestas subjetivas realizadas por los mismos sujetos a cerca del suefio-vigilia.



1.2.Dispositivos empleados.

Primero se evalué mediante agendas de suefio, cumplimentadas por ellos mismo, donde debian anotar

como se puede ver en la tabla del anexo II:

e Hora de acostarse.

e Hora de despertarse.

e Hora de levantarse.

e Opinion subjetiva de cdmo habian dormido.

e Otros: otras observaciones.

Mediante activimetros de mufieca (Actiwatch® Cambridge Neurotechnology Ltd.), se realiz6 la

motorizacion de la actividad motora durante el tratamiento de cada uno de los sujetos. El registro fue

ininterrumpido y continuo (los sujetos recibieron instrucciones para retirarse el dispositivo solamente durante

el bafio), durante las dos semanas de protocolo para cada uno de ellos.

La actigrafia es una técnica valida y muy Util para el estudio del suefio en seres humanos. Los resultados

de Souza y colaboradores en 2003 demostraron que la actigrafia ademas de ser es una herramienta muy

potente y til para los estudios de suefio, presenta un nivel muy elevado de concordancia con los obtenidos

mediante una polisomnografia, que aunque es el patrén perfecto para los estudios de suefio se descarto por

exigir un elevado nivel de intervencidn y por obligar a la institucionalizacion de los sujetos.

El actiwatch es un dispositivo compacto y muy ligero que se lleva en la
mufieca a modo de reloj, en los estudios realizados sobre adultos. Mide y
registra los movimientos fisicos. El tamafio compacto y el peso ligero (4-5 g)
aseguran que pueda llevarse facilmente, resultando un método poco invasivo de
registro de la actividad motora. Los datos pueden ser transferidos a un
ordenador y analizados por el programa adecuado de Cambrige
Neurotechnology. Es importante destacar que los datos pueden ser recogidos
por el activimetro a diferentes intervalos de tiempo, para nuestro estudio se
selecciond un intervalo de 2 minutos.

El sistema monitorizado Actiwatch de registro de actividad esta
formado por tres partes:

o Actiwatch.
e Reader/ lector conectado a un PC.

o El programa adecuado en el PC.

Fig. 9. A) Lector de los datos recopilados en el activimetro. B) Conexion Pc-reader-actiwatch.

La actividad se mide mediante un acelerébmetro que registra la intensidad, la cantidad y la duracién del

movimiento en todas las direcciones. El correspondiente voltaje que se produce es convertido y almacenado

como medida de actividad en la unidad de memoria del actiwatch. La frecuencia maxima que se puede



registrar es de unos 32 Hz. El actiwatch registra todos los movimientos que superaban una aceleracion por

encima de las 0,05 g. Este andlisis permiti6 el calculo de los parametros suefio-vigilia de los datos registrados

por el activimetro a lo largo del estudio de sujeto.

1.3.Parametros estimados.

El programa ofrece una serie de algoritmos que hacen estimaciones sobre el movimiento, el suefio y

vigilia para el periodo comprendido entre el comienzo y el final del suefio. Los tiempos de dormir y de

despertar (equivalente a horas de luz y horas de oscuridad) se debian seleccionar de forma manual siguiendo

las agendas rellenadas por ellos mismos.

En la siguiente lista se muestra una descripcion de los pardmetros obtenidos en nuestro analisis del suefio:

Hora de irse a la cama: determinado a partir de la agenda de suefio.

Hora en la gque se levantan: determinado a partir de la agenda de suefio.

Tiempo de permanencia en la cama: es la diferencia entre los dos tiempos anteriores.

Tiempo asumido como suefio: la diferencia entre el final y el principio del suefio.

Tiempo real del suefio: determinado por algoritmos y es equivalente al tiempo de suefio asumido
menos el tiempo de vigilia intrasuefio.

Tiempo no asumido como suefio: la diferencia entre el tiempo de permanencia en la cama y el tiempo
real del suefio.

Eficiencia de suefio: porcentaje de tiempo de suefio mientras el sujeto permanece en la cama.

