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RESUMEN - SUMMARY

El envejecimiento muchas veces conlleva alteraciones en los procesos cognitivos debido
sin duda a las lesiones degenerativas del SNC. Estas alteraciones, propias de pacientes de
edad avanzada con demencia y deterioro cognitivo, se ven acentuadas por la disrupcion
de los ritmos circadianos (y muchas veces acelera el proceso de desarrollo de dichas
alteraciones). Este trabajo tiene como objetivo caracterizar el efecto de la terapia de luz
brillante, la alimentacion y la terapia de estimulacién cognitiva en los ritmos circadianos
de ancianos con demencia moderada.

Aging often brings changes in cognitive processes certainly due to degenerative CNS
lesions. This characteristic of elderly patients with dementia and cognitive impairment
disorders are exacerbated by the disruption of circadian rhythms (and often accelerates
the development of such disorders). This study aims to characterize the effect of bright
light therapy, feeding and cognitive stimulation therapy in circadian rhythms of elderly
patients with moderate dementia.

KEYWORDS: circadian rhythms, cognitive disorder, aging, melatonine, TLB, terapia
estimulacion cognitiva, dementia.

OBIJETIVOS GENERALES DEL TRABAJO

Los objetivos de este trabajo son:

Llevar a cabo una busqueda bibliografica exhaustiva sobre el problema de la
cronodisrupcion asociada al envejecimiento y las técnicas existentes para su tratamiento.
Elaborar una propuesta experimental en forma de proyecto basado en la
cronopotenciacion y aplicable a una residencia con ancianos institucionalizados.



Introduccion: revision bibliografica

RITMOS CIRCADIANOS

Hace ya més de 2000 afios que los médicos de la antigua Grecia observaron que en nuestro
organismo ocurrian cambios regulares, cambios que hoy en dia conocemos como ritmos
bioldgicos. Muchos afios mas tarde se comprendi6 que estos ritmos estaban relacionados con los
cambios del ambiente. En particular, el hecho de haberse adaptado a un planeta que gira con un
periodo de 24 horas sin duda condicion6 a infinidad de ritmos biologicos en plantas y animales a
la presencia de esos ritmos diarios. Asi, muchas de nuestras variables fisiologicas y
comportamentales presentan fluctuaciones de aproximadamente 24 horas, estas fluctuaciones se
denominan Ritmos circadianos. Dentro de estos se encuentran los ritmos de vigilia-suefio, las
variaciones térmicas de nuestro cuerpo (tanto la temperatura central como la de las
extremidades), la presion sanguinea y las concentraciones de determinadas moléculas. Diversos
estudios han demostrado que la alteracion de estos ritmos tiene repercusiones en nuestra salud
(Klerman, 2005; Gibson, 2009; Blask, 2009).

Estructura y organizacion del sistema circadiano

El sistema circadiano estd formado por las vias de entrada que reciben la informacion de los
sincronizadores externos o zeitgebers (factores que ponen en hora el sistema circadiano) y la
envian al marcapasos circadiano central, el cual va a transmitir la informacion temporal al resto
del organismo. En esta actividad el marcapasos central estd auxiliado por numerosos osciladores
circadianos, tanto centrales (retina u otros nticleos cerebrales) como periféricos (rifion, higado,
tejido adiposo, etc.) (Buijs et al., 2001; Gémez-Santos et al., 2009).
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Figura 1. Estructura general del sistema circadiano. Se representan los principales sincronizadores en el recuadro
izquierdo y la via simplificada de transmision de la informacion temporal procedente del ciclo luz/oscuridad
ambiental que, a través de los nucleos supraquiasmaticos (NSQ) llega al resto de osciladores, tanto centrales (bulbo
olfatorio [BO-], pineal, etc.) como periféricos (rifion, higado, etc.). La pineal a través de la melatonina, o los nucleos
supraquiasmaticos a través de nervios u otros factores humorales, ponen en hora al resto del organismo y, por tanto,
a los ritmos manifiestos entre los que se encuentran los presentes en el recuadro derecho.



Vias de entrada

Los principales sincronizadores del sistema circadiano son el ciclo luz-oscuridad, el ejercicio
fisico, la alimentacion y las interacciones sociales. Sin embargo, el més importante es la
informacion luminosa, recibida por una subpoblacion de células ganglionares de la retina que
contienen melanopsina, un pigmento fotosensible que generalmente estd ausente en conos y
bastones; estas neuronas emiten la informacion a los nticleos supraquiasmaticos del hipotalamo
por medio del tracto retino-hipotalamico.

El ciclo de actividad-reposo en general, y el ejercicio fisico regular en particular, representan un
elemento sincronizador muy importante, ya que la regularidad en el patrén diario de actividad
mejora el descanso durante el suefio y la calidad de la vigilia, reflejo de una potenciacion general
de los ritmos circadianos (Hargens et al., 2013).

El horario de alimentacién es capaz de sincronizar a los relojes presentes en el sistema
gastrointestinal, de modo que un horario irregular de alimentacion afecta a todas las funciones
digestivas, incluyendo la motilidad, las secreciones y la absorcién de nutrientes (Strubbe et al.,
2002).

En el caso de los elementos sincronizadores no foticos, éstos actian sobre otros nucleos
cerebrales, como los del rafe que, a través de la produccion de serotonina, modulan la actividad
del marcapasos circadiano central (Dibner et al., 2010).

Marcapasos central

El marcapasos circadiano en mamiferos lo forman los nticleos supraquiasmaticos del hipotadlamo,
un par de nucleos constituidos por aproximadamente 20.000 neuronas muy pequeias y
densamente empaquetadas. La estructura de estos nucleos es heterogénea, con una region
dorsomedial, cuyas neuronas expresan arginil-vasopresina (AVP), y una region ventrolateral, que
se caracteriza por la expresion de péptido intestinal vasoactivo (VIP). La region ventrolateral es
la que recibe la informacién procedente de las vias de entrada principalmente y actuaria, por
tanto, procesando la informacién sincronizadora, transmitiéndola a la regién dorsomedial, que
actia como un verdadero marcapasos, poniendo en hora al resto del organismo (Welsh et al.,
2010).

