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Introduccion

Historia y principios de la Cronobiologia

Desde sus origenes, la Fisiologia humana se ha basado en el concepto de la constancia del
medio interno, paradigma introducido por Claude Bernard, que culmind en 1932 con la
introducciéon por Walter Cannon del principio de homeostasis. Segin este principio, la vida
es posible gracias a que todas las variables biolégicas se mantienen constantes y cada
proceso fisiolégico trabaja para mantener esta estabilidad del entorno interno. La
importancia y el éxito de este paradigma han retrasado el asentamiento de la Cronobiologia
como disciplina cientifica hasta mediados del Siglo XX, gracias a los trabajos pioneros de
Colin Pittendrigh, Jirgen Aschoff y Erwin Biinning, sobre la independencia relativa de la
temperatura ambiental y la respuesta de fase (Daan y Pittendrigh, 1976, Pittendrigh, 1954,
Pittendrigh, 1958), la sincronizacion (Aschoff et al., 1967, Aschoff et al., 1969, Aschoff y col.
1972) y la herencia del periodo de los ritmos bioldgicos (Blinning, 1935; Blinning & Stern,

1930).

La existencia de ritmos biolégicos en todos los organismos se explica por el hecho de que
desde el origen de la vida en nuestro planeta, los organismos han estado expuestos a
fluctuaciones ambientales ritmicas. La rotacidn de la Tierra sobre su propio eje genera el dia
y la noche, es decir, el ciclo luz-oscuridad con una periodicidad de 24 horas, mientras que la
rotacidén de la Tierra alrededor del sol da lugar a las estaciones, generando un ciclo anual
(Figura 1). La presencia de mecanismos enddgenos de sincronizacion en los organismos, que
permiten prever los cambios ciclicos del medio ambiente, proporciona una ventaja
adaptativa al individuo, ya que, permiten, por ejemplo, evitar posibles lesiones como el dafio
del ADN producido por los rayos ultravioleta y otras ondas electromagnéticas, que los
procesos metabdlicos antagonistas ocurran en diferentes momentos y que eventos ciclicos
como la cria, la migracioén o la hibernacidon puedan prepararse con anterioridad. Por lo tanto,
no es sorprendente que la seleccidn natural haya favorecido la presencia de relojes
bioldgicos en los organismos a través de todas las lineas de la evolucion, de procariotas a los

seres humanos.
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Figura 1. Representacion esquemadtica de la de la Tierra alrededor del Sol que da lugar a
las distintas estaciones, indicando en qué momento tienen lugar los solsticios (cuando la
duracion del dia o de la noche son las mdximas) y equinoccios (igual duracion del dia y la
noche) de verano e invierno. Estos cambios ciclicos han permitido a los seres vivos desarrollar
relojes bioldgicos que favorecen la anticipacion a estas oscilaciones.

Estos relojes bioldgicos generan oscilaciones con periodos de aproximadamente 24 horas
(circadianas), acompasando la fisiologia, el comportamiento y el metabolismo, y permitiendo
a los organismos anticiparse a los cambios diarios en su entorno, y especialmente a la
alternancia luz-oscuridad debida a la rotacion de la Tierra. El campo de la ciencia que estudia
estos procesos temporales (ritmos bioldgicos) se denomina Cronobiologia, una palabra
derivada de tres términos griegos: "kronos-bio-logos" que significan “tiempo- vida- ciencia”

(DeCoursey, 2004).

Los ritmos bioldgicos y sus propiedades
A pesar de que estos ciclos ambientales sean la razén por la cual la seleccidén natural facilité

la existencia de relojes bioldgicos, los ritmos bioldgicos no estan generados por las seiales
ambientales ciclicas. De hecho, la caracteristica mas importante de los ritmos bioldgicos es

que persisten en entornos constantes, es decir su origen es endégeno y depende de un reloj
2



interno (Pittendrigh, 1960). Asi, los ritmos biolégicos no estan impulsados por las sefiales

ambientales, sino sincronizados con ellas.

Cada especie tiene un periodo enddgeno intrinseco especifico (t = tau). En los seres
humanos, este periodo es de ligeramente superior a las 24 horas. Asi, con el fin de generar
ritmos sincronizados con el entorno, los relojes bioldgicos tienen la capacidad de encarrilarse
por varias de estas sefales ciclicas externas, llamadas zeitgeber (del aleman: "dador de

tiempo").

El zeitgeber mas importante para la mayoria de los organismos vivos es el ciclo luz-
oscuridad, cuya informacion alcanza directamente al marcapasos central. Sin embargo, en
los seres humanos, la exposicion a otros sincronizadores, como el ejercicio fisico, los
contactos sociales o el horario de alimentacidon también son relevantes para sincronizar el

reloj bioldgico (Mendoza, 2007; Roenneberg et al., 2013).

Cada ritmo biolégico posee un periodo caracteristico que permite clasificarlos en tres

categorias (Refinetti, 2010):

e Ritmos Infradianos: cuya frecuencia de oscilacién es menor de un ciclo por dia y por

lo tanto, cuentan con periodos superiores a 28 horas. Un buen ejemplo de esta
categoria es el ciclo menstrual en mujeres (con un periodo de aproximadamente 28
dias).

e Ritmos circadianos: del latin circa = alrededor y diem = dia, con un periodo de

oscilacién de entre 20 y 28 horas. Ejemplos de estos ritmos son el de la temperatura
corporal, el patréon de suefio-vigilia o de presidn sanguinea, la secrecién de la mayoria
de las hormonas, como la melatonina o el cortisol, ... En los seres humanos, los
ritmos circadianos son los mas estudiados debido a sus implicaciones en la salud y
sus efectos en determinadas enfermedades.

e Ritmos ultradianos: presentan una frecuencia de oscilacién de mas de un ciclo por dia

(periodo <20 horas). En los seres humanos, hay varios ejemplos de estos ritmos,

como la secrecién de la hormona luteinizante (LH) o la actividad eléctrica del cerebro.



Otra caracteristica importante de los ritmos biolégicos es que cada uno posee una fase
especifica (Pittendrigh y Daan, 1976), actuando en el organismo como un instrumento de
una compleja orquesta. Cada instrumento debe intervenir en un momento determinado y
no todos al mismo tiempo. El mantenimiento de la fase estable entre instrumentos (ritmos)
conduce a una situacion ideal de "orden temporal interno", esencial para mantener la
melodia de la orquesta y el bienestar en el organismo. La situacidn opuesta surge cuando los
instrumentos intervienen en momentos inadecuados dando lugar a una disrupcién

circadiana o "cronodisrupciéon" (Erren y Reiter, 2009).

Funcionamiento del Sistema Circadiano en Mamiferos
El sistema circadiano consiste en un conjunto de estructuras cerebrales y periféricas

encargadas de generar y mantener una organizacién temporal en los organismos, y su
sincronizaciéon con los ciclos ambientales de 24h. El sistema circadiano puede
conceptualizarse como integrado por tres componentes: las entradas, el marcapasos vy las
salidas (Figura 2). El marcapasos central recibe entradas de las sefiales ambientales o
zeitgebers, que reajustan y encarrilan su actividad. Asi, la actividad sincronizada del
marcapasos genera una sefal circadiana coherente que se comunica, a través de diferentes
vias de salida, con el sistema efector para regular los ritmos circadianos. Estos ritmos pueden
tener un efecto de retroalimentacién sobre el sistema circadiano que los genera,

modificando su actividad.

Entradas
Las vias de entrada llevan informacién sobre el ciclo luz-oscuridad al marcapasos central.

Esta via comienza en un tipo particular de células ganglionares retinianas que contienen
melanopsina (que las hace intrinsecamente fotosensibles). Estas células son excitadas
directamente por luz azul (Berson et al., 2002) y envian la informacién al nucleo
supraquiamatico (SCN) a través del tracto retinohipotalamico (RHT) (Figura 3). Ademas de
esta sefial fética, el RHT recibe entradas de conos y bastones (Dacey et al., 2005, Jusuf et al.,
2007). Otros sincronizadores, como los ciclos de alimentacion, el ejercicio fisico programado
y las actividades sociales, también estan conectados al marcapasos central y a los osciladores

periféricos, contribuyendo a su sincronizacién (Van Someren & Riemersma-Van der Lek,



2007); sin embargo, sélo se ha demostrado para el caso del ciclo luz-oscuridad que se trata

de una condicidn necesaria y suficiente para la sincronizacion circadiana.

Melatonina

Entradas Salidas

Contactos
sociales

Melatonina

Ciclo de
Luz/Oscuridad

Ejercicio Glucocorticoides
Melatonina
fisico

Horario de
comidas

Figura 2. Organizacion del sistema circadiano, donde se muestran los principales componentes:
las entradas, el marcapasos central y las salidas. Ver el texto para mds detalles. Modificado de
Hardeland R; Madrid JA, Tan X; Reiter R. J. Pineal Res.2012;52:139-166

Reloj interno
La maquinaria oscilatoria, incluye un marcapasos central, el SCN (Moore & Eichler, 1972) y

osciladores periféricos localizados en la mayoria de tejidos y células (Stratmann & Schibler,
2006). Sus ritmos estan generados por un bucle de retroalimentacion transcripcional-
translacional entre dos grupos de genes de reloj (elementos positivos y negativos). El gen
Circadian locomotor output cycles kaput (Clock) y el Brain and muscle aryl hydrocarbon
receptor nuclear translocator-like (Bmall), actuando como elementos positivos, son
responsables de la sintesis de dos factores de transcripcion que, tras su heterodimerizacion,
inducen la expresién de los componentes negativos del reloj circadiano molecular, como son

las isoformas de Period (Per 1, 2, 3) y Cryptochrome (Cryl y Cry2) y una subfamilia de
5



receptores nucleares 1 (Rev-Erba) (Buhr & Takahashi, 2013; 2). Un gen del reloj, conocido
como Chrono, se ha afnadido recientemente a esta lista. Parece funcionar como un represor
transcripcional del bucle de retroalimentacion negativa en el reloj de mamiferos (Figura 4).
Chrono se une a la region reguladora de los genes del reloj, y su ocupacién oscila de manera

circadiana (Goriki et al., 2014).

Figura 3. Esquema de las regiones cerebrales y circuitos inervados por las células ganglionares,
intrinsecamente fotosensibles que conducen la sefial luminosa hasta el NSQ (en morado). Los
somas y axones de estas células estdn representados en amarillo. La linea verde indica el circuito
polisindptico que regula la liberacion de melatonina por la gldndula pineal (P). Este circuito estd
formado por el nucleo paraventricular del hipotdlamo (NPV), el nucleo intermediolateral de la
médula espinal (IML) y el ganglio cervical superior (GCS). Modificado de Berson, 2003.

Las variantes del marcapasos central usan alternativamente no sélo genes ortdlogos (por
ejemplo, Per 1, 2, 3, Cry1, 2, Bmall, 2), sino también genes pardlogos, tales como NPAS2 que
puede sustituir a CLOCK. Las variantes pueden existir como osciladores que actuan en
paralelo en el mismo érgano (Hardeland et al.,, 2012). Ademas, el nucleo central esta
asociado con numerosas proteinas accesorias, a menudo especificas de tejido, que también
experimentan ritmos circadianos y adicionalmente se alimentan del oscilador central. Entre

ellas, la nicotinamida fosforribosiltransferasa (NAMPT) (Ramsey et al., 2009), el receptor



activado por proliferador de peroxisoma-y (PPARy) (Chen et al., 2013), la sirtuina 1 (SIRT1)
(Grimaldi et al., 2009; Et al., 2008), la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) (Lee y Kim,
2013) y la proteina quinasa Ca (PKCa) (Nam et al., 2014; Robles et al., 2010) son de
particular importancia porque conectan los osciladores con la deteccion metabdlica y la
funcién mitocondrial y también estdn controladas o moduladas por la melatonina

(Hardeland, 2014).

Como sensores metabdlicos, estos osciladores accesorios también son relevantes para la
salud, especialmente en relacién con el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2, pero
también en el contexto del envejecimiento (Hardeland, 2013). La conexién entre los
osciladores circadianos y el mantenimiento de la salud se extiende a la prevencion y la

supresion del cancer.

Citoplasma

Figura 4. Maquinaria molecular del reloj circadiano. Los elementos positivos CLOCK y BMAL1
heteromerizan en el citoplasma, formando un complejo proteico. El heterodimero se transloca al
nucleo y se une sobre el promotor de determinados genes (Perl, Per2, Per3, Cryl,Cry2,
Reverbay mucho genes controlados por el reloj (CCGs: Clock Controlled Genes), requlando su
expresion. El bucle de retroalimentacion negativo depende principalmente de PER y CRY, que
heteromerizan en el citoplasma, translocdndose al nicleo e inhibiendo la transcripcion de
CLOCK/BMALL1.



Salidas
Las vias de salida son responsables de la coordinaciéon de los ritmos circadianos de las

diferentes funciones y partes del organismo. Estos son el resultado de los mediadores
humorales, tales como la prokineticina-2, que es capaz de generar el ritmo de la actividad
locomotora (Zhou y Cheng, 2005), o la liberacion de melatonina por la glandula pineal
durante la oscuridad (Moore, 1996), sefiales fisiolégicas como el ritmo de temperatura, y las
salidas neurales, como el cambio ritmico en el balance parasimpatico/simpatico (Buijs et al.

Al., 2003).

La melatonina es una molécula que estd presente en todos los dominios biolégicos, y ha sido
adoptada durante la evolucién como una "sefial de oscuridad". Su funcién antioxidante
original, asi como su fotosensibilidad, hicieron que se consumiera durante el dia (reduciendo
las moléculas oxidadas), alcanzando asi un maximo durante la noche (Hardeland et al.,
1993). En los mamiferos, la melatonina es producida por la glandula pineal por la noche, y su
secrecién se inhibe mas eficientemente por la luz a ~460-480nm. Es importante mencionar

gue estas salidas también pueden actuar como entradas en un bucle de retroalimentacién.

Los estudios neuroanatdmicos y funcionales apuntan a la existencia de vias nerviosas entre
el SCN y el corazon, el pancreas, el higado, la glandula tiroidea y la glandula pineal (Krisbeek
et al., 2000, la Fleur et al., 2000). Utilizando estas vias de comunicacién, el SCN puede activar

o silenciar diferentes tejidos, dependiendo de su funcién en diferentes momentos del dia.

El ciclo luz oscuridad ha proporcionado una sefial de tiempo fiable durante millones de anos
hasta hace poco, cuando la vida moderna y la "sociedad de 24 horas" han intensificado la
exposicidon a ambientes con iluminacién artificial, tanto durante el dia como durante la
noche, retrasando a horas nocturnas tanto el trabajo como el tiempo libre favoreciendo la

desincronizacion circadiana.

Evaluacion del estado del sistema circadiano
Dada la importancia del sistema circadiano en el mantenimiento de la salud, es necesario

desarrollar técnicas que permitan su evaluacién objetiva, de igual forma que existen, por

ejemplo, para evaluar la funcién respiratoria o cardiovascular.



El principal desafio con el que nos enfrentamos a la hora de evaluar el sistema circadiano es
que su monitorizacién implica multiples medidas que ademds no deben interferir con las

rutinas diarias del sujeto.

Debido a la localizacién dentro del cerebro del reloj circadiano, es imposible realizar un
estudio directo de sus caracteristicas y propiedades. Por ello, determinados ritmos
manifiestos especialmente fiables, comodos, faciles de medir y que dependen directamente
del reloj principal, se utilizan como ritmos marcadores (Touitou & Haus, 1992), es decir como
sistema de referencia para otros procesos ritmicos ,lo que nos permite inferir el
funcionamiento del reloj circadiano sin necesidad de emplear técnicas invasivas. Ademas, es
recomendable que estos ritmos se puedan medir durante varios dias completos con una
frecuencia de muestreo elevada para disminuir la variabilidad inherente al estilo de vida de

las personas (Sarabia, Rol, Mendiola, & Madrid, 2008).

De entre los ritmos marcadores mdas utilizados cabe destacar los ritmos secrecidon de
melatonina y cortisol, los ritmos de temperatura central y periférica o de actividad fisica, si
bien los primeros requieren participacidon activa por parte del individuo para su

determinacion.