Latencia de suefio: tiempo que transcurre antes del inicio del suefio.

NUmero de despertares.

Una vez calculados todos estos parametros para una noche, el procedimiento se repetia para cada dia

registrado. De todos los parametros calculados se seleccionaron aquellos que ofrecian informacién mas

relevante acerca de la calidad del suefio:

1.
2.
3.
4.

Latencia de suefio.
Despertares.
Tiempo no asumido como suefio.

Eficiencia de suefio.

El tiempo de permanencia en la cama no sera evaluado ya que todos los sujetos deben cumplir unos

horarios lectivos que no permitiran ver diferencias entre los tratamiento, ya que de forma aproximada sin

tener en cuenta los fines de semana permaneceran las mismas horas en la cama.

1.4.Encuestas subjetivas.

indice de gravedad del insomnio: Insomnia Severity Index (Morin, C.M., 1993): método sencillo para

evaluar el insomnio de cada sujeto (anexo IlI).

Escala de Somnolencia de Epworth: permite evaluar de forma sencilla el grado de somnolencia diurna

con el fin de detectar posibles problemas del suefio (anexo 1V).



o Diferencia subjetiva de la calidad del suefio antes y durante el tratamiento: Sensacion subjetiva de

cada sujeto a la eficacia del tratamiento con melatonina (mejor, igual o peor), Ultimas acciones antes

de irse a la cama y consumo durante el dia de bebidas con cafeina.

2.Andlisis estadistico

Los resultados globales se expresan como valores promedios + error estandar de la media (SEM). El
analisis estadistico de los resultados se realizd mediante analisis de varianza (ANOVA) seguido del test “post
hoc” de Bonferroni, cuando se compararon mas de dos grupos experimentales diferentes. En todos los casos
se consider6 como estadisticamente significativo un nivel minimo de probabilidad de (P) igual o inferior a
0,05.

Resultados:

1. Pardmetros evaluados por actigrafia.

Se analizaron cuatro pardmetros de la evaluacion del suefio recopilados durante 2 semanas, mediante
actigrafia, para cada uno de los sujetos, siendo un total de 8. De cada sujeto se representa en la Tabla 1. la
media aritmética de cada uno de los pardmetros evaluados, latencia de suefio (minutos), la eficiencia de
suefio (%), el tiempo no asumido como suefio y el nimero de despertares nocturnos. Cada uno separado por
subtratamiento, control, melatonina y postmelatonina. Con el fin de una evaluacion global de suefio en los

jovenes universitarios y una posible mejora del suefio con un suplemento exdgeno de melatonina via oral.

Parametros del suefio evaluados

Latencia de suefio

Tiempo no asumido NUmero de despertares

Eficiencia de suefio (%)

(minutos) como suefio (Minutos) nocturnos
Sujeto 1 36,00 76,43 141,00 24,25
Sujeto 2 70,50 68,93 169,25 25,25
Sujeto 3 36,50 77,45 88,25 16,25
Sujeto 4 25,57 81,81 98,57 18,71
Sujeto 5 14,86 80,67 83,00 17,29
Sujeto 6 32,00 75,28 99,25 13,50
Sujeto 7 61,33 70,42 167,33 21,17
Sujeto 8 62,00 66,58 181,25 23,25
MEDIA TOTAL 42,35 74,69 128,49 19,96
d de PO NO a ero de aespertare
0 “ = eno 0 O
Sujeto 1 88,00 71,70 132,00 16,50
Sujeto 2 7,50 76,28 107,25 20,50
Sujeto 3 42,00 81,70 45,00 16,00
Sujeto 4 25,33 81,20 94,67 18,83
Sujeto 5 33,00 84,63 67,00 12,75
Sujeto 6 37,50 74,55 120,75 19,25
Sujeto 7 28,50 73,80 135,50 18,75