Vias de salida

Los nucleos supraquiasmaticos transmiten la informacioén temporal a otras regiones del cerebro
que regulan el comportamiento, los sistemas neuroendocrino y nervioso autdbnomo, y estos, a su
vez, regulardn el resto de relojes presentes en los distintos érganos y tejidos. De este modo, los
nucleos supraquiasmaticos marcan los tiempos de la fisiologia y el comportamiento del
individuo, como si de un director de orquesta se tratasen, mediante sefiales nerviosas y
humorales.

La salida més importante de los ntcleos supraquiasmaticos es el ritmo de melatonina plasmatica,
hormona que es sintetizada durante el periodo nocturno y en ausencia de luz por la glandula
pineal.

La melatonina es liberada siguiendo un ritmo circadiano con altos niveles en la noche y niveles
bajos en el dia (Claustrat et al., 2005). La liberacion de noradrenalina dentro de la glandula
pineal durante la noche estimula la sintesis de melatonina. La activacion de receptores bl
adrenérgicos causa un incremento en la expresion del gen que codifica para la arilalquilamina-N-
acetiltransferasa (AA-NAT), este proceso inmediatamente produce un aumento en la sintesis y
secrecion de melatonina (Roseboom et al., 1996). En ratas, el acido g-aminobutirico (GABA)
liberado en el PVN esta involucrado en la inhibicion de la sintesis de melatonina inducida por
luz (Kalsbeek et al., 2000), lo cual sugiere que el NSQ controla la sintesis de melatonina por
imposicion de una sefial inhibitoria gabaérgica sobre la via PVN-pineal durante el dia. Los
receptores a la melatonina se encuentran en sistema nervioso central y tejido periférico; en el



sistema nervioso central principalmente en tres sitios: nucleo supraquiasmadtico, nucleo
paraventricular del tdlamo, pars tuberalis (PT) (Ross & Morgan, 2002) sitios diencefalicos para
el control de la ritmicidad circadiana y neuroendocrina y tejidos periféricos (retina, higado,
linfocitos y plaquetas) (Sack et al., 2000).
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Fig. 2. Via eferente, nlcleo supraquiasmatico-glandula pineal. Se muestra la via de entrada de la luz y la
comunicacion del NSQ a la glandula pineal por medio de una via multisinaptica. Después del relevo por el ganglio
cervical superior (GCS), los axones llegan a la glandula pineal (como se describe en el texto) y estimulan receptores
adrenérgicos, los cuales a su vez desencadenan la activacion de segundos mensajeros y activan la N-acetil-
transferasa, enzima limitante en la formacion de melatonina. TRH= tracto retinohipotaldmico, NSQ= nucleo
supraquiasmatico; NPV= nucleo paraventricular del hipotdlamo; CIL= columna intermediolateral, GCS= ganglio
cervical superior, NA= noradrenalina, NAT= N-acetil-transferasa, HIOMT= hidroxiindol-O-metiltransferasa.( J.
Morphol. vol.32 no.2 Temuco jun. 2014).

Estas propiedades de la melatonina han llevado a los organismos a utilizarla como reloj diario,
de modo que unas concentraciones plasmaticas elevadas indican que es de noche y valores bajos
que es de dia. Ademas, la duracion de la secrecion elevada de melatonina es utilizada por los
animales para identificar la estacion, de forma que una concentracion de melatonina alta durante
mas tiempo cada dia indica invierno y si el tiempo que permanece elevada es mas breve es sefial
de verano. Todas estas propiedades han hecho del ritmo circadiano de la melatonina un ritmo
marcador del sistema circadiano.

El ritmo de temperatura corporal central (temperatura existente en el interior de cabeza, torax y
abdomen) es otro de los ritmos mas robustos de los mamiferos. Los nucleos supraquiasmaticos,
por medio del area predptica medial del hipotdlamo, regulan el ritmo de temperatura corporal
central, alcanzando valores altos durante el periodo de actividad de los organismos y bajos
durante el periodo de descanso, de este modo los valores elevados del periodo de actividad
permiten velocidades de transmision nerviosa mas elevadas y mayor rendimiento muscular y la
bajada de temperatura durante el descanso es necesaria para poder iniciar el suefio. Las dos horas
de maxima temperatura central en la especie humana coinciden con la zona de mantenimiento de
la vigilia, que suele situarse entre las 20:00 y las 22:00 horas y es el momento en el que los
individuos jovenes presentan la mayor dificultad para dormir (Krduchi et al., 2010). El ritmo de
actividad-reposo es un ritmo marcador muy relacionado con el ritmo de temperatura corporal
central y con el de suefio-vigilia. Obviamente, los individuos presentan valores mas bajos de
actividad cuando estan en reposo y mas altos cuando estan activos (Ortiz-Tudela et al., 2010).



ENVEJECIMIENTO

En el ultimo siglo la esperanza de vida ha aumentado notablemente. Esto ha hecho que las
enfermedades propias de personas de edad avanzada, debidas al deterioro del organismo, como
las enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares, etc... hayan adquirido mas
protagonismo en nuestra sociedad actual.

Las manifestaciones clinicas primarias asociadas al proceso de envejecimiento son alteraciones
del caracter cognitivo, disminuciéon o pérdida progresiva de las funciones mentales superiores
como la memoria reciente, orientacion, calculo y el juicio entre otras. (Proafio. 2004). Las
alteraciones de las funciones anteriormente mencionadas son normales con la edad y no
representan una patologia. Al mismo tiempo saber cudndo estas alteraciones son patologicas y
cuando no es un reto ya que muchas veces esta diferencia es puramente cuantitativa.

Se ha demostrado que el envejecimiento afecta a todas las estructuras y sistemas del organismo,
entre ellos el sistema circadiano. Ademads, alteraciones en el sistema circadiano pueden
contribuir a acelerar el proceso de envejecimiento. En general, se pueden observar: pérdida de
amplitud, aumento en la fragmentacion, y cambio de fase, generalmente adelanto y aumento de
la tendencia a la desincronizacion (Gibson et al., 2009; Ortiz-Tudela et al., 2012)

Estos cambios son probablemente debidos a alteraciones en la organizacion y actividad de los
NSQ, pero también al deterioro en la calidad de las entradas sincronizadoras.