Melatonina
De las principales salidas del reloj circadiano humano, la secreciéon de melatonina es la mas

importante. Esta es una hormona pineal encargada de la transmisién de la sefial temporal
generada por el NSQ (Pevet & Challet, 2011). La ruta para la sintesis de melatonina comienza
con el L-triptéfano, que en dos etapas se convierte en serotonina. El paso siguiente, de
serotonina a N-acetyl serotonina, catalizado por la arilalquilamina N-acetil transferasa (AA-
NAT) es el proceso clave de la regulacion de la sintesis de melatonina. Finalmente, la N-acetil
serotonina es metilada por hidroxiindol-Omethyltransferase (HI-OMT) a melatonina(R. Reiter
et al.,, 2011). La enzima clave en la regulacién (AANAT) estd ritmicamente modulada
mediante conexiones nerviosas desde el SCN hasta la glandula pineal a través de PVN, la
columna intermediolateral de la médula espinal y el ganglio cervical superior (Benarroch,
2008; Pandi-Perumal et al. 2006). La actividad neuronal del PVN durante la noche promueve

la secrecién de melatonina mientras que la luz aumenta la actividad eléctrica del SCN, que a



su vez, inhibe las neuronas de PVN vy, por lo tanto, la secrecion de melatonina (Buijs &
Kalsbeek, 2001; Teclemariam-Mesbah et al. 1999). Por lo tanto, la melatonina se produce
durante la noche subjetiva siempre que la luz estd ausente. Estas caracteristicas permiten a
los organismos utilizar la melatonina como reloj y calendario endocrino para saber cuando

ocurre la noche y en qué estacidn se encuentran.

La principal propiedad de la melatonina es su efecto cronobidtico que produce un avance de
fase cuando se administra durante la noche y un retraso de fase cuando se administra
durante la manana (Lewy et al., 1998), pero posee otras propiedades como su actividad
inmunomoduladora (Haldar & Ahmad, 2010), antioxidante (Reiter, 1995), anti-inflamatoria
(Escames et al., 2006), neuroprotectora (Reiter et al., 1998) y antitumoral (Erren et al.,
2003). Ademas, cuando la luz estd presente en la noche, se inhibe en mayor o menor grado
su secrecion depeniendo del espectro (Brainard et al., 2001; Thapan et al., 2001), intensidad
(MclIntyre et al., 1989), duracién (Czeisler, 1995), momento de la exposicion (Skene, 2003) e
historial previo de exposicién a la luz del sujeto (Smith et al., 2004). Las luces mas ricas en
azul, las intensidades mas altas, las exposiciones mas largas, las que ocurren en la segunda
mitad de la noche o la luz tenue durante los dias anteriores se asocian a una mayor
reduccion en la secrecién de melatonina (Erren & Reiter, 2009a; R. Reiter et al.,, 2011;

Wakamura & Tokura, 2001).

Temperatura corporal
Uno de los ritmos marcadores mas utilizados es el ritmo de temperatura central, cuyo perfil

circadiano ha sido ampliamente descrito (Krduchi et al., 1997; Krauchi, 2002; Waterhouse et
al.,2005) El ritmo de temperatura corporal central (TCC) se debe a un equilibrio entre
pérdida y produccién de calor. Asi durante la noche se dan los valores mas bajos de TCC
mientras que durante el dia se alcanza el maximo (Krduchi & Wirz-Justice, 1994),
encontrando una importante correlacién con el ritmo de suefio. Sin embargo,
recientemente se ha propuesto el ritmo de temperatura periférica como ritmo marcador
puesto que presenta evidentes ventajas en su medida frente a la temperatura central, la cual
se suele medir por via rectal, tratandose de un método mas cémodo, nada invasivo, y que
nos permite realizar un registro continuado durante varios dias, incluso mientras que el

sujeto estd dormido, sin necesidad de interrumpir su suefio ni las actividades que realiza
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(Sarabia et al., 2008) y es igualmente indicador del estado del sistema circadiano (Sarabia et
al.,2008, Ortiz-Tudela et al. 2010), ya que se trata de un ritmo robusto que ademas se

correlaciona muy bien con el DLMO (M. a Bonmati-Carrion et al., 2014).

La temperatura corporal periférica (TCP), muestra un patrén casi inverso a la TCC, con
valores altos durante la noche y bajos durante el dia, gracias a la vasoconstriccion (accidn
simpdtica) y la vasodilatacién (accidn parasimpatica) (Sarabia et al., 2008) conducidas por el
sistema nervioso, encontrando un punto en inflexién a la hora de levantarse (Krauchi et al.,

2005).

La termorregulacién y el ritmo de suefo-vigilia estdn estrechamente relacionados, asi la TCP
aumenta con anterioridad al suefio y se mantiene elevada durante la noche. De hecho
cuando nuestras extremidades estdn frias nos cuesta mucho dormir, puesto que nos impide
disipar calor del interior del cuerpo, y no podemos bajar nuestra TCC (Martinez-Nicolas et
al., 2017a). En el momento del despertar sufre una fuerte caida y sus niveles se mantienen
bajos durante el dia. En torno a las 21h, en el caso de la poblacién espaiola, aparece la zona
de “mantenimiento de la vigilia”, momento en el que la temperatura periférica alcanza sus

valores minimos (Sarabia et al. 2008).

Actividad Motora
Tradicionalmente, el ritmo de actividad-reposo de los individuos se evaluaba casi

exclusivamente en relacion con el estudio del suefo y sus alteraciones. La actividad motora
actua a dos niveles respecto al sistema circadiano, en primer lugar representa una entrada
de informacidn al reloj (como un sincronizador), puesto que en parte esta sujeto a control
voluntario y puede modificar el funcionamiento del reloj (Edgar et al., 1991). Por otro lado,
constituye una salida del reloj y puede evaluarse como ritmo marcador del sistema

circadiano (Mormont et al., 2000).

Su actuacién como sincronizador se comprueba al observarse una pérdida de
encarrilamiento en experimentos de ausencia o muy baja actividad. Asi, después de una
estancia en cama forzada y prolongada, la temperatura central muestra una menor amplitud
y desincronizacion con el ciclo LD medioambiental (Winget et al., 1972; Campbell, 1984).

Pero, por otro lado, al ser una salida del sistema circadiano, la amplitud del ritmo reposo-
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actividad también tiene un valor predictivo para la salud y bienestar humano (Mormont et
al., 2000), y aunque en estudios animales se considera desde hace tiempo como marcador
del sistema circadiano, en humanos algunos autores propugnan que aun no ha alcanzado

este nivel (Hofstra et al., 2008).

La actigrafia es un método no invasivo de medida del ciclo de suefio-vigilia en humanos, ya
que durante los periodos en los que el individuo estad despierto, aparecen elevados niveles
de actividad, comparados con aquellos momentos en los que el individuo estd dormido.
Normalmente, para su medida, se coloca un acelerémetro que detecta la actividad
(actimetro) en la muneca de la mano no dominante (Ortiz-Tudela, Martinez-Nicolas,
Campos, Rol, & Madrid, 2010). No obstante, para obtener un patron fiable es necesario un

tiempo minimo de muestreo de 5 dias (Acebo et al., 1999).

Ritmo de sueiio-vigilia
Quiza uno de los ritmos de 24h mas claro es el ritmo de suefo-vigilia, el cual tiene lugar casi

de forma paralela al de actividad-reposo, ya que los periodos de descanso se asocian

normalmente con el sueno (Pollak et al., 2001).

En adultos sanos, el suefio se concentra en el periodo nocturno. Sin embargo, la duracién y
el momento del suefio se ven afectados por la edad y el sexo. Asi, los nifios y adultos
presentan una mayor tendencia a la matutinidad, lo que significa que tienden a dormirse
antes (Au & Reece, 2017). Sin embargo, la adolescencia y los primeros anos de juventud, se
asocian a un desplazamiento progresivo hacia la vespertinidad que continda hasta los 20-25
afios (Gaina et al., 2006). Por ultimo, a medida que envejecemos este ritmo se vuelve
nuevamente matutino y se fragmenta por la noche, extendiéndose algunos episodios al dia
(Dijk et al., 2000). Teniendo en cuenta el género, durante la edad adulta, la vespertinidad es

mdas comun en los hombres que en las mujeres (Roenneberg et al., 2007).

La regulacién del suefio se describié ya en 1982 como un modelo en el que interactian dos
procesos (Borbély, 1982). Por un lado, un proceso homeostatico que genera una creciente
presién para dormir desde el momento del despertar hasta el siguiente episodio de suefio
gue se disipa progresivamente desde el momento en que se empieza a dormir. Por otro lado

existe un proceso circadiano que, independientemente de la carga homeostatica, determina
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la propensién al suefio dependiendo de la hora del dia, siendo mdaxima durante la noche
(Borbély, Daan, Wirz-Justice, & Deboer, 2016; Tononi & Cirelli, 2006). Sin embargo, el suefio
es un proceso muy complejo también influenciado por el ciclo luz-oscuridad, el ritmo de

secrecién de melatoninay la sincronizacion social y laboral (Fisher et al., 2013).
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Figura 5. Representacion grafica de los dos principales procesos que interactuan en la
conciliacion del sueio. En la primera fila se muestra el proceso homeostatico, en la
segunda el proceso circadiano y en la tercera el resultado de ambos combinados, los
cuales dan lugar a un patron en el que podemos encontrar dos momentos importantes,
A, que es la zona de caida de alerta y B que es la zona prohibida de suefio.

Durante una noche tipica, el suefo consta de 3 6 4 ciclos de 90 a 120 minutos de duracién.
Cada ciclo cuenta a su vez con varios niveles de diferente profundidad, divididos en no REM
(Rapid eye movement) y suefio REM. El suefio no REM se subdivide en suefio ligero (etapas 1
y 2) y suefio profundo o lento, SWS (Slow wave sleep o etapa 3). El suefio REM es un periodo
con gran actividad cerebral, aunque los musculos estdn paralizados (Morris et al., 2012;
Silber et al.,, 2007). El SWS predomina durante la primera mitad de la noche y, por el
contrario, durante la segunda mitad es mas frecuente el suefio REM (Morris et al., 2012).

Esta arquitectura del suefio cambia durante el envejecimiento sano y patolégico (Pace-
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Schott y Spencer, 2011; Zeitzer, 2013). Con el envejecimiento, tiene lugar un avance de fase

y un aumento de la fragmentacién de los ritmos (Ortiz-Tudela et al., 2014).

No se conoce muy bien cual es la funcidn del suefio, sin embargo, se apunta su papel en la
consolidacion de la memoria (Rasch y Born, 2013), asi como en la depuracién cerebral de los
productos de desecho potencialmente neurotdxicos (Xie et al., 2013), por lo que los
problemas de suefio han dado lugar a que se desarrollen complejas metodologias para su
analisis, siendo la polisomnografia (PSG) el Gold Standard para los estudios de suefio (Ancoli-
Israel et al., 2003). Sin embargo, el alto costo del equipo, la necesidad de especialistas
capacitados y las limitaciones para los sujetos durante su monitorizacién, obligan a buscar
procedimientos alternativos para detectar trastornos del ritmo circadiano facilitando las
recomendaciones a seguir (Ortiz-Tudela et al., 2010). Por ello, se han propuesto el empleo
de otros dispositivos, entre los que destacan los actimetros, que colocados generalmente en
la muiieca, registran la actividad del sujeto a lo largo del dia, semanas o incluso meses
(Sadeh & Acebo, 2002). Pero no sélo se utilizan actimetros, sino que cada vez se ha
extendido mas el uso de aplicaciones méviles con este fin (Fox & Duggan, 2012) . Estas
técnicas son una alternativa mas econdmica y facilmente aceptada por los sujetos (Grigsby-
Toussaint et al., 2017). En 2007 la Academia Americana de Medicina del Sueifo (AASM)
declard la actigrafia como “clinicamente apropiada” para el estudio de varias patologias
relacionadas con el suefio y trastornos del ritmo circadiano (Morgenthaler et al., 2007).
Numerosos estudios emplean la actigrafia para evaluar la calidad del suefio y por lo tanto, se
ha propuesto como método fiable para discernir los periodos de suefio-vigilia (Ancoli-Israel
et al., 2003). De hecho, ha demostrado ser muy sensible para la deteccion del suefio en base
a los periodos de inmovilidad, pero su capacidad para evaluar correctamente las fases de
suefio y los despertares tranquilos se ve reducida (Pollak et al., 2001). Por ello, la
incorporacion de la monitorizacién de la temperatura de la piel, como seial complementaria
en la deteccion de sueno, cada vez esta siendo mds y mejor aceptada. En este sentido, se ha
propuesto el gradiente de temperatura superficial distal-proximal como un buen predictor
de la latencia del inicio del suefio (Krduchi y Wirz-Justice, 2001) y como un buen predictor
del suefio y de la fase del sujeto (Sarabia et al 2008, Bonmati-Carrion et al 2014, Mullington
et al 2016). Fisioldgicamente, el inicio del suefio se asocia a una caida de la temperatura

14



corporal central, y para que esto ocurra, la temperatura periférica tiene que aumentar por la
activacion de la vasodilatacién periférica (Krauchi et al., 2005, Van Someren, 2004). Como
resultado, el ritmo periférico de temperatura precede al ritmo de temperatura central (Van
Someren, 2006). Por lo tanto, las técnicas que combinan tanto la temperatura como la

actimetria aumentarian presumiblemente la precisién de la deteccién del suefio.

Ademas, todos los ritmos marcadores anteriormente citados son ritmos fiables, pero no
estan exentos de los efectos moduladores de otras variables como la actividad, la luz o el
suefo, por lo que es ademas recomendable registrar mas de un ritmo marcador a la vez, lo
que ayuda a corregir las imprecisiones de cada una de las variables (Kolodyazhniy et al.,
2012, 2011; Ortiz-Tudela et al., 2010). Por ello, para el registro de los ritmos en humanos en
esta Tesis utilizamos el dispositivo Kronowise® que permite registrar de forma cémoda los
ritmos de temperatura de la piel, actividad fisica, posicién, exposicion a la luz, suefio, y

variables integradas, como el TAP, descrita por Ortiz-Tudela et al (2010).

Sistema circadiano y salud

Cronodisrupcion
El término de cronodisrupcidon hace referencia a un deterioro prolongado de los ritmos

fisioldgicos, conductuales y bioquimicos del organismo (Erren & Reiter 2009b). Este
deterioro puede verse reflejado en un avance o retraso de fase, una fragmentacion de los
ritmos, una pérdida de la ritmicidad o la pérdida de relacién de fase estable entre los
distintos ritmos de un sujeto (Erren & Reiter, 2009b, 2013; Garaulet & Madrid, 2010; R. J.
Reiter et al., 2007).

Diversos estudios muestran que estas alteraciones dan lugar a un mayor crecimiento
tumoral (Ben-shlomo, Kyriacou, & Le, 2010; Ortiz-Tudela, Bonmati-Carrién, De la Fuente, &
Mendiola, 2012), asi como a un aumento del riesgo de sufrir obesidad y sindrome
metabodlico (Garaulet & Madrid, 2009). Ademas se ha relacionado con el desarrollo de un
envejecimiento prematuro debido a la acumulacién de dafio oxidativo (Ortiz-Tudela et al.,

2012).
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Desde un punto de vista operativo, la cronodisrupcion se ha descrito como la ruptura del
nexo fisiolégico entre los tiempos interno y externo (Erren & Reiter, 2013). Por ello, es
fundamental disponer de herramientas que cuantifiquen la relacidn entre los diferentes
tiempos (interno, social y ambiental) que condicionan el orden temporal de nuestros ritmos
biolégicos, y por tanto nuestra salud circadiana. Ello permitira generar una
retroalimentacion para corregir los posibles desajustes, mediante el uso de un test tal y
como se propone en el capitulo 3 de esta tesis doctoral, o bien, mediante indices objetivos.
En este sentido, autores como Erren & Reiter (2013) han propuesto un calculo del grado de
cronodisrupcidon basado en la comparacion entre el tiempo interno en base al tiempo de
suefo, y el tiempo externo, obtenido a partir de los horarios de trabajo. También ha sido
muy utilizado el indice de Funcién Circadiana (CFl), descrito por Ortiz-Tudela et al., 2010, que
proporciona una puntuacién cuantitativa de un ritmo circadiano basada en tres pardmetros,
que son la amplitud relativa del ritmo, la estabilidad interdiaria y la variabilidad intradiaria,
pudiendo clasificar determinados poblaciones, como pacientes con cancer, recién nacidos,
individuos con sindrome metabdlico, etc., en funcidon del estado de su sistema circadiano

(Ortiz-Tudela et al., 2014, Zornoza Moreno et al., 2011, Corbalan-Tutau et al., 2011).

Tipologia circadiana
La mayoria de las personas tienen fuertes preferencias horarias (matutinas, vespertinas,

indefinidas) a la hora de realizar sus actividades diarias, hecho que se conoce como tipologia
circadiana (Martin, Hébert, Ledoux, Gaudreault, & Laberge, 2012). El sujeto con una
tipologia matutina extrema, comunmente conocido como “Alondra”, se levanta y acuesta
pronto, presentando los maximos de actividad en la primera mitad del dia, mientras que el
vespertino extremo, cominmente conocido como “Buho” se levanta y acuesta tarde y sus
maximos se desplazan hacia la tarde e incluso a las primeras horas nocturnas (Adan &
Natale, 2002; Randler, 2008). La actividad de los sujetos con tipologia indefinida, a la que
pertenece aproximadamente el 60% de la poblacién suele situarse en una situacién
intermedia y se halla mas sincronizada a las exigencias sociolaborales de nuestra sociedad

(Urban, Magyaradi, & Rigo, 2011).