Sujeto 8 77,50 68,23 167,50 16,00
MEDIAS TOTAL 42,42 76,51 108,71 17,32
ale d A€ eno €mMpo NO a Q0 ero de aespe
0 : - eno (%6 O0mo eno 0 0 0
Sujeto 1 44,50 75,58 112,00 15,50
Sujeto 2 37,93 53,86 120,94 14,64
Sujeto 3 36,00 80,72 49,20 16,00
Sujeto 4 29,00 84,08 84,50 15,00
Sujeto 5 40,50 84,18 76,25 12,75
Sujeto 6 51,00 74,15 100,00 14,50
Sujeto 7 64,00 73,20 163,00 21,00
Sujeto 8 77,00 63,13 164,00 14,25
MEDIAS TOTAL 48,83 75,59 112,33 15,88

Tabla 1. Parametros del suefio evaluados para 8 adultos jévenes cursando el Grado de Biologia en la Universidad de las
Islas Baleares, curso 2014/2015.

Los resultados ponen de manifiesto la mala calidad del suefio de los ocho sujetos evaluados durante el
curso académico 2014/2015. La eficiencia de suefio mas alta la presenta el sujeto 5 en el subtratamiento con
melatonina siendo de 84,63% Yy la méas baja representada por el sujeto 8 en el subtratamiento post melatonina
siendo de un 63,13%. Ademas las medias de las latencias de suefio son superiores a 40 minutos,
complementandose con el alto tiempo de suefio no asumido llegando a las dos horas de media en el

subtratamiento control.
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Se observa como tres de los parametros evaluados, latencia de suefio, eficiencia de suefio y tiempo no
asumido como suefio, permanecen invariables durante las dos semanas de tratamiento, no se encuentran
diferencias significativas. Presentando valores de P-value muy superiores a 0,05, siendo de 0,8605 para la

latencia de suefio, de 0,7452 para la eficiencia de suefio y de 0,5339 para el tiempo no asumido como suefio.



Unicamente presenta diferencias significativas el nimero de despertares nocturnos que se ven claramente
disminuidos a lo largo del tratamiento, siendo de 19,96 en el subtratamiento control, de 17,32 en el
subtratamiento melatonina y de 15,45 en el subtratamiento postmelatonina. Presentando diferencias
significativas entre el subtratamiento control y postmelatonina con un P-value de 0,0305.

2. Evaluacion encuestas subjetivos.

A) Indice de gravedad del insomnio (ISI)

B) Escala de Somnolencia de Epworth

Sujetos IsI Interpretacion Sujetos Escala de sueiio Interpretacion
de Epworth (somnolencia diurna)
Sujeto 1 9 Insomnio subclinico Sujeto 1 7 media
Sujeto 2 9 Insomnio subclinico Sujeto 2 7 media
Sujeto 3 7 Ausencia de insomnio Sujeto 3 9 media
Sujeto 4 7 Ausencia de insomnio Sujeto 4 1 ausente
Sujeto 5 0 Ausencia de insomnio Sujeto 5 6 ausente
Sujeto 6 8 Insomnio subclinico Sujeto 6 6 ausente
Sujeto 7 11 Insomnio subclinico ) )
Sujeto 7 12 excesiva
Sujeto 8 14 Insomnio subclinico i -
Sujeto 8 7 media
Media 8,25 ) )
Media 7 media

C) Diferencia subjetiva de la calidad del suefio antes y durante el tratamiento y otras preguntas:

Usa movil, Buena Tabla 2. A) Resultados e interpretacion
ordenador... antesde | higienede | del indice de Gravedad del insomnio
Mejor | Igual | Peor acostarse suefio (IS1) en cada uno de los sujetos.
Sujeto 1 X No B) Resultados e interpretacion de la
oto 2 X X N escala de somnolencia de Epworth en
Sujeto ° cada uno de los sujetos. C) Opini6n
Sujeto 3 No subjetiva de la calidad del suefio antes
Sujeto 4 X Si y despué_s del tratamiento en cada uno
i ; de los sujetos. (Las preguntas del anexo
Sujeto 5 X Si V, con respuestas negativas para todos
Sujeto 6 X No los sujetos, no han sido representadas
Sujeto 7 X X No ya que no son relevantes siendo
negativas).
Sujeto 8 X No
Porcentaje | 50% 50%