Envejecimiento y cronodisrupcion

Ya se ha mencionado que uno de los sincronizadores mas importantes del ajuste del ritmo suefio-
vigilia es la luz (Martinez-Nicolas et al., 2011). Aunque también intervienen otros como la
actividad fisica y social durante el dia y los horarios fijos de alimentacion. La carencia u
anomalia de estas variables puede provocar alteraciones en el ritmo circadiano o
cronodisrupcion, que se define como un desajuste temporal del ritmo interno de los ciclos
circadianos bioquimicos, fisiolégicos y de comportamiento. Se ha demostrado que la
cronodisrupcion provoca aumentos en la incidencia de enfermedades cardiovasculares, deterioro
cognitivo, trastornos afectivos, algunos cénceres, alteraciones del suefio, déficits sensoriales y
motores y envejecimiento acelerado (Ortiz-Tudela et al., 2012). Un patrén circadiano saludable
seria aquel estable, amplio, poco fragmentado y con el ciclo proximo a las 24 horas.

Las causas de la cronodisrupcion pueden ser la alteracion de las estructuras internas del sistema
circadiano o a la débil exposicion a determinados sincronizadores externos, entre ellos cabe
destacar la luz.

La eficacia de la luz como sincronizador depende de la claridad doptica del ojo (cérnea, cristalino,
humor acuoso y vitreo) y también de la integridad neuronal de las vias visuales (retina, nervio
optico y cortex visual). Una exposicion inadecuada a la luz puede desajustar el sistema
circadiano, afectando, por ejemplo, al ritmo de suefio-vigilia. La intensidad, duracion, espectro y
distribucion temporal de luz son las caracteristicas mas importantes que encarrilan los ritmos por
medio de la llamada “curva de respuesta de fase” que adelanta o retrasa el reloj (Pauley, 2004).




La luz que llega desde el exterior es recibida por las neuronas retinales y funciona como un
estimulo para el ciclo dia-noche. Esta informacion es proyectada desde el tracto
retinohipotalamico hacia el nucleo supraquiasmatico (NSQ) del hipotalamo anterior que actua
como un marcapasos (reloj interno). Asi, la melanopsina (fotopigmento de las células ganglionares
de la retina) absorbe la luz con un pico méximo de absorcion de luz azul (464-484 nm) (Berson et
al., 2002). Las células ganglionares transforma este estimulo en una sefial nerviosa que envian a
través del tracto retinohipotalamico hacia los NSQ manteniéndolos activados. Estos NSQ
activados mantienen inhibida la secreciéon de melatonina por parte de los pinealocitos de la
glandula pineal (Fig. 3).
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Por otro lado, es importante la disminucion de la secrecion de melatonina por parte de la
glandula pineal, con una disminucion dréstica que ya es muy marcada a partir de los 40 o 50
afios constituyendo un buen marcador de envejecimiento del sistema circadiano (Fig.4) (Karasek,
2004).

La presencia de receptores de melatonina en el NSQ indican la existencia de una asa de
retroalimentacion neuroendocrina dentro del sistema circadiano, la cual puede complementar el
ajuste de fase que lleva a cabo el tracto retinohipotaldmico. Esta retroalimentacion se ve
menguada con la edad debido a la reduccion de la concentracion de melatonina en el suero y un
cambio en el ritmo de secrecion de la misma (Wu YH, 2007).
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Esta reduccion en la secrecion de melatonina causa perturbaciones en los ritmos circadianos y el
consiguiente desajuste temporal interno lo que a su vez es la causa de las cronopatologias y un
deterioro general de la salud. La cronodisrupcion se convierte asi en un problema asociado al
envejecimiento e incluso en una causa del mismo.

Ultimamente estd surgiendo la hipétesis de que el deterioro de los nucleos supraquiasmaticos
estd mas relacionado con la pérdida de funcionalidad de las neuronas por medio de la alteracion
de las sinapsis o la reduccion del namero de sinapsis (Bertini et al, 2010) y a la alteracion de
ciertos péptidos como la AVP, que presenta un ritmo circadiano hasta los 50 afios de edad y a
partir de ahi comienza su deterioro (Hofman, 2006). Aunque esto ocurre en una edad muy
avanzada (a partir de los 80 afios normalmente) y el deterioro en la organizacion circadiana suele
ocurrir mucho antes (a partir de los 50-60 afios aproximadamente).

Si las entradas al reloj pueden estar alteradas en el envejecimiento asi como los propios nucleos
supraquiasmaticos también pueden producirse alteraciones en las salidas desde el reloj. Con el
envejecimiento, el suefio se fragmenta y el estado de alerta diurna disminuye, atenuandose las
diferencias entre dia y noche y por tanto la amplitud se reduce. Ademas, hay una tendencia a
tener periodos de suefio antes de lo normal o a despertarse antes de lo normal. También se ve
afectada la capacidad cognitiva (Huang et al., 2002; Van Someren et al., 2007) Algunas de las
salidas del reloj (suefio-vigilia, actividad fisica, horarios de alimentacion) pueden ser
modificadas voluntariamente en humanos, pasando a actuar también como entradas al reloj. Por
ello, la mera modificacion de los héabitos de vida puede tener un efecto en el funcionamiento del
reloj central y del sistema circadiano en general.

Cronopotenciacion en envejecimiento

La falta de suefo y los ritmos circadianos desajustados empeoran enfermedades tales como el
Alzheimer y la demencia. La falta de elementos reguladores de los ritmos circadianos como la
exposicion a la luz solar y la consiguiente baja concentracion de melatonina pueden agravar los
trastornos del suefio y la disrupcién de los ritmos circadianos.

Los tratamientos farmacoldgicos para el suefio han demostrado tener una eficacia minima y se
han asociado con efectos secundarios problematicos en enfermos de Alzheimer, ya que los
sedantes empeoran la actividad cognitiva (Glenna, 2008). Por otro lado, reparar directamente la
maquinaria del reloj es complicado.