Pero estos extremos no deben considerarse como dos situaciones totalmente contrastantes

ya que, la influencia genética es responsable de esta tipologia en un 50%, mientras que el
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otro 50% se debe a otros factores como la edad, el género, la cultura, el ambiente, etc...
(Antunes, Jornada, Ramalho, & Hidalgo, 2010; Randler, 2008; Urbdn et al., 2011). Como se
describe en el primer capitulo experimental de esta tesis, los jovenes muestran una gran
tendencia a la vespertinidad, situacién que va cambiando con el avance de la edad. Ademas,
se ha observado que los hombres generalmente muestran una tipologia mas vespertina que

las mujeres (Antunez, Navarro, & Adan, 2014).

Segun algunos estudios los individuos vespertinos muestran mayor grado de inteligencia,
mejor capacidad de memoria y una mayor velocidad de reaccién (Cavallera & Giudici, 2008).
Sin embargo, también presentan mayores niveles de insomnio, ansiedad y depresion
durante la adolescencia, (Alvaro, Roberts, & Harris, 2014), ya que los horarios escolares a los
que estan sujetos entran en conflicto con su tiempo interno, lo que les puede conducir a una
deuda de suefio creciente durante la semana que se trata de compensar los fines de
semana, llegando a sufrir trastornos comparables a una situacién de Jet Lag por viajes
transmeridianos, que en este caso se denomina "Jet Lag Social" (Wittmann, Dinich, Merrow,

& Roenneberg, 2006).

Trabajo a turnos
Aproximadamente el 15-20% de los trabajadores de Europa y Estados Unidos se encuentra

inmerso en trabajos a turnos que incluye trabajo nocturno. La prevalencia supera el 30% en
las areas de manufacturacidon, mineria, transporte, salud, comunicaciones y hosteleria

(Kelleher, Rao, & Maguire, 2014).

El trabajo a turnos da lugar a una de las situaciones mas caracteristicas de cronodisrupcion,
ya gue viven en un constante estado de Jet Lag, que afecta a su salud. De hecho, en 2010, la
Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC) clasificé el trabajo a turnos como un
posible carcinégeno humano (grupo 2A) (IARC, 2010; Innominato, Lévi, & Bjarnason, 2010),
ademas de ser el causante del aumento de riesgo de desarrollar sindrome metabdlico,
obesidad (Evans y Davidson, 2013; Garaulet y Madrid, 2010), problemas cardiovasculares,
trastornos del estado de animo (Evans y Davidson, 2013), trastornos afectivos y cognitivos
(Cochrane et al.,, 2012; Evans y Davidson, 2013), asi como un envejecimiento acelerado

(Evans y Davidson, Kondratova y Kondratov, 2012, Ortiz-Tudela et al., 2012).
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El sistema circadiano estd involucrado en las principales vias celulares de la divisidn celular,
por lo que una perturbacion en la exposicidn al ciclo de luz/oscuridad, esta posiblemente
vinculada a alteraciones en la homeostasis del ciclo celular (R. J. Reiter et al., 2007). Asi, se
ha descrito en ratén que la exposicion a pulsos de luz durante la noche altera los puntos de
control de dafio en el DNA y desregula la proliferacidn celular, lo que llevaria a la aparicién
de células malignas (Ben-shlomo et al.,, 2010). Es mas, varios estudios indican que la
exposicion a la luz durante la noche afecta el nivel de transcripcién de un nimero sustancial
de genes asociados a la progresion del ciclo celular, proliferacién celular y tumorigénesis
(Ben-Shlomo, 2014). Se ha demostrado que alterar el ritmo circadiano de produccién de
hormonas en humanos, como la leptina (Escribano, Moreno, Tasset, & Tunez, 2014), y mas
en particular de la melatonina, se relaciona con un aumento del riesgo de cancer en los
trabajadores a turnos (Megdal, Kroenke, Laden, Pukkala, & Schernhammer, 2005; R. J. Reiter
et al., 2007; Stevens, 1987). Esta situacién se ve agravada por sincronizadores como los
horarios de comidas (Mistlberger et al., 2008; Stokkan, Yamazaki, Tei, Sakaki, & Menaker,
2001) y actividades inusuales que proporcionan una informacién inapropiada y confusa al

reloj.
Jetlag/social jet lag

La Clasificacidn Internacional de Trastornos de Suefio (ICSD-2), considera el jet lag como un
trastorno Circadiano de Sueiio (CRSD) (Aasm, 2005), que no solo esta generado por viajes
que se realizan de forma rapida atravesando numerosas zonas horarias, impidiendo que nos
adaptemos al horario local, (Waterhouse, Reilly, Atkinson, & Edwards, 2007; Winget,
DeRoshia, Markley, & Holley, 1984), sino que también los horarios sociales establecidos por
el trabajo y las actividades de ocio durante los dias libres, pueden dar lugar a este tipo de

trastorno.

Los sintomas mas comunes del jet Lag, incluyen: aumento de la latencia de suefio, y
aumento del sueio de ondas lentas disminucién del tiempo de suefio REM la primera noche
después del viaje, desincronizacién de los ritmos, ansiedad y estados depresivos, molestias
gastrointestinales y cardiovasculares, mareos e irregularidades menstruales en la mujer,

(Brown, Pandi-Perumal, Trakht, & Cardinali, 2009).
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El Jet Lag se produce principalmente cuando viajamos de oeste a este, ya que viajar en
esa direccién requiere que nuestros ritmos se adelanten, lo cual es muy costoso para
nuestro sistema circadiano, ya que nuestro periodo tiende a exceder las 24h, por lo que
estariamos actuando en contra de nuestro reloj. En cambio, si viajamos de este a oeste,
retrasamos nuestro reloj, por lo que resulta mas facil adaptarnos a esta situacidon. Nuestro
sistema circadiano presenta una mayor flexibilidad a la hora de retrasar nuestro ritmo (hasta
2 horas por dia), sin apenas notarlo, que al adelantarlo (de 1 a 1’5 horas al dia) (KOLLA &

AUGER, 2011).

El jet lag puede tratarse con luminoterapia y/o administracion de melatonina. En el caso de
los vuelos hacia el este, un avance gradual del horario de sueno utilizando luz brillante de
forma intermitente (5000 lux 30 min encendida, 30 min apagada) por la manana, junto con
el uso de melatonina por la tarde puede ayudar a adelantar los ritmos circadianos antes del
vuelo, previniendo o reduciendo el riesgo de sufrir jet lag posteriormente (Crowley &
Eastman, 2015; Eastman, Gazda, Burgess, Crowley, & Fogg, 2005). Un numero limitado de
estudios han demostrado que la combinacién de melatonina, exposiciéon a luz natural y
ejercicio tienen un efecto potente en la resincronizacion de los ritmos y la reduccion de los
sintomas del Jet Lag. Sin embargo, dado el predominante papel de la luz en la regulacién de
los ritmos circadianos, sorprende que sean pocos los estudios que hayan documentado

sistematicamente el efecto de la luz sobre el jet lag (Brown et al., 2009).

Cronoterapia
Hoy en dia la cronodisrupcion se esta convirtiendo en un problema de salud publica, ya que

cada vez son mas los trastornos asociados al sistema circadiano. Por ello, resulta
imprescindible desarrollar terapias que nos ayuden a restablecer el orden temporal interno.
Hasta el momento, estas terapias se basan en fortalecer los sincronizadores del reloj,
aumentando el contraste entre el dia y la noche, con ayuda de luminoterapia e incluso de
melatonina, si es necesario, estableciendo horarios de ejercicio fisico o regulando los

horarios de comidas (Eus J W Van Someren & Riemersma-Van Der Lek, 2007).
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La mejora del estado del sistema circadiano lleva consigo una mejora de diversos trastornos
como el trastorno afectivo estacional, los estados depresivos (Wirz-Justice, 1986), o

trastornos de suefio como el retraso de fase (Lewy, Emens, Jackman, & Yuhas, 2006).
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Objetivos

Objetivo general

Conocer la prevalencia de la alteracién de los ritmos circadianos en distintos grupos de
poblacion en funcidén de sus caracteristicas internas (cronotipo) y externas (horarios de
trabajo) y desarrollar herramientas y poner en marcha iniciativas para contrarrestar estos

trastornos mejorando la salud y el bienestar en las personas.

Objetivos Especificos
e Determinar el nivel de cronodisrupcidn asociado a los diferentes cronotipos mediante

una técnica de registro objetiva basada en la monitorizacidn circadiana ambulatoria
(MCA).

e Comparar las clasificaciones de los cronotipos obtenidos mediante MCA con los
resultados de diferentes procedimientos clasicos mds utilizados basados en
cuestionarios.

e Determinar los indices que mejor representan el grado de alteracién del orden

temporal interno.
Objetivo 2

e Evaluar el grado de cronodisrupcién del personal de enfermeria que trabaja a turnos
en las unidades de medicina, cirugia y cuidados intensivos de hospitales del Sistema
Nacional de Salud mediante monitorizacidn circadiana ambulatoria.

e Caracterizar el impacto de los distintos turnos de trabajo sobre el sistema circadiano

en funcién del cronotipo mediante MCA.
Objetivo 3

e Crear un cuestionario que permita evaluar el grado de sincronizacién entre el tiempo
interno, el tiempo social y el tiempo ambiental.
e Calcular un indice global de desincronizacién que cuantifique la desincronizacion

interna-social, interna-ambiental y social-ambiental.
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e Emitir recomendaciones en base a los resultados del test, con el fin de centrar el
periodo de suefio en una franja horaria compatible con los horarios impuestos por el

tiempo social/laboral.

Objetivo 4

e Desarrollar una aplicacién para dispositivos moviles que permita ayudar a corregir las
alteraciones del sistema circadiano, con el fin de mejorar la calidad del suefio y el
rendimiento diurno, el nivel de actividad y su patron de exposicién a la luz
proporcionando al usuario feedback para adaptar sus ritmos a los horarios establecidos

por su trabajo o compromisos sociales.

Objetivo 5

e Trasladar a la Sociedad los resultados de investigacidon basados en el conocimiento
cientifico y el desarrollo de productos y procesos innovadores tecnolégicos alcanzados
por este grupo investigacidn mediante la creacion de una Empresa de Base Tecnoldgica
(EBT)-Universidad de Murcia que nos permita ayudar a mejorar la salud y el bienestar de

las personas.
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Capitulo experimental 1

EVALUACION DE LA CRONODISRUPCION EN CRONOTIPOS HUMANOS MEDIANTE
MONITORIZACION CIRCADIANA AMBULATORIA

Maria José Martinez Madrid’ Maria Angeles Rol de Lama, Juan Antonio Madrid Pérez
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Resumen

La mayoria de estudios sobre tipologia circadiana se han llevado a cabo mediante el empleo
de test subjetivos como el de matutinidad vespertinidad (MEQ) y el cuestionario de
cronotipos de Munich (MCTQ). Por otro lado, no existe informacion sobre la incidencia de
cronodisrupcion (CD), evaluada mediante técnicas de monitorizacién ambulatoria circadiana
(MCA), en los diferentes cronotipos. Por ello, el principal objetivo de este trabajo ha sido
determinar el grado de CD asociado a los cronotipos humanos, usando MCA, asi como
comparar los distintos métodos de clasificacion de cronotipos, actualmente utilizados, con
los marcadores de fase determinados objetivamente mediante MCA. Para llevar a cabo este
estudio, se contd con la participacién de un total de 226 voluntarios sanos (18-32 afios; 124
mujeres), registrandose durante una semana, simultaneamente, los ritmos de temperatura
(T), actividad (A) y posicién (P), mediante un dispositivo multicanal (KronowiseTM, Cronolab,
Univ. de Murcia). Ademas, los voluntarios completaron el MEQ y un diario de sueno. Los
pardmetros ritmicos fueron analizados mediante el programa Circadianware (Univ. de
Murcia). Para una clasificacidn cronotipica objetiva se selecciond el centro de las cinco horas
de la variable integrada TAP (L5). Y se ha desarrollado un indice de CD basado en la
integracién de la amplitud relativa y fragmentacion del ritmo de TAP y desincronizaciéon
interna entre T y A. La tipologia circadiana vespertina se asocia significativamente a una

mayor CD con respecto a los cronotipos matutinos.

Los principales resultados obtenidos mostraron que el grado de vespertinidad, determinado
mediante el centro de L5 del TAP se correlaciona con el indice de CD calculado a partir de los

ritmos de T, Ay P registrados mediante MCA.
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Introduccion

La investigacidn sobre la tipologia circadiana tiene importantes aplicaciones practicas
en ambitos como el disefio de horarios laborales (C. S. Smith, Reilly, & Midkiff,
1989)'(Furnham & Hughes, 1999), rendimiento deportivo (R. S. Smith, Guilleminault, & Efron,
1997)'(Kuffer, GroR, Erren, & Erren, 2015) y el fracaso escolar (van der Vinne et al., 2015). De
hecho, segin Tankova (Tankova, Adan, & Buela-Casal, 1994) las personas matutinas y
vespertinas difieren en la acrofase de sus principales funciones fisioldgicas. Estas
preferencias horarias o cronotipo, si bien estan condicionadas genéticamente, también
estan moduladas por la edad(Erren & Reiter, 2013), el género, los habitos culturales y la
localizacion geografica, entre otros factores. . Desde la década de los 70 se han ido
confeccionando cuestionarios de autoevaluacién para clasificar a los sujetos de acuerdo con
su tipologia circadiana, tales como el Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ,(Horne
& Ostberg, 1976)) o la Diurnal Type Scale (DTS, (Torsvall & Akerstedt, 1980)). Estas escalas
marcaron un punto importante en la investigacidon sobre cronotipos, pero cada vez mads se
estd valorando la necesidad de desarrollar técnicas que sean mucho mas objetivas
(Kolodyazhniy et al.,, 2012). De todas esta escalas, la mas utilizada, ha sido la de
Morningness-Eveningness Questionnaire-MEQ(Bielen, Melada, & Markelic, 2015), que
permite clasificar a los sujetos en tres grupos: matutinos, indefinidos y vespertinos
atendiendo a la puntuacién obtenida tras contestar a una serie de items sobre preferencias

horarias.

Independientemente de la tipologia circadiana, el ritmo circadiano puede verse
alterado por trastornos del suefio, el trastorno afectivo estacional y el trabajo a turnos
(Mongrain, Carrier, & Dumont, 2006; Sack et al., 2007) , de ahi la importancia de encontrar
un marcador de fase circadiano objetivo obtenido en condiciones reales y habituales del

sujeto.

En mamiferos, el sistema circadiano funciona como un reloj de cuerda antiguo; asi,
consta de una maquinaria interna, manecillas para marcar la hora al resto del organismo, y
un mecanismo para darle cuerda y ponerlo en hora. Este reloj tiende a retrasar o a adelantar
diariamente, por lo que se hace necesario ponerlo en hora cada dia mediante sefiales

sincronizadoras ambientales. La maquinaria interna estad compuesta por un marcapasos
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central o reloj circadiano, localizado en los nucleos supraquiasmaticos del hipotalamo
(NSQs). Este reloj esta formado por tan sélo unas 10.000 neuronas por nucleo, siendo cada
una de ellas un oscilador en si misma (Antle & Silver, 2005). El reloj circadiano transmite la
sefial temporal al resto del organismo gracias a hormonas como la melatonina, producida en
la glandula pineal en situaciones de oscuridad, y otros factores humorales difusibles como el
cortisol y a conexiones nerviosas selectivas del sistema nervioso vegetativo (Froy & Miskin,

2007).

En la mayoria de las personas, este marcapasos retrasa debido a que su periodo
endogeno (tau) es de aproximadamente 24,5 horas (Aschoff, 1979). En condiciones
normales de vida, este retraso no se produce puesto que, determinados factores
ambientales denominados sincronizadores, o zeitgebers (dador de tiempo en aleman),
ajustan diariamente el marcapasos a través de diversas vias de entrada al reloj (E. J W Van
Someren & Riemersma-Van Der Lek, 2007).Sin embargo, si las condiciones ambientales a las
gue nos exponemos habitualmente no se adaptan a nuestras preferencias horarias, puede
producirse una alteracién del funcionamiento del sistema circadiano conocida como

cronodisrupcion (Bielen et al., 2015).

La cronodisrupcién (CD) hace referencia a un deterioro prolongado de los ritmos
circadianos que puede detectarse de distintas formas. En primer lugar, como un trastorno de
la organizacidon temporal interna, que se puede presentar como una desincronizacién entre
las fases de los diferentes ritmos como el del ritmo de sueno-vigilia, el de temperatura
corporal o el de actividad. En segundo lugar, la CD puede manifestarse como una atenuacion
de los ritmos circadianos debido a causas internas o externas. Y en tercer lugar, la CD podria
generarse como consecuencia del desajuste entre las fases de los ritmos internos (tiempo
interno) y la de los sincronizadores externos (tiempo ambiental y social), como ocurre en el
caso de los trabajadores en turnos rotatorios, en las personas ciegas o en sujetos expuestos

a un jet lag social(Maria Angeles Bonmati-Carrion et al., 2014).