Siguiendo los criterios del indice de gravedad del insomnio la mayoria de los sujetos no presentan
insomnio o un insomnio subclinico es decir que no presentan ningun tipo de dolencia médica. Presentando de
media un valor de 8,25 entrando dentro del grupo de insomnio subclinico, lo cual corresponde con los
parametros de actigrafia representados en la tabla 1, donde las eficiencias de suefio de los sujetos son bajas.
En cuanto a la escala de somnolencia de Epworth, todos los sujetos menos el sujeto 7 se encuentra dentro de
los valores normales de somnolencia (<9), sin embargo el sujeto 7 presenta una somnolencia excesiva con un
valor de 11 en la escala de Epworth, ademés es uno de los sujetos que considera una mejor valoracion de su
suefio durante el tratamiento, por lo cual sera evaluado de forma independiente.

Se representan graficamente los resultados de la latencia de suefio de los sujetos de forma individual, ya

que es el pardmetro en el cual el farmaco administrado debe presentar mayor efecto. En los pardmetros de



eficiencia de suefio y tiempo no asumido como suefio, no hay ninguna diferencia significativa, por esta razon

no se mostraran las graficas individuales por sujeto. Y el parametro de evaluacién sobre el nimero de

despertares nocturnos presenta diferencias significativas en la media de los sujetos evaluados, lo que refleja

que se ha visto afectado en la gran mayoria de ellos.

3. Evaluacién latencia de suefio en funcion a los resultados de las encuestas.
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Grafica 2. Representacion de la latencia de
suefio en minutos para cada uno de los sujetos
de forma individual, cada uno de ellos adultos
jovenes universitarios, sin apariencia de algin
trastorno del suefio. Con un ANOVA seguida
de un test Bonferroni. * P-value<0,05. La
gréfica del sujeto 2 muestra diferencias
significativas con un P-value de 0,0313 entre
el subtratamiento control y melatonina.
Sujeto 5 P-value de 0,0181 entre control y
postmelatonina. Sujeto 7 P-value de 0,0296
entre control y melatonina.

Unicamente dos sujetos (2 y 7) han reducido de forma significativa su latencia de suefio en el

subtratamiento con melatonina en comparacion a los otros dos subtratamiento, son los dos sujetos que

exponen utilizar aparatos electrénicos como teléfono moévil u ordenador justo antes de dormirse. El sujeto 2

presenta una latencia de 70,5 min. en el subtratamiento control y una latencia de 7 min. en el subtratamiento

con melatonina. El sujeto 7 presenta una latencia de 61,33 min. en el subtratamiento control reduciéndose a

la mitad en el subtratamiento con melatonina. Por otro lado, el sujeto 5 presenta diferencias entre el control y

postmelatonina aumentando la latencia de suefio de forma muy importante en los Gltimos dos dias del

tratamiento, este sujeto especifico en su agenda de suefo que pasd una “mala noche por un examen, estaba

nervioso”; descartando asi algun posible efecto negativo del farmaco. El resto de sujetos no presentan



ninguna diferencia significativa en la latencia de suefio a lo largo del tratamiento, manteniéndose

relativamente alta como ya se ha comentado anteriormente.

Discusion:

El ciclo vigilia-suefio presenta una gran parte de su regulacién por la produccion endogena de la
indolamina melatonina, en ausencia de luz donde presenta su pico méaximo realiza la funcion de inductor del
suefio, realizando una regulacion homeostética (Reiter, 2003). La melatonina no es un somnifero, es un
regulador del ciclo vigilia-suefio en desfase, o que promueve de cierta manera la somnolencia (Erren et al,
2003). Como en otros estudios anteriores, la administracion exdgena de melatonina o precursores en adultos
jovenes sanos, no mejora los pardmetros del suefio, latencia, eficiencia, tiempo de permanencia en la cama y
nimero de despertares nocturnos (Howatson et al. 2012; Nogueira et al. 2001). A diferencia de estos, en
nuestro estudio se encuentran diferencias significativas en el numero de despertares nocturnos disminuyendo
progresivamente a lo largo del tratamiento con melatonina exdgena via oral. Esto es probablemente debido a
la presencia en las capsulas administradas de Passifloraincarnata y Humuluslupulus, que son utilizados
como somniferos naturales, algunos estudios muestran la mejora de algunos pardmetros de evaluacion de la
calidad del suefio, siendo el méas afectado el nimero de despertares nocturnos (Miroddi et al. 2013; Van
Cleemput et al. 2009).