Una manera de actuar sobre la cronodisrupcion puede ser la actuacion sobre los sincronizadores:
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-Exposicion a luz brillante durante el dia y a la oscuridad de noche

Numerosos estudios han mostrado que la exposicion a luz brillante durante el dia puede mejorar
sustancialmente la situacion en distintas patologias en las que se ve afectado el sistema
circadiano. Por ejemplo, pacientes afectados por depresion estacional (Wirz-justice, 1986) o
enfermedad de Alzheimer (Campell et al., 1988; Van Someren, 1997; Wu, 2007) mejoran tras
una semana de exposicion a la luz diurna (2.500 lux—2 horas; 10.000 lux—30 minutos). Ademas,
la exposicion a luz brillante diurna también produce una mejora en la secrecion nocturna de
melatonina en ancianos insomnes (Murphy et al., 1996) y en ancianos sanos (Sorensen et
al.,1995). En las regiones templadas cercanas a los tropicos, como ocurre a orillas del
Mediterraneo, basta con salir a la calle para conseguir los beneficios sincronizadores de la luz,
pero en otras zonas, o debido a dificultades de movilidad de los individuos, la exposicion a la luz
se compromete. Para estos casos, existen pantallas de luz brillante de unos 10.000 lux que
mimetizan los efectos de la luz natural (luminoterapia) (Madrid et al., 2007). La exposicion a
iluminacion insuficiente durante el dia puede provocar inestabilidad, o incluso desaparicion del
ritmo (Middleton et al., 2002; Gronfier et al., 2007). Esto es especialmente relevante cuando la
secrecion nocturna de melatonina practicamente desaparece y por tanto, sus NSQ son mas
dependiente de las sefales encarriladoras. En residencias de ancianos, actualmente, hay muchos
casos donde la exposicion de los ancianos a la luz es insuficiente, lo que podria provocar
alteraciones en los ritmos circadianos y agravar diversas dolencias como la demencia o algunas
enfermedades neurodegenerativas (Van Someren, 2002).

Por lo mismo, la exposicion a luz brillante durante la noche parece ser la causa mas importante
de cronodisrupcion. La exposicion a la luz a horas avanzadas ha contribuido a ello (Ortiz-Tudela,
2010). Asi, la sociedad actual favorece un modo de vida con mayor actividad nocturna, asi,
nuestras actividades ya no estdn tan sujetas a los ritmos noche-dia como lo eran antes y debido al
ajetreo de esta vida moderna nuestros ritmos biologicos se estan viendo alterados con uno de los
problemas mas recurrentes, la disminucion de las horas de suefio. En general, hemos pasado de
dormir las 9 horas que se dormian en el siglo XX a dormir s6lo 7 (Reiter et al., 2006).

Una exposicion de una intensidad y tiempo determinados de los ojos a la luz brillante ha
demostrado tener efectos positivos en la calidad y en la duracion del suefio y en la reduccion de
la somnolencia y en el aumento de la atencién (Cajochen et al., 2005; Dowling, 2005; Phipps-
Nelson et al., 2009. Resulta crucial la cantidad de horas en que se recibe luz, los horarios, la
intensidad de ésta y el espectro (Stalin et al., 1992; Ancoli-Israel, 2003; Martinez-Nicolas et al.,
2013;)

- Dietas ricas en melatonina y polifenoles

Ultimamente se ha extendido el consumo de melatonina. La administracion exogena de
melatonina ha probado tener efectos soporiferos y mejorar la eficiencia del suefio y aumentar el
tiempo de este ademds de aumentar el estado de alerta durante el dia y reducir el nimero de
despertares nocturnos. Se han demostrado sus efectos en pacientes con insomnio de edad
avanzada y melatono-deficientes (Haimov, 1994; Brusco et al., 1999; Hanford, 2013). Sin
embargo, estos articulos estdn en revision ya que en otros estudios la administracion de
melatonina exdgena no ha demostrado mejorar el suefio (Buscemi et al., 2006; Wise, 20006).

En todo caso, se han demostrado que las propiedades antioxidantes de la melatonina podrian
proteger a las neuronas de la degeneracién que conduce a la muerte celular en la enfermedad de
Alzheimer inhibiendo las vias de apoptosis intrinsecas en las enfermedades neurodegenerativas,
no tan solo en la enfermedad de Alzheimer sino también el accidente cerebrovascular,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y la esclerosis lateral amiotrofica (Wang,
2008). Un reciente estudio demuestra que la melatonina no tan solo inhibe la generacion de AB,
sino que también detiene la formacién de fibrillas de amiloide por una interaccion dependiente
de la estructura con AB. Aunque el mecanismo exacto todavia no se entiende completamente, se
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propone una influencia reguladora directa de la melatonina sobre la actividad de las proteinas
quinasas y proteinas fosfatasas (Lin et al, 2013).

Entre los posibles efectos que podria tener la melatonina exdgena en humanos se han descrito
propiedades antioxidantes, somnolencia, reduccion de la tolerancia a la glucosa, aumento de
flujo de sangre periférica pero no cerebral y la reduccion de la presion sanguinea. (Van der
Helmvan, 2003)

La ruta de sintesis de la melatonina aun no estd clara al 100%. Empieza con la captacion del
aminodcido triptéfano (Trp), procedente del torrente circulatorio. El Trp es hidroxilado en la
mitocondria por la Trp-hidroxilasa dando 5-HT (5-hidroxitritofano). La mayor parte del 5-HT
resultante se convierte en serotonina en el citosol, gracias a la intervencion de una enzima
descarboxilasa. Tras ello, la serotonina es acetilada por la arilalquilamina-N-acetiltransferasa
(AA-NAT) y se produce N-acetilserotonina; metabolito que es O-metilado por otra enzima, la
hidroxiindol-O-metiltransferasa (HIOMT), lo que da lugar a la melatonina. Una vez sintetizada
la melatonina, se libera al sistema vascular, accediendo a fluidos, tejidos y compartimentos
celulares, como el cerebro, la saliva, orina, foliculos preovulatorios, semen, liquido amniético y
leche materna. Debido a que no se acumula y a su rapida liberacion a la sangre, los niveles de la
hormona en este fluido son considerados el principal indice de sintesis pineal. La melatonina se
metaboliza muy deprisa, fundamentalmente en el higado, elimindndose por la orina. Su principal
metabolito en humanos y roedores es la 6-sulfatoximelatonina, que puede encontrarse en sangre
y en orina (figura 5).
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Fig. 5. Sintesis de melatonina a partir de triptofano