Las condiciones ambientales tipicas de las sociedades desarrolladas, caracterizadas
por la pérdida de contraste entre el dia y la noche producida en parte por el uso de
iluminaciéon artificial nocturna, favorecen la aparicion de cronotipos extremos,

particularmente vespertinos, a diferencia de la iluminacién natural que reduce el rango de
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manifestaciones cronotipicas(Touitou, Reinberg, & Touitou, 2017) . Los cronotipos
vespertinos, ademas de estar fuertemente desincronizados del ciclo de luz-oscuridad
ambiental, suelen ser mostrar habitos de vida mas irregulares, lo que les haria mas proclives

a sufrir un mayor grado de cronodisrupcidon(Touitou et al., 2017).

El principal objetivo de este trabajo ha sido determinar el nivel de cronodisrupcion
asociado a los diferentes cronotipos mediante una técnica de registro objetiva basada en la
monitorizacidn circadiana ambulatoria (MCA). Metodologia que nos permitird, en primer
lugar obtener un indice marcador de la fase del sistema circadiano y por tanto su tipologia
circadiana, analizando los ritmos de temperatura de la piel, actividad motora y posicién
corporal. Se compararan, ademas, las clasificaciones de los cronotipos obtenidos mediante
MCA(Ortiz-Tudela et al., 2010) con los resultados de diferentes procedimientos basados en
cuestionarios, (test de Matutinidad-Vespertinidad de Horne y Ostberg-MEQ (Horne &
Ostberg, 1976), y el Munich Chronotype Questionnaire-MCTQ (Allebrandt & Roenneberg,
2008). En segundo lugar, nos permitira determinarlos indices que mejor representan la

cronodisrupcién circadiana.

Sujetos de estudio y Metodologia

Para llevar a cabo este trabajo se contd con la colaboracién de 220 estudiantes de
universitarios (Universidad de Murcia), con edades comprendidas entre los 18 y 40 afios.
Todos los participantes eran sujetos sanos y sin problemas fisicos que pudieran condicionar
su suefo (como por ejemplo asma, sindrome de piernas inquietas, apnea obstructiva del
suefio,...). Ademas, se les pidié que mantuvieran su estilo de vida habitual (sobre todo en

cuanto al horario de comidas y suefio) durante la semana del estudio.

Este estudio cumple los principios bioéticos estipulados en la declaracion de Helsinki. Los
datos de todos los participantes se incluyeron en una base de datos y se protegieron de
acuerdo a la ley espafiola 15/1999 del 13 de Septiembre. Ademas, todos los participantes
recibieron la informacidn de las caracteristicas del estudio y cumplimentaron y firmaron el

consentimiento informado para la inclusiéon en el estudio (Anexo 1).

35



Escalas subjetivas

El dia del inicio del estudio los voluntarios completaron el test de Matutinidad-Vespertinidad
de Horne y Ostberg-MEQ, traducido al castellano (Anexo 2) (Horne & Ostberg, 1976) el cual
nos permite mediante 19 preguntas clasificar a cada individuo en funcién de su tipologia
circadiana (vespertino, indefinido o matutino) y el Munich Chronotype Questionnaire-MCTQ
(Allebrandt & Roenneberg, 2008) (Anexo 3).Ademas, a lo largo de la semana del estudio los
voluntarios fueron completando un diario de suefio y comidas disefiado por el laboratorio de
Cronobiologia de la Universidad de Murcia en el que los sujetos recogian diariamente,
mediante anotacion manual, los siguiente datos: hora de acostarse en la cama, hora de
dormir, hora de despertar, hora en la que el sujeto se levantaba de la cama, siestas y horario
de las tres comidas principales (Anexo 4).El diario incluia un apartado para reflejar cualquier
observacion que los voluntarios consideraran relevante, asi como la realizacion de ejercicio

fisico intenso o la retirada de los sensores.

Monitorizacion Circadiana Ambulatoria (MCA)

Cada sujeto fue monitorizado durante wuna semana completa, registrandose
simultdneamente los ritmos de temperatura de la piel de la mufieca, de actividad motora y
posiciéon corporal, utilizando un dispositivo multicanal (Kronowise®), Laboratorio de
Cronobiologia de la Universidad de Murcia) de gran autonomia y pequefio tamafio. Lo que
permitié que los sujetos continuaran con sus actividades cotidianas. Kronowise® (KW3) es un
dispositivo “wearable”, que evalla la aparicion de alteraciones cronobioldgicas, incluyendo
el ritmo de suefio-vigilia, con un seguimiento a lo largo de una semana completa ya que el

dispositivo tiene una capacidad de registro de mas de 20 dias.

Kronowise® (KW3) se coloca a la altura de la mufieca en la mano no dominante. Esta
localizacion especifica permite evitar el efecto que la mayor actividad de la mano dominante
pudiera tener sobre la temperatura (T)(Sarabia et al., 2008) y la actividad (A). Esta
compuesto por un sensor de temperatura, que abarcaba un rango desde 15 2C hasta 45 2C
con una precision de 0,125 °C, siendo el intervalo de muestreo de 10 minutos, y un

acelerémetro de 3 ejes con un rango de medida de *+ 3g y una frecuencia de muestreo de un
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dato cada 30 segundos, que proporciona informacién sobre la posicion de los ejes X, Yy Z,
siendo el eje X el paralelo al eje longitudinal del antebrazo, definiéndose 2 variables:
posiciéon corporal (P) y actividad motora (A). Los valores de la posicién del cuerpo se definen
con respecto al eje X y oscilan entre 02 y 909, representando 02 |la horizontalidad y 902 Ia
maxima verticalidad. La actividad motora se definid como el nimero de grados de cambio de
posicion del sensor de actividad con respecto al momento previo (en nuestro caso los 30
segundos anteriores). Este sensor, al igual que el de temperatura, puede programarse para
registrar a intervalos regulares. Los sujetos debieron llevar el Kronowise® (KW3) durante 7

dias en los cuales sélo debian quitarse el sensor para su aseo personal.
Analisis de Datos

Los datos obtenidos del dispositivo Kronowise® (KW3) fueron filtrados y analizados
mediante el software Circadianware© desarrollado por el Laboratorio de Cronobiologia de la
Universidad  de Murcia  implementado en la plataforma (Kronowizard,

https://kronowizard.um.es/).

A partir de las variables temperatura, actividad y posicién (T, A y P) se calculé la variable
integrada TAP utilizando el procedimiento descrito en Ortiz-Tudela et al. 2010(Ortiz-Tudela
et al., 2010). En la que los valores de las tres variables se normalizan entre 0 y 1 utilizando
los percentiles individuales 95 y 5. Los valores normalizados de temperatura se invierten,
puesto que aumentan durante la noche, cuando la A y la P presentan sus valores mas bajos.
De esta forma, los valores maximos de las tres variables ocurren en el mismo momento del
dia. Asi valores altos (cercanos a 1) de TAP indican un alto nivel de activacidn fisica y mental,
mientras que valores bajos (cercanos a 0) se relacionan con el momento de descanso y

suefo del sujeto (Ortiz-Tudela et al., 2010).

Esta variable integrada TAP, minimiza los artefactos de los registros individuales de las
variables individuales, siendo ademas, un procedimiento para analizar de forma integral el
sistema circadiano, ya que no solo engloba una de las variables con fuerte componente
enddgeno, como es la T, sino otras mas dependientes de los habitos del sujeto, como es el

casodelaAvylaP.
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Determinacion del Marcador de Cronodisrupcion Circadiano (MCC)

Con el fin de establecer un MCC que nos permita determinar el grado de cronodisrupcion de
cada cronotipo se calcularon diversos indices no paramétricos descritos por Witting(Witting,
Kwa, Eikelenboom, Mirmiran, & Swaab, 1990) a partir de los cuales se ha desarrollado un
nuevo Indice de Salud Circadiana (ISC). También se calculé la Desincronizacién Interna (DI)
descrita por Ortiz-Tudela(Ortiz-Tudela et al., 2016), asi como el centro y la duracién de sueio

comparando los dias libres y los dias de clase/trabajo.
indices no paramétricos

¢ Estabilidad Interdiaria (IS): cuantifica |la estabilidad del ritmo entre los distintos dias de
registro con independencia de la forma de onda del ritmo, y se calcula segun la siguiente
féormula (Witting et al., 1990):

_ nZhea(F— B
P (i — D)

IS

Siendo n el numero total de datos, p el numero de datos por dia, X,el valor medio de ese

punto horario, X el valor medio del total de datos y x;el dato individual.

Los valores de IS varian entre cero para un ruido gausiano y uno para una estabilidad

interdiaria perfecta, lo que sucede cuando la onda se repite exactamente igual cada dia.

e Variabilidad Intradiaria (1V): indica la fragmentacion del ritmo, y depende de la frecuencia
y extensidon de transiciones entre los valores altos y los bajos, segln la siguiente formula
(Witting et al., 1990):

_ n 3, (x; = xi_1)?
V= - Dy - 27

Siendo, n el numero total de datos, x el valor medio del total de datos, x; el dato individual y

Xx;_1 el dato anterior a x;

Los valores de IV son cercanos a cero cuando se trata de una onda sinusoidal perfecta y en

torno a dos para el caso de un ruido gausiano.
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e Amplitud Normalizada (AN): este indice hace referencia a la diferencia entre el maximo de
la Ay laP, determinado por M10 (media de las 10 horas consecutivas de valores mas altos) y
el minimo del ritmo, determinado por L5, (media de 5 horas consecutivas de valores mas
bajos). M10 max y L5 min se calcularon como el valor del percentil 95 para M10 y el 5 para

L5 del conjunto de sujetos incluidos en el estudio.

. M10-15
~ M10max + L5min

AN

Sin embargo, dado que el ritmo circadiano de T es opuesto al del resto de variables, la
féormula utilizada queda de la siguiente forma:

M5 —L10

AN =
L10max + M5min

Donde M5 hace referencia a la media de las 5 horas consecutivas de valores mas altos y L10

a la media de 5 horas consecutivas de valores mas bajos.

En el caso del TAP no es necesario normalizar, ya que esta variable ya estd normalizada, por

lo que la formula quedaria de la siguiente forma:

AN = M10 — L5

Ademas, también se considera a qué hora se encuentra el valor central de M10, M5, L10 y
L5, utilizandose como indicadores de fase circadiana para cada variable estudiada y que se

corresponden con HM10, HM5, HL10 y HL5, respectivamente.

indice de Salud Circadiana

Consideramos que para que un indice represente correctamente el estado de salud del
sistema circadiano de un sujeto, debe valorar las tres caracteristicas principales de un ritmo
saludable (como son el contraste entre el dia y la noche (AN), la estabilidad entre dias, es

decir la regularidad del ritmo (IS) y la fase del mismo. Para el célculo de este ultimo
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componente se determiné la diferencia entre un marcador de tiempo interno (HL5 del TAP)

y el centro de la oscuridad natural (1:30 h promedio entre horario de invierno y verano).

El indice de salud circadiana (ISC) integra los indices AN, IS y Fase calculados sobre la base
del andlisis no paramétrico del TAP, aunque podria calcularse o para cualquiera de las

variables individuales. A continuacién se indica la formula de calculo:

AN + IS + (1 — Fase)

ISC =
3
Donde la Fase, para el caso de la A, Py TAP es:
F _ |HL5 — 1,5]
ase = 1
Para el casodelaTes:
F _ |[HM5 — 1,5|
ase = 12

donde las horas se expresan en fraccidon decimal.
Desincronizacion Interna

Con el fin de explorar la alteracion del orden temporal interno en los sujetos se calculd la DI,
siendo ésta la diferencia absoluta entre los marcadores de fase HM5 de la T (hora en la que
la temperatura presenta la media mas alta de una franja de 5 horas) y HL5 de la A (hora en la
que la actividad presenta la media mads baja de una franja de 5 horas). En una situacién ideal,
ambos marcadores de fase deben estar sincronizados, siendo el valor de Dl igual a 0, y en el
peor de los casos, la diferencia puede llegar a ser de 12h, asignando un valor de DI igual a

1(Ortiz-Tudela et al., 2016).

indice de Profundidad de Suefio (IPS)

Otro de los aspectos importantes al estudiar la cronodisrupcion es la calidad y profundidad

de sueno del sujeto. Para ello, calculamos un indice de profundidad de suefio a partir del
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valor de L5 del TAP, expresado en un rango de 0 a 10, donde 10 es un suefio muy profundo y

reparador y que se corresponde con la siguiente férmula:
IPS= (1-L5TAP)*10
Variables de sueio declarado

A partir del diario de suefio que los sujetos fueron completando a lo largo de la semana se

pudo extraer la hora del Centro de Suefio, siendo ésta:

HoraFinalSueiio — HoralnicioSuefio

— 5 + HoralnicioSuefio

Y la duracion de suefio calculado por separado para los dias de semana (dias de

clase/trabajo) y los fines de semana (dias libres).

Analisis Estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el paquete de software estadistico SPSS®
19.0. Para los analisis de los indices no paramétricos e indices de cronodisrupcion se utilizé
un ANOVA de dos vias para medidas repetidas con comparaciones a posteriori (Bonferroni).

Las diferencias se consideran estadisticamente significativas para una p< 0,05.
Resultados

Una vez procesados los datos de temperatura, actividad motora y posicidon corporal se
clasificaron los sujetos en funcion del valor del centro de L5 del TAP (HL5) ya que éste
coincide con el momento de mayor profundidad de suefio. Debido a la mayor objetividad
proporcionada por los datos cronobiolédgicos que se obtienen con el dispositivo Kronowise®
con respecto a los cuestionarios, se establecié la MCA como base para la clasificacién de los
distintos cronotipos. Estos valores se correlacionaron con las clasificaciones obtenidas
mediante los cuestionarios mds comunmente utilizados: Matutinidad-Vespertinidad de

Horne y Ostberg-MEQ, y Munich Chronotype Questionnaire-MCTQ.

A partir de los valores de la HL5 del TAP, se establecieron tres categorias: seleccionandose el
10% inferior de los sujetos como matutinos, ya que presentaban el centro de su suefio mas
adelantado, el 20% central como indefinidos y el 10% superior como vespertinos, Figura 1(a).
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La distribucién de los valores de HL5 del TAP se aproximé a una curva normal con
porcentajes similares de individuos con puntuaciones extremas. Sin embargo, la distribucién
de los sujetos clasificados segun el test de Matutinidad-Vespertinidad de Horne y Ostberg-
MEQ, muestra una tendencia hacia una mayor frecuencia de cronotipos vespertinos,
estableciendo como matutinos Unicamente un 6% de la poblacién estudiada (Figura 1b). Del
mismo modo, el cuestionario de Munich-MCTQ, también mostré un ligero sesgo hacia los

cronotipos mas vespertinos Figura 1(c).

La correlaciéon observada entre los dos clasificadores basados en cuestionarios subjetivos
(MCTQ y MEQ) fue la mas baja de todas (r=0.34), siendo la mas elevada la obtenida entre
MCA y MCTQ (r=0.519), mientras que la observada entre MCA y MEQ fue intermedia
(r=0.40).
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Figura 1. Distribucion de los sujetos estudiados en funcion de los distintos criterios de
determinacién de cronotipos, siendo estos MCA (a), MEQ (b) y MCTQ (c). En el eje X se representan
los distintos grupos de cronotipos en funcidn de la puntuacién obtenida. Asi, en el caso de a y c,
cuanto mayor el valor de X, mas vespertinos son los sujetos situados en ese grupo, ya que esta
puntuacién hace referencia al valor del centro de suefio. Mientras que en b, cuanto mayor es el valor
de X, los sujetos presentan un cronotipo mas matutino. En Y se representa el porcentaje de sujetos

incluidos en cada una de estas clases.
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Descripcion de Cronotipos mediante MCA

El anadlisis de las distintas variables estudiadas mientras los sujetos desarrollaban sus
actividades cotidianas, muestra una gran variacién en su patrén circadiano entre dias de
semana y entresemana, por lo que se hace necesario el registro durante al menos un

periodo de 7 dias, pudiendo combinar asi dias de trabajo y dias libres (Figura 2).
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Figura 2. Evolucidn del patréon de T (a), A (b) y TAP (c) medio en los 220 participantes, clasificados en funcion
de su cronotipo, (Matutinos en morado, Indefinidos en verde y Vespertinos en rojo) registrada durante una
semana completa sin restricciones a su horario habitual. Las tres variables se expresan como media + EEM. La
hora local esta representada en el eje horizontal. La banda sombreada indica el periodo de suefio tipico del

estilo de vida espafiol (de 23:00 a 08:00h).
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En la figura 3 se representan las ondas medias de T, A y TAP de los distintos grupos
atendiendo a la clasificacion obtenida segun la HL5 obtenida por MCA. Mientras que en la

tabla 1 se muestran los indices no parameétricos calculados para cada una de las variables.
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Figura 3. Onda media del ritmo de Temperatura corporal periférica (a), Actividad motora (b) y TAP (c), en
sujetos matutinos (linea morada), indefinidos (linea verde) y vespertinos (linea roja). Las tres variables se
expresan como media £ EEM. La hora local esta representada en el eje horizontal. La banda sombreada indica
el periodo de suefio tipico del estilo de vida espafiol (de 23:00 a 08:00 h).
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Como era de esperar, la temperatura periférica aumenta con anterioridad al inicio
del suefio, se mantiene elevada durante el periodo nocturno y vuelve a bajar tras el
despertar. Pero como podemos observar en la figura 3 (a), el perfil del ritmo de temperatura
periférica es distinto en funcién de la tipologia circadiana del individuo. Asi, en los individuos
matutinos la temperatura periférica se eleva antes que en sujetos vespertinos e indefinidos,
alcanzando a su vez valores mas altos por la noche que los otros dos grupos, aunque sin
mostrar diferencias significativas. Los matutinos, al igual que los indefinidos, presentan una
caida mas brusca de la temperatura al despertar. Por el contrario, los sujetos vespertinos
aunqgue no alcanzan temperaturas tan elevadas por la noche, presentan mayores valores
durante la primera mitad de dia. Como se muestra en la Tabla 1 (a), este grupo presenta un

valor de HM5 para la T mds retrasado que el resto de los grupos.