El parametro del porcentaje de eficiencia de suefio es el que mejor resume la calidad de este, en los
estudios en los que se evalla este parametro en adultos jovenes sanos con edad comprendida entre 18 y 30
afios en ningln caso la media es inferior al 80% de eficiencia (Howatson et al. 2012; Nogueira et al. 2001;
Yoon et al. 2003). En este caso la media de los 8 sujetos adultos jovenes estudiantes del grado de biologia de
la Universidad de las Islas Baleares presentan una eficiencia de suefio media inferior al 80%, resultados
semejantes pero no analizados estadisticamente se encontraron en los alumnos de préacticas integradas de
fisiologia y biologia celular (20126) del curso académico 2013/2014. En adultos mayores de 60 afios de edad
la eficiencia de suefio se encuentra comprendida entre el 75-80% datos recopilados en individuos sin
problemas de insomnio (Yoon et al. 2003).Wade et al. en el 2010 realiz6 un estudio a doble ciego con
melatonina exdgena via oral en sujetos seleccionados aleatoriamente comprendidos entre 18 y 80 afios con
insomnio primario (latencia de suefio superior a 20 minutos), donde el grupo de estudio presentaba una
latencia de suefio media de 76 minutos, media superada 0 muy cercana a tres de nuestros sujetos. La
eficiencia de suefio aumentd al igual que la reduccién de la latencia de suefio de forma significativa
Unicamente en el grupo de sujetos que superaban los 65 afios de edad. Este grupo de sujetos corresponden a
los que presentan unos niveles de melatonina endégena desregulados, certificado en otras publicaciones en
individuos de ese rango de edad (Kripke et al. 2005). Este fendmeno es definido como disrupcidn circadiana,
cuando un factor endégeno o exdgeno desencarrila algun ciclo circadiano (Erren et al; 2003). Dos de
nuestros sujetos tratados de forma individual presentan una disminucidn significativa de la latencia de suefio,

entre el control y el tratamiento con melatonina, volviendo a aumentar significativamente en el



subtratamiento postmelatonina. Esto no permite afirmar que esta mejora de la calidad del suefio se deba al
aporte exdgeno de melatonina por una disfuncién o desencarrilamiento de la melatonina enddgena. Deberia
repetirse el tratamiento en estos dos sujetos y realizar mediciones en saliva o en orina de las concentraciones
de melatonina en diferentes momentos del dia, con el fin de confirmar esta suposicion.

Por otro lado, numerosos estudios evallan los efectos de la luz en la disrupcion circadiana y en la
supresion de la secrecion de melatonina enddgena. Los estudios son sumamente variados, pero todos afirman
la supresion o la importante disminucion de la secrecién de la hormona, en todo tipo de sujetos,
especialmente en adultos jovenes con secreciones de melatonina exégena maxima (Brainard et al. 1988;
Perrin et al. 2004; Brainard, G. 2008; Erren et al. 2003; Zeitzer et al. 2004; Chang et al. 2014).La
melanopsina, el considerado recientemente como tercer fotorreceptor, es el encargado de dar la informacion
luminica del ambiente, entre otros procesos su activacion promueve la produccion de melatonina endégena
(Ruby et al. 2002; Bailes et al. 2013). Segun algunas publicaciones la longitud de onda de maxima activacion
de la melanopsina y de la reduccién de la produccién de melatonina enddgena se encuentra entre longitudes
de onda de 400-500nm (Bailes et al. 2013; Brainard, G. 2008), longitudes de onda emitidas por aparatos
electronicos muy cominmente utilizados por los jovenes antes de irse a dormir.