La formaciéon de serotonina es asi un intermedio en la via. Una de las caracteristicas de estos
compuestos es que tienen una concentracion minima a la cual son activos. En el hombre y otros
animales diurnos los niveles elevados de melatonina en el periodo nocturno actfian como sefial
reguladora para la promocion del suefio independientemente del momento del ritmo circadiano
en el que se encuentre el sujeto (Haimov et al., 1995). Mientras, la 5-HT es responsable durante
la vigilia para iniciar una cascada de procesos gendmicos conducentes a la regulacion
homeostatica del suefio de onda lenta actuando como un modulador positivo de la sintesis de
melatonina (Huether et al., 1993). Los cambios sistematicos que se producen en la secrecion
ritmica de melatonina y 5-HT con la edad esta relacionada con el empeoramiento de la calidad
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del suefio en la vejez, debido sobretodo a los cambios degenerativos en las estructuras neurales
(sistemas serotoninérgicos y noradrenérgicos) que inervan la gldndula pineal y el sistema
nervioso central (Ruzsas, 1999). Se ha demostrado que el tratamiento con triptéfano enddégeno en
animales reduce la actividad nocturna sin afectar la diurna, obteniéndose un incremento de los
niveles séricos de 5-HT que indicaria una mayor disponibilidad de triptéfano que se convertiria
en serotonina, sustrato para la sintesis de melatonina

El resveratrol (inhibidor de la monoaminooxidasa, MAO) y de la recaptacion de noradrenalina y
serotonina) se encuentra naturalmente en bajas concentraciones entre cierta fuentes de alimentos
como los cacahuetes, algunas bayas, uvas rojas, y los subproductos de la uva tales como los
vinos tintos y zumos de uva roja (Sanders et al, 2000; Rimando et al., 2004). Hay una creciente
evidencia de que los los polifenoles y sus metabolitos, incluyendo el resveratrol, que provienen
de varias fuentes dietéticas, incluidas las uvas, el cacao etc., pueden influir beneficiosamente en
enfermedades neurodegenerativas ya sea como terapia de prevencion (Bastianeto et al., 2009) o
en la mejora de determinadas funciones asociadas a las mismas como la memoria y la atencion
(Karuppagounder et al., 2009; Krikorian, et al., 2010). El hecho de que el resveratrol sea un
compuesto de la uva negra ha hecho que muchos estudios se centren en los efectos del consumo
moderado de vino tinto. Estudios epidemiologicos de consumo de vino tinto en cantidades bajas
o moderadas se asocia con un menor riego de demencia tipo Azheimer (Vingtdeux et al., 2008).
Sin embargo, son resultados que en principio son dificiles de discernir como efectos directos del
consumo de vino y no de otros factores asociados, como el estilo de vida (Rotches-Ribalta et al.,
2012; Wang et al., 2014)

Se ha detectado serotonina en cantidades de entre 4.88y 9.15mg/L en el vino tinto después de la
fermentacion malolactica (Wang et al. 2014).

La tabla presentada en la figura 6 muestra los contenidos de melatonina, serotonina y triptofano
en algunos alimentos.

Compound Concentration Reference
Food

Melatonin Probiotic yogurt 126.7 £9.00
Kefir (fermented milk drink) nd
Black olive (naturally fermented) 53+0.10

341.7 £ 29.30
138.1 £2320

945 4 6.70

Gropello, Merlot (italy)

ivignon, Merlot, Syrah, Tempranillo, Tintilla de Rota,
2 cudo, and Palomino fino (Spain)

Fermented orange baverage 2004+2.02 ng/mlL
Red wine 488-9.15 mg/l Monag:
Fermented lentils 2.70+0.25 mg/g dry material Bartolomé et al
Tryptophol Whole-wheat bread
Boer 024240200  mgll Bartolomé et al., 20(
Serotonin Bear mg/L Kirschbaur al., 199
Wine mg/l
1.93 +£0.043 mg/L Manfr
55 ng/mlL Mand

Fig. 6. Contenido de melatonina, serotonina y triptofano en diversos alimentos.(Wang et al. 2014).

Se requieren mas investigaciones para explorar las funciones de levaduras y bacterias en la
ocurrencia de estos compuestos bioactivos en los productos fermentados. Los analisis de vino
han demostrado que aquel que lo consuma obtendra una baja cantidad de estos compuestos. De
acuerdo con las recomendaciones de la OMS, la cantidad diaria de etanol no debe exceder los
30g para hombres y 20g para las mujeres. Esto quiere decir que el consumo 6ptimo de vino para
un hombre le reporta entre 0.00005 y 13 mg de melatonina (Harpsoe et al., 2015) llego a la
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conclusion de que la bioviabilidad de la melatonina es solo el 15%. En el ejemplo la
concentracion bioviable de melatonina en sangre es de 1.5-4000 pg/ml. En el plasma es la
concentracion de este compuesto es muy baja, entre 5 y 10 pg/ml. (De Almeida et al., 2011)
Estos valores de pg/ml en plasma son los esperados después de la ingestion de vino o cerveza.

- Terapia de estimulacion cognitiva (TEC)

En un principio se pensaba que el cerebro adulto no era capaz de producir nuevas neuronas
(Goldman, 1995). Estudios posteriores mostraron que tanto las estructuras cerebrales como las
periféricas tienen el potencial de ser modificadas bajo unas circunstancias determinadas. Esta
plasticidad del sistema nervioso o neuroplasticidad existe en el cerebro anciano, incluso en el de
aquellos que estan cursando una demencia en fase leve o moderada. En base a ello algunos
investigadores como Breuil et al. (1994) propusieron estrategias para la rehabilitacién cognitiva,
desarrollando ejercicios simples de estimulacion con buenos resultados.

Mas recientemente, se ha demostrado efectivamente que la estimulacion cognitiva incrementa la
reserva cognitiva, restaurando, mediante entrenamientos capacidades intelectuales de

forma que el deterioro puede ralentizarse y también retardar sus efectos sobre el funcionamiento
en la vida diaria del paciente. La eficacia de algunos programas de entrenamiento cognitivo se ha
comprobado en distintas investigaciones en las que los sujetos con demencia moderada e incluso
con demencia tipo Alzheimer tratados, mejoran significativamente con respecto al grupo control
(Térraga et al., 2006; Butterworth et al., 2003; Cassinello et al., 2008).