La Figura 3 (b) muestra los datos correspondientes a la onda media de la actividad
motora, con valores elevados durante el dia y minimos que, mayoritariamente, coinciden
con los episodios de suefio declarado por los sujetos. En el caso de los vespertinos puede
observarse un claro retraso de fase caracterizado por una hora de L5 retrasada con respecto
a matutinos e indefinidos (Tabla 1 b). Mientras que los matutinos e indefinidos presentan un
descenso de la actividad sobre las 23h, los vespertinos no presentan este descenso hasta

aproximadamente dos horas mas tarde, (Figura 3 b).

El ritmo del TAP se ha representado en la Figura 3 (c). Como puede apreciarse esta
variable integrada alcanza valores bajos fundamentalmente durante la noche, cuando la
actividad y la posicién son minimas y la temperatura corporal periférica alcanza sus
maximos. De nuevo, pueden observarse diferencias entre matutinos y vespertinos. Los
vespertinos presentan los valores de mas bajos de TAP significativamente mas tarde que los
otros dos grupos, como muestra el L5 de esta variable. Ademas, los valores de TAP durante
la noche son significativamente mas altos en el cronotipo vespertino. Por su parte, los

indefinidos presentan valores intermedios entre los matutinos y los vespertinos (Tabla 1 c).
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Nivel de cronodisrupcidén asociada al cronotipo

Con el fin de reunir todos los marcadores circadianos que definen la Cronodisrupcién
en un unico valor, se ha elaborado un indice de salud circadiana (ISC) que engloba la
regularidad del ritmo (IS), el contraste entre dia y noche (AN) y la fase (F) del TAP. El ISC
aumenta progresivamente desde valores bajos, observados en el cronotipo vespertino, a los
mas elevados del matutino, pasando por valores intermedios para los indefinidos, siendo sus
diferencias estadisticamente significativas (Figura 42). Ademas se estudio la coherencia entre
el marcador de fase del ritmo de T (HM5) y el de A (HL5), mediante el cdlculo del indice de
desincronizacién interna (DI) descrito por Ortiz-Tudela et al (Ortiz-Tudela et al., 2016). De
nuevo, los peores resultados se obtuvieron para el cronotipo vespertino, no encontrandose

diferencias entre matutinos e indefinidos (Figura 4b).

B Matutinos
m Indefinidos
m Vespertinos

(a) (b)

0,7 - 0,8

0,7

0,3

0,2

0,1

indice de Salud Circadiana (mediatEEM) Desincronizacion Interna (mediatEEM

Figura 4. indice de Salud Circadiana (media + EEM) (a) y Desincronizacién Interna (media * EEM) (b)
para cada uno de los cronotipos para cada uno de los Cronotipos. Ambos indices son expresados de O a 1,
siendo 1 el maximo valor para el indice de Salud Circadiana (a) y el maximo valor de Desincronizacidn
interna (b). Matutinos (morado), indefinidos (verde) y vespertinos (rojo). Tras la realizacién de un ANOVA
se muestran letras distintas junto a los valores representan diferencias estadisticamente significativas con

un nivel de significacién <0,05.
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Posteriormente se procedid a caracterizar el patron de sueio-vigilia de cada uno de
los cronotipos, ya que las alteraciones en este ritmo circadiano pueden ser causa y/o
consecuencia de un cierto grado de cronodisrupcidn del sistema circadiano. Para ello, en
primer lugar se compard la profundidad de suefio (IPS) en los distintos cronotipos. Como se
muestra en la Figura 5, el grupo vespertino fue el que mostré un menor indice de

profundidad con respecto a los otros dos grupos.

A partir de los diarios de suefio que los sujetos fueron completando a lo largo de la semana
se pudo extraer la hora del centro de suefio y la duracién del sueio, pudiendo diferenciar
entre los dias de trabajo y los dias libres, lo que permite evaluar el comportamiento de los
sujetos en presencia y en ausencia de horarios establecidos. Como podemos observar en la
Figura 6 (a), existe una importante gradacion en la hora central de suefio con diferencias
significativas entre los horarios de suefio en los distintos cronotipos, tanto en dias de trabajo
como en dias libres. en todos los casos se observa un retraso adicional durante los dias libres
con respecto a los dias de trabajo, especialmente en el caso de los vespertinos, en los que el

centro de suefio se situa en las 07:30 durante los dias libres.
Anadlisis del patrén de sueno-vigilia

Sin embargo, en el caso de la duracidn de suefio, Unicamente encontramos
diferencias significativas entre indefinidos y vespertinos, siendo los indefinidos los que
menos tiempo de sueno declaran. No se ha observado una clara tendencia en funcidn de la
matutinidad o vespertinidad de los cronotipos, pero si que un aumento en todos los
cronotipos del tiempo de suefo durante los dias libres, lo que sugiere una cierta privacién de

suefo generado por los dias de trabajo.
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T A TAP
Y I M v I M v I M
is 0,38* | 0,40° | 0,44° | 0,32° | 0,32° 0,41° 0,39° 0,51° 0,58°
+0,03 | +0,02 | +0,03 | +0,02 | 0,04 +0,02 +0,02 +0,02 +0,03
N 0,19° 0,18° 0,19° 0,61° 0,55° 0,66° 0,25° 0,25° 0,25°
+0,02 $0,02 0,02 0,03 0,06 +0,04 +0,02 +0,01 +0,03
AN 0,48° | 0,49 | 0,50° | 0,58° 0,60° 0,63° 0,61° 0,72° 0,77°
+0,05 | 0,03 | +0,04 | +0,03 | 0,02 | 0,036 | 0,03 +0,02 +0,04
t;(: 3 18:27° 17:53° 15:54°  6:16° 3:26° 3:24° 6:33° 4:34° 2:58°
TAP) +0:25  +0:18 +0:39  +0:13  +0:24 +0:07 +0:09 +0:00 +0:07
mié& 6:10° | 4:11° | 2:54° | 18:05a | 14:17a | 16:10° | 18:09° | 17:17%® 16:21°
+0:33 | +0:11 | +0:13 | +0:22 | +1:21 +0:24 +0:24 +0:12 +0:25
y TAP)
VL10
(1) 32,72° 32,69° 32,88° 10,31° 7,56 6,59° 0,20° 0,18%° 0,15°
VI5(A 0,18 0,10 0,17 0,76 0,63 +0,51 +0,01 +0,01 +0,01
y TAP)
VM5
g“)n 10 | 3463 21 3467°| 34,897 | 3691° | 30,30° | 34,87° 0,57° 0,61° 0,62°
Ay +0,12 | 0,06 | +0,09 | 1,41 | +2,72 +1,81 +0,01 +0,01 +0,02
TAP)

Tabla 1. Analisis no paramétrico del ritmo de temperatura periférica (a), actividad motora (b) y TAP (c) de cada
uno de los cronotipos: vespertinos (V), indefinidos (I), matutinos (M). IS hace referencia a la estabilidad
interdiaria, IV a la variabilidad intradiaria, AN a la amplitud normalizada, L5/10 a la hora central de las 5/10 horas
consecutivas de valores minimos para cada variable, (hh:mm). M5/10 a la hora central de las 5/10 horas
consecutivas de maximos valores para cada variable (hh:mm). VL5/10 y VM5/10 se refieren a cada valor de
variable para L5/10 y M5/10. Todas las variables excepto L5/10 y M5/10 se expresan en unidades arbitrarias.
Todos los valores se expresan como media *EEM. Tras la realizacion de un ANOVA se muestran letras distintas

junto a los valores representan diferencias estadisticamente significativas con un nivel de significacién <0,05.
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indice de Profundidad de Suefio (mediatEEM)
Figura 5. indice de Profundidad de Suefio (media + EEM) .Valor del IPS para cada uno de los Cronotipos.
Matutinos (morado), indefinidos (verde) y vespertinos (rojo). Tras la realizacion de un ANOVA se muestran
letras distintas junto a los valores representan diferencias estadisticamente significativas con un nivel de

significacion <0,05.
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g
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Figura 6. Centro de Suefio (a) y duraciéon de suefio (b) (media £ EEM) de los diferentes cronotipos. Ambos
parametros se han calculado para los dias libres (CSL) y los dias de trabajo (CST), asi como para la media de la
semana completa (CSM). Matutinos (morado), indefinidos (verde) y vespertinos (rojo). Tras la realizacion de un
ANOVA se muestran letras distintas junto a los valores, asi como la " indican diferencias estadisticamente
significativas con un nivel de significacién <0,05.
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Discusion

Los resultados obtenidos demuestran que los cronotipos se pueden diferenciar
objetivamente mediante la monitorizacién de cualquiera de las variables registradas
mediante MCA: temperatura, actividad motora y TAP. Sin embargo, es la variable integrada
TAP la que muestra diferencias mas consistentes entre cronotipos. De los tres cronotipos, es
el vespertino el que presenta mayores indices de cronodisrupcién, asociados a una menor
profundidad de suefio, mientras que el cronotipo indefinido muestra caracteristicas
préximas al matutino en su horario de despertar y similares al vespertino en su horario de ir

a dormir.

La caracterizacién de los cronotipos se ha realizado cldsicamente utilizando test como de
Matutinidad-Vespertinidad de Horne y Ostberg(Horne & Ostberg, 1976), y el Munich
Chronotype Questionnaire-MCTQ(Allebrandt & Roenneberg, 2008). Sin embargo, dado su
cardcter subjetivo, sus resultados pueden verse afectados por los recuerdos o los prejuicios
de los sujetos. Asi, por ejemplo, las respuestas podrian estar condicionadas por lo que se
espera que sea el comportamiento mas saludable o por la imprecisiéon en el recuerdo de los
habitos reales. Por ello, es necesario disponer de técnicas alternativas que permitan dicha
clasificacién de un modo objetivo. Conocer el cronotipo, o tiempo interno de los individuos
mediante técnicas objetivas, ambulatorias y no invasivas es una de las cuestiones pendientes
en los estudios cronobiolégicos en humanos(Kuffer et al., 2015; Roenneberg, Wirz-Justice, &
Merrow, 2003). Su determinacion es de gran ayuda a la hora de programar cronoterapias
basadas en la luz, administracién de melatonina, o en la adaptacién de los turnos de trabajo
a las caracteristicas de los trabajadores(Furnham & Hughes, 1999; C. S. Smith et al., 1989),

por citar solo algunos ejemplos.

Otro de los problemas que presenta la utilizacidén de test basados en categorias, como es el
caso del MEQ, es que la clasificacidn de los sujetos de una determinada poblacién esta muy
influenciada por la cultura y latitud geografica en la que viven los sujetos(Goulet, Mongrain,
Desrosiers, Paquet, & Dumont, 2007), por lo que es necesario redefinir los puntos de corte
de los cronotipos para cada poblacion estudiada. De no ser asi, al aplicarse a una poblacion
del sur de Espaia, como la registrada de este trabajo, el MEQ proporciona una distribucion

muy desigual de las tres tipologias circadianas, estando muy desplazados los resultados
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hacia la vespertinidad. El test MCTQ, genera una puntuacién basada en la hora del centro de
suefio de los dias libres corregida por el déficit de sueifio que puede haberse generado en los
dias de trabajo. De este modo se genera un continuo de puntuaciones horarias que puede
desplazarse en funcién de la poblacion estudiada. Sin embargo, al depender
mayoritariamente del horario de suefo de los dias libres, sus resultados pueden verse muy
afectados por los habitos sociales de la poblacién estudiada y por la fiabilidad con la que los
encuestados recuerdan y traducen sus hdabitos de suefio. Por ejemplo, es habitual entre
jévenes condicionar sus horarios en los dias libres a las salidas de ocio nocturnas y no a su

tiempo interno.

Para evitar, por un lado la subjetividad en las respuestas y por otro los problemas derivados
de la categorizacién en grupos discretos, proponemos un procedimiento basado en el
calculo de la hora central de reposo considerando la media de los siete dias de la semana,
calculada mediante la variable integrada TAP. Este pardmetro permite obtener un
histograma de frecuencias que se aproxima mucho mds a una distribucién normal que las
obtenidas mediante los test MCTQ y MEQ. Ademas es objetiva, e integra tanto dias libres
como de trabajo en la proporcion individual de cada sujeto reflejando lo que supone una
semana de su vida habitual. A partir de esta distribucién normal, se pueden establecer
puntos de corte basados en deciles extremos e intermedios, que si bien no contemplan la
totalidad de los sujetos, si que permiten diferenciar las principales caracteristicas
cronobiolégicas de los cronotipos. La variable integrada TAP se construye a partir de los
datos normalizados de tres variables como son, la temperatura de la piel distal, la actividad
motora y la posicidn corporal(Ortiz-Tudela et al., 2016, 2010). La temperatura de la piel de la
mufieca es un buen indicador de la vasodilatacion periférica mediada por el balance
simpatico/parasimpatico(Sarabia et al., 2008). Se trata de la variable que mejor se
correlaciona con un marcador de fase objetivo como el DLMO(M. A. Bonmati-Carrion et al.,
2014), si bien, segun nuestros resultados su correlacién con el diario de suefio es menor que
las variables actividad motora, posicién y TAP. Esto puede deberse a la elevada dependencia
de la temperatura de componentes enddgenos que se modifican mucho menos por la
voluntad del sujeto que la actividad motora o la posicidén corporal. Sin embargo, el marcador

de fase HM5 de temperatura muestra diferencias estadisticamente significativas y graduadas
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entre todos los cronotipos, lo que sugiere la validez de esta variable como clasificador

cronotipico.

Por su parte la actividad motora y la posicidon corporal, si bien son considerados como
variables de salida del sistema circadiano(Zhou & Cheng, 2005), son mas dependientes de la
voluntad del sujeto que la temperatura(Ortiz-Tudela et al., 2010) también en este caso se

observd una gradacion en el marcador de fase de L5 de la actividad motora y la posicidn.

La complementariedad de las tres variables primarias T, Ay P es la que justifica que fuese la
variable integrada TAP la que mostrara una mayor robustez a la hora de clasificar a los
sujetos segun sus horarios, por lo que ha sido la seleccionada para el establecimiento de los

grupos utilizados para la caracterizacién cronotipica.

Para determinar el grado de salud circadiana de los diferentes cronotipos se han tenido en
cuenta tres caracteristicas que definen un ritmo circadiano robusto y que en gran medida
son dependientes de los habitos de vida del sujeto: regularidad, elevado contraste dia/noche
y sincronizacién con el ciclo luz-oscuridad ambiental(Martinez-Nicolas, Ortiz-Tudela, Madrid,
& Rol, 2011; Ortiz-Tudela et al., 2016, 2012). Los habitos de vida regulares permiten al
sistema circadiano anticipar los acontecimientos periddicos a los que se enfrenta el individuo
cada dia, como por ejemplo el despertar, horarios de comidas o de actividad fisica. Esta
anticipacion confiere una ventaja adaptativa a los organismos ante situaciones estresantes
gue puedan afectar a su salud y supervivencia(Pittendrigh, 1960). Como marcador de
regularidad se ha seleccionado el indice de estabilidad interdiaria o (IS). El contraste entre la
actividad, luz y alimentaciéon diurna y el reposo, oscuridad y ayuno nocturnos potencia la
fuerza de las sefiales sincronizadoras externas, lo que aumenta la amplitud y sincronizaciéon
interna de los diferentes ritmos bioldgicos(Martinez-Nicolas, Madrid, & Rol, 2014), por ello
se ha seleccionado como indicador de contraste la amplitud normalizada de cada
variable(Martinez-Nicolas et al., 2014). Finalmente, el sistema circadiano de una especie
diurna como la humana, ha de sincronizar su periodo de suefio a la noche y su actividad al
dia natural de modo que la calidad del suefio y la produccidon de melatonina(M. A. Bonmati-
Carrion et al., 2014) se vea potenciada por la oscuridad y quietud propias de la noche
natural. Por ello, se ha seleccionado la coincidencia de fase entre el centro del periodo de

reposo y el centro de la oscuridad natural como marcador de sincronizacion ambiental.
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El cronotipo vespertino fue el que mostrd significativamente el peor ISC con respecto a
indefinidos y matutinos, mientras que el matutino obtuvo puntuaciones significativamente
mayores que los otros dos cronotipos. Los vespertinos muestran un patrén en todos sus
ritmos, y especialmente en el TAP, mas aplanado que el resto de cronotipos, debido a una
disminucion de la regularidad y contraste entre el dia y la noche y un aumento de la
desincronizacion con el ambiente. La menor robustez de los ritmos T, A y P caracterizada por
el ISC de vespertinos se traduce en alteraciones en dos indicadores de salud relacionados
con las salidas del sistema circadiano: la profundidad del suefio(Martinez-Nicolas et al.,
2017a) y la desincronizacion interna entre el ritmo de temperatura y el de actividad. Los
condicionantes sociales que determinan el establecimiento de horarios que no se adecuan a
las preferencias del cronotipo vespertino da lugar a que tengan que dormir en una banda
distinta a la dptima de acuerdo con su tiempo interno, lo que provoca que la profundidad y

calidad de suefio se vea disminuida, especialmente durante los dias de trabajo.