Uno de los estudios mas recientes sobre el efecto en el suefio y en la secrecion de melatonina, con la
utilizacion de aparatos electrénicos en las ultimas horas del dia, muestra su efecto perjudicial. Este estudio
publicado en el 2014 por Chang et al., evalta el suefio y la concentracion de melatonina en sangre de adultos
jévenes con una edad media de 24 afios estandarizando las condiciones de iluminacion de las habitaciones de
los sujetos, los cuales pasan las ultimas horas del dia leyendo, un grupo un libro en papel y otro grupo un
libro electrdnico en una tablet o aparato electrénico semejante. EI grupo de sujetos que leyeron en formato
electrénico presentaron un aumento significativo de la latencia de suefio de mas de 10 minutos de media y se
redujo a mas de la mitad la concentracion de melatonina en sangre en las primeras horas del suefio y el resto
de parametros entre ellos la eficiencia de suefio no se vieron afectados. Lo que se traduce como un retraso de
fase por exposicion a la luz. Los dos sujetos de nuestro estudio que presentan una reduccion significativa de
la latencia de suefio en el subtratamiento con melatonina comparado con el control, hacian uso de
dispositivos maviles, tablets o portatiles antes de iniciar el suefio y de la misma manera que en el estudio
citado anteriormente la eficiencia de suefio no se vio modificada. Podriamos por tanto afirmar, que estos dos
sujetos presentan de forma individual una respuesta al tratamiento con melatonina por presentar un retraso de
fase en la secrecidon de melatonina endégena debido a la iluminacion emitida por los dispositivos electrénicos
utilizados en las Gltimas horas del dia. Como se ha dicho anteriormente, seria importante una verificacion de
la secrecion de melatonina en estos dos sujetos, para evaluar si el problema de insomnio primario que
presentan es realmente debido a un retraso de fase del ciclo vigilia-suefio o los problemas vienen dados por

otros factores no evaluados en el experimento.



Conclusiones:

Los adultos jovenes estudiantes del grado de Biologia en la Universidad de las Islas Baleares
presentan eficiencias de suefio mas bajas de lo comun en sujetos sanos del mismo rango de edad.

El tratamiento con melatonina exdgena via oral no presenta efectos significativos en el grupo de
sujetos evaluados, ya que se presupone que ninguno de ellos presenta ningun tipo de dolencia que
modifique sus concentraciones de melatonina enddgena.

El tratamiento realizado en el experimento, segun la bibliografia, solo presenta efectos positivos en
la calidad del suefio cuando los sujetos tratados presentan un desencarrilamiento o disrupcion
circadiana, generalmente producida por la disminucion del pico maximo de melatonina con la edad.
La disrupcion circadiana puede ser producida por factores exdgenos, y la luz es uno de los que méas
afectan al desencarrilamiento del ciclo vigilia-suefio, segtn los datos obtenidos se presupone que dos
de los sujetos evaluados presentan un posible desencarrilamiento del ciclo.
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ANEXO I: Consentimiento informado.

La persona sotasignant

amb DNInimero ...
Declara amb aquest document:

1) Que accepta participar en 1 Estudi “Efectes dela qualitat del son d'un suplement diari de melatonina en
humans joves™, corresponent al Treball de Fi de Grau en Biologia (2014-2013), portat a terme per I estudiant
Lucia Loubet Oliver i sota la supervisié de la Dra. Sara Aparicio.

2) Que mai intervindra com a subjecte experimental actiu si abans no ha estat informat/da dels fonaments
tedrics de I"experiment, i que els resultats obtinguts durant I’estudi seran confidencials.

3) Que ha estat informat/da del seu dret de no intervenir-hi com a subjecte experimental actiu en el curs del
present experiment.

4} Que ha estat informat/da que fins i tot després d haver signat el present document, en qualsevol moment
de I'execucid de I'experiment, podra retirar-se de participar-hi com a subjecte experimental.