Una mejora de la capacidad cognitiva junto con la terapia de luz brillante y un mayor aporte de

melatonina podria mejorar los ritmos circadiarios y por consiguiente la calidad de vida de del
individuo.
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Propuesta: Disefo experimental

La integridad de los ritmos biologicos es importante para el funcionamiento Optimo del
organismo y por lo tanto esencial para una vida de mayor calidad. El ritmo circadiano vigilia-
suefio desempefia un papel clave por lo que un desajuste puede conllevar consecuencias nefastas
para el organismo. La cronodisrupcion se ha relacionado con el desarrollo de enfermedades tales
como cancer, sindrome metabolico, enfermedades cardiovasculares, trastornos cognitivos,
degeneracion cognitiva, alteraciones de suefio y envejecimiento prematuro.

HIPOTESIS

Con estos antecedentes cabe suponer que ante la disrupcion de los ritmos
circadianos o cronodisrupcion, especialmente el ritmo suefo-vigilia pueden
adoptarse una serie de medidas no farmacoldgicas que ayuden a consolidar el
ritmo, y actien sobre los distintos parametros alterados en el envejecimiento. Se
esta en condiciones de poder proponer un disefio experimental a aplicar en una
muestra de ancianos institucionalizados consistente en: terapia de luz brillante
(TLB) a largo plazo, suplementacion con precursores de la melatonina y
estimulacion de los procesos cognitivos, para mejorar el ritmo suefo-vigilia, la
calidad del suefio y la actividad diurna. La adopcion de estas medidas podia
constituir practica habitual en aquellos ancianos que presenten una
cronodisrupcion manifiesta.

OBIJETIVOS

e Valorar lo efectos de TLB a largo plazo sobre la consolidacion del ritmo suefio-vigilia en
una muestra de ancianos afectos de demencia moderara o deterioro cognitivo leve

e Valorar la eficacia de la suplementacion con precursores de la melatonina sobre la calidad
de suefio en una muestra de ancianos afectos de demencia moderara o deterioro cognitivo
leve

e Valorar los efectos de la estimulacion cognitiva (EC) sobre la mejora del deterioro
cognitivo en una muestra de ancianos afectos de demencia moderara o deterioro cognitivo
leve.

e Valorar la eficacia de la terapia combinada de TLB, suplementacion con precursores de
melatonina y la EC sobre la cronodisrupcion en una muestra de ancianos afectos de
demencia moderara o deterioro cognitivo leve

VARIABLES A DETERMINAR

Variables dependientes: Variables independientes:
- Actividad - Terapia luz brillante (TLB)-oscuridad
- Ritmo temperatura periférica nocturna
- Variables circadianas - Suplementacion alimentacion
- Calidad de suefio - Terapia de estimulacion cognitiva

- Mejora cognitiva
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METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

El estudio se llevara a cabo en una serie de fases:

Fase 1. Seleccion de 1a muestra de sujetos participantes. Obtencion de puntuaciones MMSE

El estudio se realizara con la participacion de 48 sujetos de sexo femenino divididos en 8 grupos
(con 6 participantes en cada uno) afectos de distintos grados de deterioro cognitivo, desde
deterioro cognitivo leve (DCL) a demencia moderada, institucionalizados las 24 horas en una
residencia de Mallorca.

Los 8 grupos de estudio se distribuiran de la siguiente manera:

Grupo Control (sin ninguna terapia)

Grupo TLB (expuestos a luz brillante-oscuridad nocturna)
Grupo alimentacion (suplementacion con vino)

Grupo TEC (con estimulacion cognitiva)

Grupo con todo (con los tres tipos de terapia)

Grupo TLB & alimentacion

Grupo Alimentacion & TEC

Grupo TLB & TEC

Los criterios de seleccion de los sujetos seran los siguientes:

Sujetos mayores de 65 afios de edad

Sujetos con deterioro cognitivo leve o demencia moderada diagnosticados segun los
criterios establecidos a partir del Mini-Mental State Examination (MMSE; Folstrein,
1975) Todos los sujetos deberan presentar una puntuacion entre 11y 25 puntos (Tabla 1)
Sujetos sin alteraciones visuales y auditivas perceptibles.

Clasificacion Rango Puntuacion MMSE

Deterioro cognitivo leve (DLC) 21a25

Demencia leve 17a20

Demencia moderada 11a16

Tabla 1.- Criterio de Diagnostico de DLC a demencia moderada segun el rango MMSE (Eisdofer, 1992)

Los criterios de exclusion seran:

Sujetos que participen en algin otro ensayo clinico

Sujetos con problemas de capacidades (vision y audicion), que no les permite someterse a
una sesion de una hora y media diaria de luz brillante a lo largo de una semana (valorado
por su oculista habitual).

Sujetos la medicacion de los cuales pueda afectar a la sincronizacion del ciclo suefio-
vigilia

Todos los participantes del estudio y/o sus familiares seran informados previamente sobre el
proposito y los procedimientos que se utilizaran en este.

El disefio del estudio sera presentado a la Comision de Etica de la Investigacion de les Illes
Balears (CEI) para su aprobacion.
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Fase II. Informacion, firma y consentimiento de los participantes

Se realizaran una serie de reuniones informativas a familiares y personal asistencial de la
residencia. Una vez que los familiares, representantes legales o tutores de los ancianos dispongan
de toda la informacién detallada sobre el proyecto se procedera a la firma del correspondiente
consentimiento informado.

Fase III. Estudio previo de los parametros que intervienen en la cronodisrupcion

Con el fin de obtener los datos basales de cada sujeto participante del estudio
(independientemente del grupo asignado) serd necesario analizar todos los parametros
necesarios: actividad y temperatura periférica, intensidad de luz brillante a la que estan
expuestos, variables circadianas y calidad de suefio y deterioro cognitivo durante la primera
semana.

Para ello se utilizardn unos sensores para registro de ritmo suefio/vigilia que se llevaran de forma
continua durante toda la duracién del estudio: una activimetro de brazo para medir la actividad y
posicion (sensor HOBO® Pendant G, Massachusetts, Onset), un sensor i-Button (Termochron®
iButton®; Maxim Integrated TM, San José, CA, U.S) para medir la temperatura periférica, que
se colocara en la mufieca y un sensor de luz (HOBO® Light, Massachusetts, Onset) a modo de
colgante para medir la intensidad de la luz recibida (Fig. 7).