Resulta llamativo que todos los sujetos muestren un retraso de fase durante los dias libres
del fin de semana con independencia del cronotipo. Este hecho podria estar relacionado con
los condicionantes sociales derivados de los habitos de ocio, extremadamente nocturnos de
los jovenes objeto del estudio, lo que justifica la existencia de jet-lag social en todos los
cronotipos y con el horario oficial de Espaiia, que en el momento del estudio era de GMT+2,
y por tanto retrasado dos horas con respecto al solar. Asi, los matutinos, estarian mejor
adaptados a los horarios de clase por la mafiana, pero tendrian que forzar sus preferencias al
adaptarse a los horarios de ocio de los fines de semana. Por el contrario, los vespertinos
tendrian problemas para asistir a clase a primera hora de la mafiana (llegando a faltar con
frecuencia a primera hora), pero se encontrarian perfectamente en sincronia con los

horarios de ocio de los dias libres.

Esta situacidn de desincronizacion entre preferencias horarias y horarios establecidos por las
obligaciones diarias da lugar a la pérdida de la relacién de fase entre la T y A, como veiamos
en los resultados, siendo significativamente mayor en el caso de los vespertinos que en
matutinos e indefinidos. La desincronizacion interna entre temperatura y actividad se asocia
a situaciones patoldgicas, habiéndose descrito por vez primera en pacientes con cancer
colorrectal(Ortiz-Tudela et al., 2016), y mas tarde en pacientes con apnea obstructiva de
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suefio(Martinez-Nicolas et al., 2017b). En este caso, aparece asociada a los vespertinos, lo

que confirma el mayor grado de cronodisrupcién asociado a este cronotipo.

Por tanto, podemos concluir que la MCA de T2, actividad y posicion corporal, permite la
obtencién de un marcador de fase objetivo, no invasivo y ambulatorio, a partir del cual se
pueden clasificar los cronotipos humanos evitando los sesgos asociados a los test subjetivos
tradicionales. Si bien todos los cronotipos de los jovenes estudiados muestran en menor o
mayor medida jet-lag social, los vespertinos son los que presentan una mayor fragilidad
circadiana, lo que se traduce en menor profundidad de sueifio y en una mayor
desincronizacién interna entre temperatura y actividad motora. Seria necesario desarrollar
procedimientos para determinar objetivamente, ademas del tiempo interno, el resto de
tiempos que pueden afectar a la sincronizacién circadiana, como son el tiempo social
(dependiente de horarios de trabajo y/o de ocio) y el ambiental (dependiente de los horarios

de luz-oscuridad).
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Resumen

Actualmente, cerca de un 20% de la poblacidon europea, se encuentra inmersaen
algun tipo de trabajo a turnos, en los que de forma estable o esporadica deben trabajar
durante la noche en contra de lo que dictamina su reloj bioldgico. Una parte de estos
trabajadores sufren distintos trastornos del ritmo circadiano agrupados en la denominacion
SWD (del inglés, shift work disorders). Por lo tanto, es necesaria una investigacion
epidemioldgica para conseguir una forma aceptable de evaluar los sintomas de los SWD con
el fin de estudiar su prevalencia, su asociacién con problemas de salud en funcién del tipo de
turnicidad y de otros factores relevantes para comprender mejor cémo paliar los trastornos

gue sufre este colectivo.

Para llevar a cabo este trabajo se contd con la colaboracion de 483 enfermeras, con
edades comprendidas entre los 22 y 62 afios, encuadradas en uno de los siguientes turnos
de trabajo: fijo de dia, fijo de noche, mafiana con noches, tarde con noches, antiestrés y
rotatorio completo. Cada sujeto fue monitorizado durante un un periodo de 10 dias,
registrdndose simultdneamente los ritmos de temperatura de la piel de la muiieca, de
actividad motora, posicién corporal y exposicion a la luz, mediante un dispositivo multicanal
(KronowiseTM, Chronolab, Univ. de Murcia). Tras el registro, se evalud, tanto para cada
sujeto como para la totalidad del grupo, la robustez circadiana mediante el indice de funcién
circadiana, la estabilidad del ritmo entre los distintos dias de registro, la profundidad de

suefo, y la sincronizacioén de su reloj interno con el ambiente.

La evaluacion del estatus del sistema circadiano en el personal de enfermeria
mediante MCA evidencid que los sujetos incluidos tanto en el turno fijo de mafiana como los
turnos rotatorios presentan mayor estabilidad, y un suefio mas profundo y de mayor calidad.
Por el contrario, un turno fijo de noche, al contrario de lo que se podria esperar, por ser un
turno fijo, es el que produce mayor inestabilidad en los ritmos y el suefio mas superficial de
todos los turnos estudiados. Estos resultados apuntan a favor de los turnos rotatorios y
antiestrés como alternativa a los turnos de noche fijos, con el fin de reducir el impacto

cronodisruptor del trabajo nocturno.
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Introduccion

Actualmente, cerca de un 20% de la poblacién europea trabaja a turnos, por lo que
de forma rutinaria, deben trabajar durante la noche en contra de su reloj biolégico. Debido a
ello, son propensos a sufrir distintos trastornos agrupados en la denominacion SWD (del

inglés, shift work disorders)(Asaoka et al. 2013; Wang et al. 2011; Proper et al. 2016).

El SWD afecta a entre el 10 y el 44,3% de los trabajadores a turnos, segln diversos
estudios (Chapdelaine et al. 2012; Kamdar et al. 2013), y se caracteriza por una excesiva
somnolencia y/o insomnio asociado al trabajo a turnos (Di Milia et al. 2013), aumentando asi
el riesgo de sufrir accidentes y errores laborales (Boivin & Boudreau 2014; Asaoka et al.
2013), la tasa de absentismo (Neil-Sztramko et al. 2014) y la dificultad para concentrarse.
También se asocia a un mayor riesgo de depresidn y ansiedad (Turner et al. 2010), afectando
de un modo significativo a la calidad de vida de los trabajadores (Shao et al. 2010). De hecho,
se ha relacionado con numerosos problemas de salud, entre los que destacan enfermedades
cardiovasculares (Esquirol et al. 2011), problemas gastrointestinales, reproductivos (Gamble
et al. 2013; Mahoney 2010), sobrepeso, obesidad y mayor riesgo de incidencia de algunos
tipos de cancer (Antunes et al. 2010; Erren et al. 2010). Tres de los mecanismos propuestos
para explicar el mayor riesgo de sufrir estas enfermedades son la desincronizaciéon
circadiana, la privacién crénica de suefio y la supresién, inducida por la luz, de la sintesis de
melatonina durante los turnos de noche (Smith & Eastman 2012; Perez-Olmos & lbanez-

Pinilla 2014).

No obstante, los individuos difieren en su tolerancia al trabajo a turnos (Akerstedt
2013), ya que afecta de forma distinta tanto a la calidad de suefio como a otros parametros
de salud . Entre los factores que influyen se incluyen: el género, la edad (Costa & Di Milia
2008), la personalidad, el cronotipo, la capacidad para dormir y trabajar en horas no
habituales y la resistencia al estrés (Costa & Di Milia 2008; Saksvik et al. 2011; Perez-Olmos &
Ibanez-Pinilla 2014), por lo que es conveniente tenerlos en cuenta a la hora de programar las

rotaciones de los turnos de trabajo (Postnova et al. 2013).
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De hecho, se han propuesto diversos tipos de turnos de trabajo tratando de
optimizar el rendimiento y minimizar la cronodisrupcion (o alteracién de la relacion de fase
de los ritmos internos y los ciclos ambientales) (Jesus et al. 2012), pero siempre limitados
por no poder objetivar, con medidas fiables y validas, el grado de deterioro de los ritmos
circadianos de los sujetos mientras mantienen su “rutina” habitual. Asi, son muchos los
estudios que evallan los trastornos producidos por el trabajo a turnos mediante métodos
subjetivos como son los cuestionarios de suefio, y adecuacién tolerancia al puesto de trabajo
(Asaoka et al. 2013). Sin embargo, recientemente se ha propuesto la monitorizacién
circadiana ambulatoria de la temperatura de la piel, actividad y posicién, una técnica
validada frente a los diarios de sueiio y la polisomnografia (Ortiz-Tudela et al. 2014; Ortiz-
Tudela et al. 2010a; Bonmati-Carrion et al. 2014; Bonmati-Carrion et al. 2015), junto con el
indice de funcionamiento circadiano o CFl como una herramienta muy adecuada para
determinar la CD asociada a patologias tales como menopausia (Gémez-Santos et al. 2016),
al sindrome metabdlico (Corbaldn-Tutau et al. 2012; Corbaldn-Tutau et al. 2014; Corbaldn-
Tutau et al. 2015), la hipertension (Blazquez et al. 2012; Martinez-Nicolas et al. 2015) apnea
obstructiva de suefio, cancer colorrectal (Ortiz-Tudela et al. 2016; Ortiz-Tudela et al. 2014) o
el envejecimiento (Batinga et al. 2015) , posiblemente también en trabajadores a

turnos(Moreno-Casbas et al. 2014).

Ademas, para determinar el grado de cronodisrupcién en trabajadores a turnos, es
necesario modificar los procedimientos clasicos, basados Unicamente en el analisis de Ila
onda media, y considerar la variabilidad interdiaria consecuencia de la alternancia de los dias
laborables y no laborables, y asi poder diferenciar las alteraciones debidas al propio turno de

trabajo de las generadas por un estilo de vida irregular no asociado a los cambios nocturnos.

Por ello, el principal objetivo de este estudio es caracterizar el impacto de la turnicidad
sobre el sistema circadiano, mediante monitorizacion circadiana ambulatoria (MCA) en el
personal de enfermeria, y establecer asi que turnos resultan mas cronodisruptores junto con
las caracteristicas que definen a los sujetos que mejor y peor se adaptan a cada turno.

Ademas, se compararan dos métodos de anadlisis uno clasico basado en la onda media
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semanal y otro en los onda diaria, considerando no sélo el tipo de turno y sino también el

numero de dias trabajados.
Materiales y métodos

Sujetos

Para llevar a cabo este trabajo se contd con la colaboracidén de 483 enfermeros, de 8
hospitales publicos del Sistema Nacional de Salud con edades comprendidas entre los 22 y
62 afios, con 8 turnos distintos de trabajo: fijo de 8h durante el dia (8D), fijo de 12h durante
el dia dia (12D), fijo de 8h durante la noche (FN), fijo de 12h durante la noche (12N), fijo
mafiana con una semana de noche (MN), fijo tarde con una semana de noche (TN),

antiestrés (AS) y rotatorio completo (R3). Estos dos ultimos segun los siguientes esquemas:

1) Turno antiestrés:

M M T TN L L

2) Turno rotatorio completo: El horario laboral implica turnos de mafiana, tarde vy
noche de forma rotatoria, ya sea con cadencia establecida o no. No obstante, lo mas
habitual es que las rotaciones de turno tengan periodicidad semanal.

M M MMM M M
T T T T T T T
N N NNN N N
L L L L L L L
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Para facilitar el analisis se reagruparon en cuatro clases de turnos, (figura 1): fijo de
mafiana (TM), con un total de 100 sujetos, que agrupa los dos turnos fijos durante el dia de
8h y de 12h; fijo de noche (TN), con 53 sujetos, que incluye el los dos turnos fijos durante la
noche de 8h y 12h; rotatorio (TR), con un total de 257 sujetos en turnos antiestrés y
rotatorio completo; y mafiana o tarde con noches (M/TconN), con 73 sujetos, que agrupa los

turnos fijos de mafana o tarde con noches.

Figura 1. Distribucién de los sujetos en los distintos turnos. En el grafico se representa el
porcentaje de sujetos incluido en cada uno de los turnos: turno de mafiana (TM)
representado en azul (n=100), turno de noche (TN) en rojo (n=53), turno rotatorio (TR) en
verde (n=257) y en purpura se representa el turno de mafana o tardes con noches (n=73).

Todos los participantes eran sujetos sanos y sin problemas fisicos que pudieran
condicionar el suefio (como por ejemplo asma, sindrome de piernas inquietas, apnea
obstructiva del suefio,...). Este estudio cumple los principios bioéticos estipulados en la
declaracion de Helsinki. Los datos de todos los participantes se incluyeron en una base de
datos y se protegieron de acuerdo a la ley espafiola 15/1999 del 13 de Septiembre. Ademas,
todos los participantes recibieron la informacién de las caracteristicas del estudio y

cumplimentaron y firmaron un consentimiento informado para su inclusion en el estudio.

Diario de suefio y comidas
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A lo largo de la semana del estudio los voluntarios completaron un diario de suefo y
comidas disefiado por el laboratorio de Cronobiologia de la Universidad de Murcia (Ortiz-
Tudela et al. 2010a) en el que los sujetos recogian diariamente, mediante anotacién manual,
los siguiente datos: horario de la jornada laboral, hora de acostarse en la cama, hora de
dormir, hora de despertar, hora en la que el sujeto se levantaba de la cama, siestas y horario

de las tres comidas principales.

Monitorizacion Circadiana Ambulatoria (MCA)

Cada sujeto fue monitorizado durante wuna semana completa, registrandose
simultaneamente los ritmos de temperatura de la piel de la mufieca, de actividad motora y
posicién corporal, utilizando un dispositivo multicanal wearable, (Kronowise®, Laboratorio
de Cronobiologia de la Universidad de Murcia) de gran autonomia y pequefio tamafio. Lo

gue permitio que los sujetos continuaran con sus actividades cotidianas.

Kronowise® (KW3) se coloca en la mufieca de la mano no dominante. Esta localizacidon
especifica permite evitar el efecto que la mayor actividad de la mano dominante pudiera
tener sobre la temperatura (T)(Sarabia et al. 2008) y la actividad (A). Estd compuesto por un
sensor de temperatura, que abarcaba un rango desde 15 2C hasta 45 2C con una precisidon de
0,125 9C, siendo el intervalo de muestreo de 10 minutos, y un acelerémetro de 3 ejes con un
rango de medida de + 3g y una frecuencia de muestreo de un dato cada 30 segundos, que
proporciona informacidn sobre la posicion de los ejes X, Y y Z, siendo el eje X el paralelo al
eje longitudinal del antebrazo, definiéndose 2 variables: posicién corporal (P) y actividad
motora (A). Los valores de la posicién del cuerpo se definen con respecto al eje X y oscilan
entre 02 y 909, representando 02 la horizontalidad y 902 la maxima verticalidad. La actividad
motora se definié como el numero de grados de cambio de posicién del sensor de actividad
con respecto al momento previo (en nuestro caso los 30 segundos anteriores). Este sensor,
al igual que el de temperatura, puede programarse para registrar a intervalos regulares. Los
sujetos debieron llevar el Kronowise® (KW3) durante 7 dias y sélo se lo debian quitar para su

aseo personal.
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Analisis de los datos

Los datos obtenidos del dispositivo Kronowise® (KW3) se filtraron y analizados mediante el
software Circadianware© desarrollado por el Laboratorio de Cronobiologia de la Universidad
de Murcia e implementado en la plataforma de andlisis on-line Kronowizard,

(https://kronowizard.um.es/).

A partir de las variables temperatura, actividad y posicién (T, A y P) se calculd la variable
integrada TAP utilizando el procedimiento descrito en Ortiz-Tudela et al. 2010 (Ortiz-Tudela
et al. 2010b). En la que los valores de las tres variables se normalizan entre 0 y 1 utilizando
los percentiles individuales 95 y 5. Los valores normalizados de temperatura se invierten,
puesto que estd aumenta durante la noche, cuando la A y la P presentan sus valores mas
bajos. De esta forma, los valores maximos de las tres variables ocurren en el mismo
momento del dia. Valores altos (cercanos a 1) de TAP indican un alto nivel de activacién
fisica y mental, mientras que valores bajos (cercanos a 0) indican suefio (Ortiz-Tudela et al.