5) En conseqiiéncia, declara lliurement que accepta ser sotmés/a als diferents punts del que consta el present
experiment que li siguin proposats pels responsables d’aquesta investigacid, sempre sota les restriccions

descrites en els paragrafs anteriors.

Palma de Mallorca, a 3 de Novembre de 2014



Anexo I1: Agenda de suefio.

ETEN: Hora Horade  Transcurso de la noche( Te ha costado dormirte?, te iComo crees que has
acostarse despertarse levantarse hasdespertado porlanoche? O te haslevantado?...) dormido?

7

8
POSTMELATONINA

9

10

11

12




Anexo I11: indice de gravedad del insomnio: Insomnia Severity Index (Morin, C.M., 1993)

Nami: Date:

L

Please rate the current (i.e., last 2 weeks) SEVERITY of your insomnia problem(s).

MNone Pfild Maoderate Severe Very
Difficulty falling asleep: 0 1 2 3 4
Difficulty staying asleep: ] 1 2 3 4
Problem waking up too early, 0 1 2 3 4

How SATISFIED/dissatisfied are you with your current sleep pattern?

Very Satisfied ) Very Dissatisfied
0 1 2 3 4

To what extent do you consider your sleep problem to INTERFERE with your daily
functioning (e.g. daytime fatigue, ability to function at work/daily chores, concentration,
memory, mood, etc.).

Mot at all A Little Somewhat Much Very Much
Interfesing Interfering
0 1 2 3 -

How NOTICEABLE to others do you think your sleeping problem is in terms of
impairing the quality of vour life?

Not at all Barely Somewhat Much Very Much
Noticeable Noticeable
0 1 2 3 4

How WORRIED/distressed are vou about your current sleep problem?

Mot at all A Little Somewhat Much Very Much

Q 1 2 3 4

Guidelines for Scoring/Interpretation:

Add scores for all seven items (la®1b+ 1ot 24+3+4+5)
Total score ranges from 0-28

0-7 = Mo clinically significant insomnia
214 = Subthreshold insomnia
15-21 = Clinical insomnia {moderate severity)
2228 = Clinical insomnia {severe)



Anexo 1V: Escala de Somnolencia de Epworth

Escala de somnolencia diurna de Epworth, intenta determinar o medir la somnolencia diurna a través
de un cuestionario corto. Estopuede ser de ayuda en el diagndstico de trastomos del suefio.

Escala de Somnolencia de Epworth
Escala de suefio de Epworth.
PREGUNTA ; Con qué frecuencia se queda Ud. dormido en las siguientes situaciones? Incluso si no
ha realizado recientemente alguna de las actividades mencionadas a continuacion, trate de imaginar en
qué medida le afectarian.
Utilice la siguiente escala v elija la cifra adecuada para cada situacion.
0 =nunca se ha dormido
1 = escasa posibilidad de dormirse
2 =moderada posibilidad de dormirse
3 =elevada posibilidad de dormirse

Situacion Puntuacion
Sentado y leyendo

ViendolaT.V.

Sentado, inactivo en un especticulo (teatro...)
En auto, como copiloto de un viaje de una hora
Recostado a media tarde

Sentado y conversando con alguien
Sentado después de la comida (sin tomar alcohol)

En su auto, cuando se para durante algunos minutos debido al trafico
Puntuacidén total (méx. 24)

Anexo V: Anexo VI: Evaluacion subjetiva del suefio.

1-;Como valoras en conjunto la calidad de tu suefio?
Durante el tratamiento (dias con Melatonina):
En general:
2-;Qué actividad sueles realizar antes de meterte en la cama? (Ver la tele, “jugar” con el movil, leer, ...)
3-;Consume bebidas con cafeina a diario? Y, ;Durante el tratamiento?
4-; Consume bebidas alcohdlicas a diario? Y, ;Durante el tratamiento?
5-; Crees que tienes una buena higiene de suefio? (Sueles irte a dormir a la misma hora v levantarte a la

misma).