>
3
\e

Figura 7. Esquema de los sensores que seran utilizados para la determinacion de los diferentes parametros
circadianos: actividad (brazo), temperatura periférica (muiieca) y luz (colgado en el cuello).

Estos sensores han sido previamente validados para registros de ritmo suefo-vigilia y suefio
(Ortiz-Tudela, 2010; Sarabia, 2008), para una evaluacion de la ritmicidad circadiaria mas
confiable y como un indice para establecer y seguir los efectos de las terapias en el sujeto en
condiciones normales de la vida.

Actigrafia y eficacia y calidad de suerio

Se ha demostrado que la actigrafia es una herramienta potente y util para el estudio del ritmo
suefio-vigilia y del suefio juntamente con el registro de la temperatura periférica.

Para el registro el sujeto llevara el sensor colocado con un brazalete (fig.4). Lo llevard durante
todo el tiempo que dure el estudio, quitandose s6lo en los momentos del aseo diario. Permite,
ademads de registrar la actividad diurna y nocturna, registrar la posicion del sujeto. Al analizarse
los datos con el software correspondiente permite obtener un registro de la actividad/minuto y
ademads obtener el actograma correspondiente.
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Para completar los datos se elaborara una agenda diaria de actividad-suerio (24 horas) que
tendra que confeccionar la misma persona objeto de estudio o el cuidador en caso de que el
anciano no pudiese hacerlo. La agenda tendrd que recoger los periodos de suefio y actividad
diaria. En la misma agenda habréa que especificar si el suefio ha sido interrumpido y el momento
en que ha sucedido. También tendran que registrar los periodos de suefio diurno si los hubiere.

A los sujetos de estudio se les pasard también el Cuestionario de la calidad de Suerio de Oviedo
(COS) (Bobes, 1998), que completara la informacién de los sensores circadianos y de las
agendas. EI COS es un cuestionario de ayuda diagndstica para trastornos del suefio de tipo
insomnio e hipersomnia segun los criterios DSM-IV i CE-10. Estd formado por 15 items, 13 de
ellos se agrupan en subescalas diagnoésticas, satisfaccion subjetiva del suefio, insomnio e
hipersomnia, La subescala de insomnio explora ademas varias dimensiones (latencia de suefio,
duracion, eficiencia y disfuncion diurna) y proporciona informacion sobre el uso de ayuda, de
cualquier tipo, para dormir o la presencia de fenomenos adversos durante el suefio (parasomnias,
ronquidos).

- Registro de temperatura periférica

El sensor de temperatura como el de actividad, lo llevard el sujeto durante todo el tiempo que
dure el estudio con excepcion del aseo diario. Registra la temperatura periférica cada 10 m. La
temperatura corporal periférica juntamente con la luz es uno de los marcadores de ritmos mas
importante, por tanto es un buen indicador de la fase en la que se encuentra el sistema circadiano.
Se ha demostrado que la somnolencia puede estar mas ligado a la temperatura de la piel o
periférica que a la temperatura central, ya que exhibe un patrén anticipatorio con aumento al
inicio del suefio (Sarabia, 2008)

-Registro de la incidencia de luz

El sensor de luz permitird llevar un registro continuo de la intensidad de luz a la que estard
expuesto el sujeto y ademds permitird valorar la intensidad de luz cuando esté expuesto a la
terapia luminica. Registrard la intensidad de luz cada 10 m. El sensor lo llevara el sujeto de
forma continua excepto en los momentos de suefio en que se colocara al lado del sujeto
registrando la luz de la estancia.

Las técnicas utilizadas para medir los pardmetros anteriores, actividad y posicion, temperatura
periférica y intensidad de luz, son técnicas no invasivas que, si bien no permiten evaluar las fases
de sueno, como lo permitiria una polisomnografia, si permiten analizar la calidad y el ritmo de
suefio, parametros alterados en la cronodisrupcion. El registro de la exposicion de luz, dado el
papel de la misma como sincronizador del ritmo. Permitird analizar también una posible
alteracion en la sincronizacion, frecuente en el envejecimiento (como se ha mencionado en los
antecedentes).

El registro de los parametros circadianos y la confeccion de las agendas de suefio se llevaran a
cabo de forma continua durante las fases III, [V y V.

Al finalizar esta fase se dispondra de los datos circadianos basales de cada uno de los ancianos
antes de la aplicacion de las terapias no farmacologicas.
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FASE IV. Aplicacion de las terapias TLB, Alimentacion y Estimulacion cognitiva.

Durante un periodo de 8 semanas se expondra a los ancianos diariamente a los distintos
tratamientos dependiendo del grupo al cual han sido asignados en la Fase 1:

e Luz brillante (7000-10000 lux a 1m de distancia) durante 50 minutos entre las 9:50 y las
10:40 de la mafiana. La hora de exposicion a la luz se ha decidido en base a la
bibliografia existente que demuestra unos resultados Optimos a primeras horas de la
mafiana con relacion al avance de fase en el ciclo vigilia-suefio (por la reduccion de la
amplitud del factor circadiario), asociado al envejecimiento (Rial, 2007).

e Suplementacion en la alimentacion diaria
Dieta normal de cada individuo con el suplemento de un vaso de vino tinto (250 ml) con
la comida del mediodia.

e Estimulacion cognitiva (TEC) a la misma hora de la exposicion a la luz.

-Terapia de luz brillante (TLB) y mantenimiento de oscuridad nocturna

Para la aplicacion de TLB se utilizaran emisores de luz polivalente OSAL-LUM® de Yanche,
S.L.(modelo 255HFDIM) integrados en una mesa de trabajo que permitiré a los ancianos llevar a
cabo los ejercicios de estimulacion cognitiva mientas reciben la luz. La intensidad de luz se
controlard mediante el sensor que llevan consigo los sujetos.

La aplicacion de luz se llevara a cabo durante 5 dias del periodo de 8 semanas (evitando los fines
de semana en que la rutina es diferente). Durante los dias en que se aplique la TLB la habitacion
donde duerme el sujeto se mantendra por la noche, a partir del inicio del suefio, a oscuridad
permanente, colocando, en el caso que fuera necesario, un punto de luz (luz no azul) que no
incida directamente sobre el sujeto.