2010b).

Con el fin de caracterizar el impacto de los diferentes turnos sobre el sistema
circadiano, se evalud, tanto para cada sujeto como para el total del grupo, los siguientes

parametros:

La estabilidad del ritmo entre los distintos dias de registro (IS) con independencia de la
forma de onda del ritmo, la cual se calcula segun la siguiente férmula (Witting et al. 1990):

_ nYp=1(%p — x)?

IS = ~
p Xizy (X — %)?

La amplitud normalizada del ritmo de cada variable (AN). Este indice hace referencia a la
diferencia entre el maximo de la variable, determinado por M10 (media de las 10 horas
consecutivas de valores mas altos) y el minimo del ritmo, determinado por L5, (media de 5
horas consecutivas de valores mds bajos). M10 max y L5 min se calcularon como el valor del
percentil 95 para M10 y el 5 para L5 del conjunto de sujetos incluidos en el estudio.

M10 — L5

AN =
M10max + L5min
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Para la variable TAP, ya normalizada para su célculo, la formula quedaria: AN = M10 — L5

Y la fase del ritmo (F), donde la Fase, para el caso de la A, Py TAP es:

F _ |HL5 — 1,5|
ase = 1
Y paraelcasodelaTes:
F B |[HM5 — 1,5|
ase = 12

donde las horas se expresan en fraccion decimal.

Proponemos un indice que mide la robustez circadiana, denominado el indice de salud
circadiana (CHI) para cada una de las variables (T, A, P, TAP, Sy L), que integra los indices
AN, ISy F calculados sobre la base del analisis no paramétrico de cada una de las variables. A

continuacion se indica la formula de célculo:

AN + IS+ (1 -F)
3

ISC =

Para el cdlculo de la fase se determind la diferencia entre un marcador de tiempo interno
(HL5 del TAP) y el centro de la oscuridad natural (1:30 h promedio entre horario de invierno

y verano).

ISC = WAdemés se han comparado los valores de profundidad de sueno (RS o

Restfulness Sleep), obtenido a partir del valor del L5 (las 5 horas consecutivas de minimos
valores) del TAP, expresado en una puntuacién de 0 a 10, (donde 10 indica una buena
calidad del suefio), y el grado de desincronizacién (DI) entre el ritmo de T (mds enddgeno) y

el de A (tanto entrada como salida del reloj interno).

Para poder comparar los dos métodos de analisis, uno basado en la media semanal y otro en
los valores dia a dia, se calcularon los valores de M10 (media de las 10 horas consecutivas de
valores mas altos) y L5 (media de las 5 horas consecutivas de valores mas bajos) del TAP y el

momento central de M10 y L5 del TAP, para cada uno de los turnos., y se realizaron
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correlaciones lineales entre los valores de IS y de AN del ritmo de TAP segun el tipo de

analisis .

Finalmente se seleccionaron los 10 sujetos con mejor puntuacion de CHI para la variable TAP
y los 10 sujetos con peor puntuacién para este mismo pardmetro con el fin de establecer las
principales caracteristicas que definen a los sujetos que mejor y peor se adaptan a cada
turno. Para la representacion de la matriz mostrada en la figura 6 se normalizaron los valores
de 0 a 1, y se adjudicé un valor de 0,1 a cada celda de la matriz, asociando a cada una un

color, siguiendo la siguiente leyenda:

01(02]03)04(05]06]07]08]09] 1

Analisis Estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el paquete de software SPSS® 19.0. Para
analizar los indices no paramétricos e indices de cronodisrupcion en funcion de la turnicidad
y la tolerancia al turno se utilizdé un ANOVA de dos vias con comparaciones a posteriori
(Bonferroni). Para la comparacién entre los dos métodos de andlisis se realizdé una prueba t
de Student con el mismo software estadistico. Las diferencias se consideraronn

estadisticamente significativas para una p< 0,05.

Las correlaciones lineales se realizaron con el complemento de andlisis de datos del paquete

de software Excel. Se consideraron estadisticamente significativas para una p< 0,05.

Resultados:

En primer lugar caracterizamos los ritmos circadianos de las variables registradas mediante
monitorizacidn circadiana ambulatoria (MCA) de los sujetos de estudio en funcién del turno
en el que estaban incluidos: turno fijo de mafiana (TM), turno fijo de noche (TN), y los turnos
rotatorio (TR) y de mafiana o tardes con noches (M/T con N), cuyas ondas medias se

representan en figura 2.

72



00:€T 00:€2 00:€T 00:€2
00:22 0022 00172 00:ze
0072 00:TZ 0071z 4 00:TT
00:0¢ 00:0T 00:0C 4 00:02
00'6T 00'61 00'6T 00'6T
00:8T 00:8T 00'8T 00:8T
00:LT 00:LT 00:LT 00:£T
00:9T = 00:9T 09T g 00:9T
. £ - . -
oot g 0051 £ 00T E st g
00yt 2 vt £ vt £ oovt €
ooier = ooer £ [T o0:er £
oot ® 0Tt = w0 O oozt
. 3 s o 8
It =2 oot g 00°TT m 0T g
ooor 8 00:0T @ [ 00:0T
00'6 2 £ T g
" I 00:6 m 00'6 > 00:6 m
008 00:8 00:8 / 00:8
00 002 00i2 00
009 00:9 00'9 00:9
oo 00 00 qu 00'
oo 00:% 00:7 { 00:%
00'¢ .
00:€ 00:€ 00'€
00:¢ ’
001 00:2 00:7 00c
oo_o 00'T 00'T \ 00T
b m e m e e . e 00:0 —— 000 S 00:0
[l < ™ o ™ o~ d n oo O W o WO WO WO N O @ N v N % o oo
oM m o < < oM 0 un "3l < < o m o~ o~ — — o o o o o o o (=]
(05) erupyuad 51 (wiwifsopeisSy) eio1ow pepiady (sopes3) jerodiod ugnisod (vn) dvi
00:€T 00:€2 00:€T 00:€T
00T o0:ez 00T oo:zz
0071T 00:T2 £ 00TT 00:Te
0002 00:0¢ 00:0C 00:0¢
00'6T 00:6T 00'6T 00:6T
00:8T 00:81 - 00:8T 00:81
00:/T _ 00:£T 00:LT 00:£T
. £ \
00:9T £ 00:9T 00:9T —_— 00:9T
. I -_
00ST £ o5t E 00sT m oSt g
00T = 00T £ oYl = oovt €
oo'er ooer £ o0isT £ 00:ET %\
oozt 8 0Tt — 00T oot —
" © 9
00°TT m 0Tt § 00T O o1t 8
oot T wor g 000l @ 00T g
00'6 06 © o6 2 o6 o
00:8 oog T 00:8 00:8
002 002 > 00:L 002
009 009 009 009
00 00: 00’ 00’
0o 00:% 00t 00
00:¢ .
00:€ 00:€ 00:€
00:¢ .
00'T 00:E 00:7 00:z
oo_o 001 00T 00:T
! ' ! ! ! ) T T T T T T T T T 00:0 T T T T T T T T T T 00:0 ’ T T T T T T 00:0
["a) 52} < s} o *s} o~
Ll < ™ o gl o~ ll w o w9 1 O N o wn o O mw o W, o ;M o In O 1 o ¥ N9 N % MmN
oM m o < < oM (2] ~ ~ — - 0 52} (2l <t = m oM o~ o~ — — o (=] o o o o o o
(05) eauapiad &1 (unw/sopeisy) eioiow pepinidy (sopei3) |erod10d uonisog (vn) dvl

o w (U]

73




0,9 -
0,8 -

0,9 -

8:00

9:00
10:00
11:00
12:00
13:00
14:00
15:00
16:00
17:00
18:00
19:00
20:00
21:00
22:00
23:00

Hora local (hh:mm)

2 2
L L
@ 07 [7]
=3 -
V'O,G’ (]
-} Q
T 05 A -]
k: 3
= * =
'_tau 0,3 ‘s
2 02 2
° © “ -
& o1 \\.'\\/A‘\/ g o = B
0 0
0 0 0 O ©Q 0 0 Q0 0 0 Q9 Q 9 9 9 9 2 9 Q9 9 9 9 9 9Q 2 90 0 2 9 909 9Q 9 9 9 Q9 9 9 Q 9 Q0 9 9 9 Q9 9 Q9 Q9 9
S d N ;g B NGBS dAM g B 8RB S AN ® S d N g BB NG®AANS dANMIE R BRNB S AN
SS9 3s8s52asIANg S8 3l85233:34A83
Hora local (hh:mm) Hora local (hh:mm)
2 2
18 —
x
] 5
] -
2 ]
& oo
S )
= =
N
E: 5
-l for]
c
© S5
L e
2 S
o 8
<3 a
> 3
w [}

8:00

2 9 9 o
Q2 e e
& S = A
[ b |

13:00

14:00
15:00

Hora local (hh:mm)

16:00
17:00
18:00
19:00
20:00
21:00
22:00
23:00

Figura 2. Onda media del patron de temperatura periférica (A y B), actividad motora (Cy D), posicion (E y F), TAP
(Gy H), suefio (ly J) y exposicidn a la luz (Ky L). A laizquierda se representan los turnos fijos de mafiana (n=100)
en azul y noche (n=53) en rojo. A la derecha se representan los turnos rotatorio (n=257) (verde) y los turnos M/T
con noches (n=73) en purpura. En todas las figuras se representa como referencia el patrén medio de todos los
sujetos que participaron en el estudio (n=483) para cada variable. Las variables se expresan como media + EEM. La
hora local esta representada en el eje horizontal. La banda sombreada indica el periodo de suefio tipico de la
poblacién de estudio (de 23:00 a 07:00 h).

Como se aprecia en los distintos registros, los valores medios de las variables apenas varian

entre los turnos rotatorios (TR y M/T con N), sin embargo, las diferencias entre los dos

turnos fijos (TM y TN) se maximizan durante la noche y durante la primera mitad del dia.

Ademas, el turno de mafiana presenta mayor amplitud (con mayores diferencias entre el dia

y la noche), mientras que el de noche muestra un perfil mas aplanado, resultado de la

irregularidad entre sus dias de trabajo y libres.

La onda diaria semanal (figura 3A) de los trabajadores con turno de manana es mas regular,

dando lugar a una onda media individual (4A) con un mayor contraste entre dia y noche.

Mientras que la onda semanal de los trabajadores con turno rotatorio (3B) es mas irregular,

resultando como en el ejemplo de la figura 4B en una onda media mas aplanada, en la que

no se puede diferenciar entre valores de dia y noche, a pesar de que algunos dias el

contraste dia-noche si es patente.
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Figura 3. Onda semanal del patron de TAP. En 3A se representa un ejemplo individual de un sujeto
en turno de mafiana (azul). En 3B se representa un ejemplo individual de un sujeto en turno
rotatorio (verde). La hora local esta representada en el eje horizontal. La banda sombreada indica el
periodo de suefio tipico de la poblacién de estudio (de 23:00 a 07:00 h).
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Figura 4. Onda media del patron de TAP. En 4A se representa un ejemplo individual de un sujeto en turno de
mafiana (azul). En 4B se representa un ejemplo individual de un sujeto en turno rotatorio (verde). En ambas
figuras se representa en gris el patron promedio de TAP de todos los sujetos que participaron en el estudio
(n=483). La variable TAP se expresa como media * EEM. La hora local esta representada en el eje horizontal.
La banda sombreada indica el periodo de suefio tipico de la poblacion de estudio (de 23:00 a 07:00 h).
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Por ello, en el caso de los turnos con horarios rotatorios (TR y M /T con N), o fijos con noches

calculamos los maximos y minimos de cada variable tanto en la onda media como dia a dia.

Como podemos ver en la Tabla 1, en todos los turnos los valores de M10 del TAP son mas

altos al analizar dia a dia, mientras que en los turnos TN y TR el valor de L5 es

significativamente menor cuando se calcula dia a dia.

Turno Método TM TN TR M/T con N
Valor M10 DD 0,71+0,004° | 0,70+0,006° | 0,72+0,003° | 0,72+0,008°
TAP oM 0,62+0,006" | 0,55+0,008° | 0,60+0,004° | 0,59+0,01°
DD 0,21+0,004° | 0,24+0,009° | 0,21+0,003° | 0,22+0,005"

Valor L5 TAP . i .
OM 0,16+0,004° | 0,30+0,01” | 0,22+0,004° | 0,22+0,008"

Tabla 1. Comparacion de los dos métodos de andlisis para cada uno de los turnos, mediante el
calculo de los indices dia a dia (DD) y sobre la onda media (OM). Para comparar ambos métodos
se representa el valor de M10 y L5 del TAP, expresados como media + EEM. Letras distintas junto
a los valores indican diferencias estadisticamente significativas entre medias con un nivel de

significacion <0,05 (prueba t de Student).

Asi, cuando correlacionamos la diferencia obtenida en el valor de L5 y M10 del TAP segun se
calcularan sobre la onda media o dia a dia frente a la regularidad del TAP (IS), (Figura 5)
encontramos que la diferencia en L5 es significativamente mayor y la de M10

significativamente menor, cuanto mas estables son los sujetos.

Diferencia L5,

-0,20 -

0,30 0,00

0,30 - 0,40 -

0,20 - y=0,2661x- 0,1061 \d
0,30 - y=-0,2473x+0,2174
3+ R?=0,5071

R?=0,4275

0,10 |

0,00 - 0,20 -

Diferencia M10;,,

IStap

0,8

Figura 5. Analisis de regresion del valor de IS del TAP frente a la diferencia del calculo de L5 del TAP (5A) y M10 del TAP
(5B) mediante los dos métodos de analisis, restando el valor obtenido a partir de la OM al valor obtenido dia a dia.
(L5/M10TAPDD-L5/M10TAPOM). Las correlaciones se calcularon teniendo en cuenta todos los datos (n=483).
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Con el fin de poder establecer qué turno es el mas cronodisruptor, representamos (figura 6):
el IS del TAP (que indica la regularidad del ritmo entre los distintos dias de registro con
independencia de la forma de onda del ritmo), la AN del TAP, (que indica el contraste entre
el dia y la noche ), y la fase del ritmo (F), que hace referencia a la sincronizacién con el

tiempo ambiental, que se integran en el indice CHI, cuyo valor mide la robustez circadiana.

La representacién de estos indices en una matriz nos permite visualizar la capacidad
cronodisruptora de cada turno. Asi, en los turnos que perjudican el sistema circadiano
prevalecerian los colores de la gama del naranja y rojo, como ocurre con el turno fijo de
noche, mientras que los turnos menos disruptores son mayoritarios los colores de la gama
del azul y verde, como ocurre con el turno fijo de mafana, y la situacion intermedia que

suponen los turnos rotatorio y M/T con noches.

Rotatorio M/T y noches
T|A|P|TAP|S|L P|TAP|S|L

0,67(0,77(0,7710,80]0,83|0,66|0,23|016|0,24|0,10 | 0,13 | 0,27 | 0,53 | 0,50 [ 0,52 | 0,50 | 0,52 | 0,54 | 0,51 | 0,47 | 0,46 | 0,48 | 0,50 | 0,49

Figura 6. Microarrays de la capacidad cronodisruptora de cada turno. Matriz grafica de la poblacion estudiada,
ordenada segun el turno y los indices marcadores del sistema circadiano. De izquierda a derecha se muestran
los resultados obtenidos para los turnos fijo de mafiana (n=100), fijo de noche (n=53), rotatorio (n=257) y
mafana o tarde con noches (n=73), caracterizados por la puntacién de los indices IS, AN, F y CHI del TAP,
normalizados de 0 a 1y representados por la escala de colores que se muestra arriba de la figura.

En la figura 7A se muestran los valores de profundidad de suefio (restfulness sleep, RS),
expresado en valores de 0 a 10, (10 indica una buena calidad del suefio). Como se puede
apreciar, el turno fijo de noche presenta valores de profundidad de suefio
significativamente mas bajos que el resto de turnos tanto fijos como rotatorios, sin que se

observen diferencias significativas entre el resto de turnos.

En la figura 7B se representa el grado de desincronizacion interna (DI) entre un marcador de

fase del ritmo de temperatura (M5H) y el ritmo de actividad motora (L5H). De nuevo, el
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turno fijo de noche, muestra una mayor desincronizacion interna, con diferencias

significativas respecto al resto de grupos.