-Alimentacion

Las dietas en los centros de tercera edad muchas veces son especificas para cada individuo por lo
que tan solo afadiremos un suplemento de un vaso de vino (250 ml) que acompanara la comida
del medio dia.

-Terapia de Estimulacion cognitiva

Basandose en el ensayo de estimulacion cognitiva de Breuil et al. (1994) y en los ejercicios de
estimulacion cognitiva del grupo ESTEVE elaborados por el Centro de Prevencion del Deterioro
Cognitivo, CPDC) que pertenece al Servicio de Prevenciéon y Promociéon de la Salud y Salud
Ambiental del Instituto de Salud Publica de Madrid Salud (Ayuntamiento de Madrid).vSe
utilizaran los  ejercicios del cuaderno de estimulacidon cognitiva nUmero 2
(http.//www.esteve.es/EsteveFront/CargarPagina.do?pagina=par_estimulacion_cognitiva_item2
Jsp&div=est). Los ejercicios consisten en una serie de tareas de atencion, memoria, lenguaje,
percepcion, razonamiento, céalculo, etc. que estan concebidos para la estimulacion de los
procesos cognitivos del individuo

Durante el transcurso de esta fase los sujetos llevaran colocados los sensores de forma continua
con lo que se seguirdn registrando los pardmetros circadianos de modo similar a la fase III.
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FASE V. Obtencion de los parametros que intervienen en la cronodisrupcion y analisis de
los resultados.

Durante la semana posterior a los tratamientos se seguirdn registrando la actividad-reposo, la
calidad de suefio (se volvera a pasar el COS), la temperatura periférica y la intensidad de luz. A
finales de semana se pasard de nuevo el Mini-Mental State Examination (MMSE) para observar
posibles variaciones en la puntuacion inicial.

El objetivo serd analizar los posibles cambios producidos en todos los parametros basales
después de la aplicacion de las terapias.

-Analisis de resultados

Los resultados seran analizados en la Universitat de les Illes Balears (UIB), en el laboratorio de
Neurofisiologia del suefio donde se dispone del software correspondiente (Circadianware v7.1.1.
Campos et al., 2010) para el analisis de las variables circadianas.

El software permite llevar a cabo un analisis paramétrico, analisis del coseno, obteniendo los
principales parametros del ritmo: el mésor (valor mediano de la variable estudiada), la acrofase
(hora del dia en la que se registra el valor maximo) y la amplitud (diferencia entre el mésor y el
valor maximo), asi como el fest de Rayleigh que se puede considerar como una medida de la
estabilidad del ritmo durante dias sucesivos (Diez-Noguera et al., 2006). El software permite
ademas llevar a cabo andlisis no paramétrico de los resultados, obteniendo el indice de funcion
circadiana (CFl), el indice de fragmentacion del ritmo (IV) y el indice de variabilidad del ritmo
(IE) segun lo especificado en Ortiz et al. (2010). Este andlisis sera ampliado mediante la
informacion obtenida por las agendas de suefio y los resultados del test de COS y de esta manera
se obtendra informacion también de la calidad de suefio.

El analisis estadistico de los datos paramétricos y no paramétricos de las variables circadianas se
realizara con la prueba t-student para la comparacion de las medias relacionadas y el analisis de
varianza (ANOVA de un factor) de modelo general lineal para medidas repetidas, seguido del
test de Bonferroni post hoc, utilizando utilizando el paquete estadistico SPSS 16.0 (SPSS,
Chicago, Illinois).

Se compararan los resultados de la aplicacion de las distintas terapias (solas o combinadas) antes
y después y para cada grupo y a partir de ello se sacaran las conclusiones pertinentes.

Con los resultados se dispondra de la informacién suficiente para valorar si las terapias solas o
combinadass son validas para la mejora del ritmo suefio-vigilia, la mejora de la calidad de suefio
y la mejora cognitiva.
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CRONOGRAMA (PRESENTADO EN FORMA DE TABLA)

Actividades Institucién I7ANO 20 ANO | 3% ANO
gjecutora '
1 trim. | 2 trim | 3 trim
FASE 1
Seleccion de la muestra UIB X
FASE 11
Informacion y firma UIB X
consentimiento informado
FASE 111
Obtencion de los datos UIB X X
basales
FASE IY y . UIB X X
Aplicacion terapias
FASE V
Obtencidn parametros X
Anélisis resultados X

En todas las actividades intervendran los miembros del equipo y el investigador contratado.

BENEFICIOS DEL PROYECTO Y DIFUSION Y EXPLOTACION DE LOS RESULTADOS

Los beneficios del presente Proyecto son muchos:

Poner de manifiesto la efectividad de la TLB en la regulacion de los ritmos circadianos
Comprobar si la suplementacion en la dieta dieta influye en la regulacion de los ritmos
circadianos

Comprobar si un aumento de la actividad cognitiva influye en la regulacion de los ritmos
circadianos.

Mejorar la calidad de vida de ancianos en residencias

Combatir los efectos de la demencia en ancianos

Una vez comprobado si las terapias funcionan se procedera a la difusion de los resultados
mediante publicaciones y posible aplicacién de la metodologia a otras residencias.
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CUALIFICACION DEL GRUPO PARA LLEVAR A CABO EL ESTUDIO PROPUESTO

El investigador a contratar se integraria en un grupo con gran experiencia en el estudio de los
ritmos circadianos y en el manejo de las técnicas de registro. El laboratorio cuenta con todo lo
necesario para poder llevar a cabo el analisis de los resultados.

PRESUPUESTO
CONCEPTO PRECIO JUSTIFICACION
A) Adquisicion de bienes
Sensores de registro 9.402,00€ Sensores necesarios para registrar las variables
circadianas y llevar a cabo el proyecto
Mesa adaptada para TLB 300,00€ Mesa donde se integraran las lamparas de TLB y
donde se aplicara la TEC
Lamparas para TLB 800,00€ Lamparas para la aplicacion de la TLB
B) Gastos de personal
Contratacion de un 85.554,00€ Se va a necesitar un investigador los tres afios del
investigador proyecto
C) Gastos de Viaje
Viajes, Inscripcion y 12.000,00€ Asistencia a congresos nacionales e internacionales
alojamiento
Costes indirectos (21%) 22.712,16€
TOTAL 130.768,16€
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