81 - 035 - b
a
ol a
8 0,30 -
7,9 | a
0,25 -
7.8 -
77 - b 0,20 - a
a
76 015 - a
7,5 -
0,10
74 -
73 1 0,05 -
n=257 n=257
7,2 : 0,00 - .
™ ™ R M/T con N ™ ™ ™ M/T con N

Figura 7. indice de profundidad de suefio (restfulness sleep, RS) (media + EEM), expresado en una
escala de 0 a 10 (7A) y desincronizacion interna (DI) (media + EEM), expresado en una escalade 0 a
1 (7B), para cada uno de los turnos. Turno fijo de mafana (TM) en azul, turno fijo de noche (TN) en
rojo, turno rotatorio (TR) en verde y turno de mafiana o tarde con noches (M/ con N) en purpura.
Letras distintas junto a los valores indican diferencias estadisticamente significativas con un nivel de
significacion <0,05 (ANOVA).

Finalmente se ha seleccionado una submuestra, conformada por los 10 sujetos de
cada turno con las puntuaciones mas altas obtenidas para el indice de salud circadiana (CHI)
y los 10 sujetos de cada turno con las puntuaciones mas bajas de éste indice. Con este
analisis se pretende identificar las caracteristicas que presentan los sujetos que mejor y peor
se adaptan a cada turno. En la tabla 2 se muestran las principales variables que caracterizan
tanto el estado del sistema circadiano de los sujetos como su comportamiento ante el turno

que realizaron durante los dias de registro.

Como podemos observar en la tabla 2 los sujetos que trabajan mds noches a lo largo
de 10 dias (tanto en el grupo A como en el B) presentan valores mas bajos de CHI, menor
estabilidad del ritmo (IStap), menor CFlap, que el resto de turnos en los que el numero de
noches es significativamente menor. Ya que, como era de esperar, , el nivel de luz recibida y
la actividad durante la noche es mayor al trabajar de noche. Sorprendentemente, el nimero
de horas de suefio total no es significativamente menor que en el resto de turnos, sin
embargo, la profundidad de suefio si empeora notablemente, a la vez que la hora central de

suefio se retrasa.
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Turno ™ TN TR M/Tcon N

Grupo A B A B A B A B
NeN 0+0a 0+0a 2,620,343 4,10£0,23b | 0,7#0,30a | 2,70£0,21b 0,4%0,22a 2,60%0,34b
Cronotipo | 353%0,71a | 7,67+1,61b | 536:0,71a | 9,33t1,60b | 502+0,54a | 7,66%13la | 521%07la | 6,861,04a
CHI (0-1) | 0,70£0,00a | 0,50+0,01b | 0,50£0,02a | 0,31#0,0lb | 0,70+0,02a | 0,37+0,01b | 0,64:0,0la | 0,4020,01b
IStap (0-1) | 0,66:0,01a | 0,31+0,03b | 0,31%0,03a | 0,15:0,0lb | 0,69£0,03a | 0,18+0,01b | 0,570,02a | 0,18+0,03b
LD(Logylux) | 1,64%0,20a | 1,38%0,20a | 1,530,18a | 1,22+0,14a | 1,78%0,13a | 1,38%0,17a | 1,65:0,17a | 1,290,18a
LN(Logy,lux) | 001#0,00a | 0,04%0,02a | 0,15+0,04a | 0,33:0,06b | 0,020,0la | 0,20£0,03b | 0,02+0,09a | 0,18+0,005b
AD(%respecto | 145 8015,41a | 83,4548,28b | 82,79+501a | 74,90%534a |106,42+4,09a | 79,78+3,28b | 105,454,963 | 80,95+3,41b

a normalidad)

AN(% respecto
a normalidad)

165,64134,68a

263,90£50,11a

315,47+27,58a

515,06+56,51b

164,76%33,5a

490,32+27,62b

228,87+20,11a

403,25+49,96b

HtS(h) 8,06+0,43a | 8,01+0,50a | 7,10%0,53a | 7,10+0,71a | 8,13%0,33a | 7,87+0,55a | 7,69+0,44a | 7,10+0,85a
RS(%) 86,41+1,01a | 80,75+1,35b | 76,30+1,39a | 63,11+1,57b | 86,34+1,05a | 69,19+1,0b | 82,86+1,10a | 69,35+1,27b
HcS(h) 3,0240,21a | 4,67+038a | 4,07+0,32a | 9,06+1,56b | 3,51+0,47a | 8,28+0,82b | 3,98+0,19a | 6,41*1,13b
CFliap (0-1) | 0,71:0,01a | 0,51+0,01b | 051%0,02a | 0,33t0,02b | 0,73%0,02a | 0,410,01b | 0,65t0,14a | 0,40£0,02b

Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos mejor (A) y peor (B) adaptados a su turno: NUumero de noches que realizan a lo
largo de 10 dias (N2N), cronotipo medio del conjunto de sujetos (Cronotipo), indice de salud circadiana (CHI), estabilidad
de la variable integrada (ISTAP), exposicidn a la luz durante el dia (LD), exposicidn a la luz durante la noche (LN), actividad
durante el dia (AD), actividad durante la noche (AN), horas de suefio totales (HtS), profundidad de suefio (RS), hora central
de suefio (HcS), y el indice de funcionamiento circadiano calculado a partir de la OM (CFlyap). Todas las variables estan
expresadas como media + EEM. Letras distintas muestran diferencias significativas entre turnos de un grupo y otro con un
nivel de significacion <0,05 (ANOVA de dos factores).

A pesar de estar sometidos a turnos rotatorios, los sujetos clasificados como buenos

(A) muestran buenas puntuaciones de robustez circadiana (CHI=0,70+0,02, CFI=0,73+0,02),

estabilidad (ISTAP=0,69+0,03), lo cual se ve reflejado en su OM (Figura 8C), siendo algunas

de estas incluso mejores que las obtenidas en el turno fijo de mafiana. Ademas, los mejor

adaptados al TR muestran mayor tiempo de suefio (8,1310,33 h), aunque la diferencia no es

significativa, asociadas a una elevada profundidad de suefio (semejante al valor obtenido

para el TM). Estos buenos indices se han obtenido en sujetos que han trabajado solamente

una media de 0.7 noches en los 10 dias de registro. Estos indices se asocian a un elevado

contraste entre el dia y la noche en lo que se refiere a la exposicidbn a sefales

sincronizadoras. Los sujetos mejor adaptados a sus turnos muestran mayor actividad motora

durante el dia y menor durante la noche, asi como una elevada exposicion a la luz durante el

dia y a oscuridad durante la noche.
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Las diferencias entre los sujetos mejor y peor adaptados a los turnos se pueden
apreciar con mayor detalle en la figura 8, donde se representan las ondas medias de 24
horas de TAP de cada uno de los grupos. Losos sujetos con peores puntuaciones de CHI en
cada turno muestran un ritmo mas aplanado, con valores de TAP altos durante la noche y

por debajo de la media durante el dia.
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Figura 8. Onda media del patron de TAP. En 8A se representa el patrén de los 10 sujetos con mejor (azul claro)
y peor (azul oscuro) puntuacién en el CHI incluidos en el turno de mafiana. En 8B se representa el patron de los
10 sujetos con mejor (rojo claro) y peor (rojo oscuro) puntuacién en el CHI incluidos en el turno de noche. En
8C se representa el patrén de los 10 sujetos con mejor (verde claro) y peor (azul oscuro) puntuacion en el CHI
incluidos en el turno rotatorio. En 8D se representa el patrén de los 10 sujetos con mejor (purpura claro) y
peor (purpura oscuro) puntuacion en el CHI incluidos en el turno de mafiana o tardes con noches. En todas las
figuras se muestra el patron de TAP medio de todos los sujetos que participaron en el estudio (linea gris). La
variable TAP se expresa como media = EEM. La hora local estd representada en el eje horizontal. La banda
sombreada indica el periodo de suefio tipico de la poblacidn de estudio (de 23:00 a 07:00 h).

Discusion

Los resultados obtenidos demuestran que los distintos turnos pueden ser

caracterizados en funcion del impacto que ejercen sobre el sistema circadiano, pudiendo
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establecer asi, qué turno es el mds cronodisruptor. En este sentido es mas determinante el
numero de noches trabajadas que el caracter fijo o rotatorio del turno a la hora de explicar
el grado de cronodisrupcién asociado al trabajo a turnos (Perez-Olmos & Ibanez-Pinilla
2014). Los sujetos que desde el punto de vista cronobioldgico, mejor toleran los diferentes
turnos de trabajo muestran unas caracteristicas similares, como son: un cronotipo
intermedio o matutino, mayor regularidad en sus hdabitos de vida, reciben mas luz de dia y
oscuridad por la noche y realizan mas actividad fisica durante el dia (Togo et al. 2017). Este
tipo de estudios, basado en el registro en condiciones reales de trabajo, mas que los
experimentos simulados de laboratorio, permitiran extraer conclusiones para adaptar los
trabajadores al turno que, en funcién de sus caracteristicas individuales, que les sea mas

compatible.

La realizacidon de un trabajo en horas que de forma natural son ocupadas por el
suefio, constituye un factor de estrés para el organismo, dado el caracter diurno del ser
humano (Anderiesen et al. 2014; Neil-Sztramko et al. 2014). Por tanto, el trabajo a turnos es
dificil de compatibilizar con el mantenimiento de un sistema circadiano robusto (Sack et al.
2007). Uno de los ritmos que con mayor facilidad se ven alterados es el ritmo de suefio-
vigilia. De acuerdo con el modelo de Borbély y Wirz-Justice 1982, el sueno estd regulado por
dos procesos, homeostatico y circadiano. El componente homeostatico representa la
progresiva necesidad de dormir a medida que transcurren mds horas en vigilia y la
desaparicion del suefio cuando se ha dormido un minimo nuimero de horas. A este
componente se le superpone, modulandolo, el proceso circadiano que potencia la vigilia al
final de la tarde (en contra de la presion homeostdtica para dormir) y mantiene el suefio en
la segunda parte de la noche, una vez que ha desaparecido la necesidad de dormir (Ono &
Yamanaka 2017). La alteracién de este delicado equilibrio, ocasionado por ejemplo, por un

trabajo en turno de noche, induce un suefio, mas corto y menos profundo y reparador.

El anadlisis cronobioldgico cldsico se basa en el ajuste de modelos paramétricos y no
paramétricos a los datos ritmicos, priorizando el componente circadiano, ya que los analisis
se realizan sobre ondas medias en las que no tiene cabida el hecho de que una persona

duerma en diferentes momentos cada dia (Ortiz-Tudela et al. 2010a; Martinez-Nicolas et al.
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2017; Rodriguez-Morilla et al. 2013; Dijk & Czeisler 1995; Questionnaire & Questionnaire
2007). Sin embargo, cuando la presidn homeostatica es fuerte y las condiciones ambientales
son adecuadas la persona puede dormir en cualquier momento. Es por ello por lo que el
analisis de los ritmos de trabajadores a turnos debe incluir, tanto el andlisis convencional
basado en una onda media global (buen reflejo del componente circadiano del suefio), como
el andlisis considerando los momentos en los que el individuo duerme cada dia, con
independencia de la hora a la que lo hace (indicativo del componente homeostatico).
Nuestros resultados muestran que cuando los sujetos son regulares, ambos analisis
producen resultados similares, sin embargo, a medida que aumenta la irregularidad de
habitos (aumento del nimero de noches trabajadas), la diferencia entre ambos andlisis es

mayor.

Se han publicado un buen nimero de estudios epidemiolégicos sobre los efectos del
trabajo a turnos utilizando test subjetivos para su valoracién. También son numerosos los
estudios de laboratorio en los que de forma controlada real o simulada se generan las
condiciones de un trabajo a turnos para determinar sus efectos y establecer medidas
correctoras (Folkard 2008; Chapdelaine et al. 2012). Sin embargo, son muy pocos los
trabajos que se han llevado a cabo en condiciones reales, utilizando técnicas objetivas y en
un elevado numero de sujetos como el que se presenta aqui. En estas condiciones hay que
destacar la gran dificultad de estandarizacién de los turnos, incluso en una misma institucion
como es la sanidad publica de un pais, lo que hace que las condiciones naturalisticas en las
gue se ha llevado a cabo este trabajo permitan extraer conclusiones mucho mas ajustadas a

la realidad que los modelos desarrollados hasta ahora.

Precisamente uno de los resultados obtenidos estd en desacuerdo con un hecho
comunmente aceptado, que es el que un turno estable desde el punto de vista
cronobiolégico ha de ser mejor que los que alternan horarios (Parkes 2014). Asi, los peores
indices de salud circadiana, de profundidad de suefio y de desincronizacion interna han sido
los obtenidos en trabajadores en turno de noche fijo, frente al resto de turnos. Siendo el
turno fijo de mafana el que mejores resultados ha mostrado, sin que existan diferencias

significativas entre el turno de mafiana con noches, tarde con noches y rotatorio. La razén
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por la cual el turno de noche es el mas cronodisruptor hay que atribuirla a que el nimero de
noches trabajadas suele ser inferior 4 noches sobre 10 dias registrados y durante estos dias,
los trabajadores vuelven a sus rutinas diurnas, lo que les sitia en un permanente jet-lag. Los
turnos rotatorios, al implicar un menor numero de noches, permiten el mantenimiento de
un sistema circadiano sincronizado con el dia al igual que ocurre con el turno fijo de mafana

(Perez-Olmos & Ibanez-Pinilla 2014).

Si el trabajador estd sometido a un turno fijo de noche, lo ideal es que los dias libres
mantenga ese horario. Una serie de estudios de laboratorio y de campo han demostrado
que la exposicion a la luz en la noche atenua los indices subjetivos y objetivos de
somnolencia, al tiempo que mejora el estado de alerta y rendimiento. La mayor parte de
estos estudios utilizan luz brillante de mas de 1000 lux, pero los efectos de alerta de la luz
podrian alcanzarse con niveles de luz ambiental de s6lo 100 a 200 lux en los sujetos que
previamente han sido adaptados a una luz tenue (Smith & Eastman 2012). El trabajador
debe estar dispuesto a "renunciar" a sus mafianas por lo que turno fijo de noche es un turno
que interfiere mucho con el estilo de vida establecido como “normal”, impidiendo la
participaciéon en la mayoria de eventos familiares y sociales, lo cual, en ocasiones, es

complicado.

Obviamente, el trabajador debe tener la colaboracidn de la familia con el fin de llegar
a la cama tan pronto como sea posible después del trabajo nocturno, y una vez en casa las
condiciones deben ser adecuadas, con ello nos referimos a, mantener la maxima oscuridad,
por ejemplo, con cortinas negras de gran espesor. También se pueden utilizar antifaces para

los ojos, pero en ocasiones se desprenden durante el suefo.

De acuerdo con nuestros resultados, los trabajadores con turno fijo de noche no
mantienen su horario nocturno los dias libres, por lo que en la practica se convierte en un
turno cambiante, durante el cual, a lo largo de una semana realiza un cierto nimero de
noches y los dias libres cambia a un horario diurno. Esto es ldgico, ya que nuestra sociedad
es mayormente diurna, por lo que resulta dificil que estos sujetos puedan invertir

totalmente su ciclo, comportandose como sujetos nocturnos en todo momento.
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Por el contrario, los turnos rotatorios, tanto de mafiana o tarde con noches, como,
sobre todo, rotatorio completo, y antiestrés han resultado ser mucho menos
cronodisruptores a pesar de ser turnos con horarios de trabajo menos estables. Esto podria
deberse a que el numero de noches que realizan en cada ciclo es menor, pudiendo

recuperarse después de cada turno de noche, ya que disponen de dias libres.

Con independencia del tipo de turno al que esté adscrito un determinado trabajador,
existe un perfil comun entre los sujetos con mayor y menor cronodisrupcion. A igualdad de
turno los sujetos mejor adaptados son de cronotipo matutino o indefinido (Togo et al. 2017),
con habitos de vida caracterizados por mayor regularidad, que realizan mas actividad fisica y
se exponen a mayor intensidad luminosa durante el dia y a mds oscuridad durante la noche.
A estos factores propios del individuo se une un factor externo de primer orden en
importancia a la hora de explicar el grado de cronodisrupcion, el nimero de noches

trabajado en el periodo de registro(Waage et al. 2014; Flo et al. 2012; Mirick & Davis 2008).

Tras la evaluacién del sistema circadiano en el personal de enfermeria mediante MCA
se evidencidé que los sujetos incluidos tanto en el turno fijo de mafiana como el turno
rotatorio presentan mayor estabilidad, y un sueifio mas profundo y de mayor calidad durante
la noche, por lo que presentan menor cronodisrupcion. Sin embargo, un turno fijo de noche,
al contrario de lo que se podria esperar, por ser un turno fijo, produce mayor inestabilidad

en los ritmos y un sueifio mas superficial.

Por tanto, podemos concluir que aquellos tipos de turnos que permiten, y aquellos
individuos que son capaces de, mantener una mayor regularidad, un mejor contraste entre
el dia y la noche en cuanto a actividad fisica y exposicion a luz y una adecuada sincronizacién
ambiental, son los que muestran los mejores indices de salud circadiana. Por ello, como
implicaciones para la practica clinica, seria recomendable, en los turnos que incluyen noches,
utilizar turnos rotatorios de tipo antiestrés o rotatorio completo en lugar de turno fijo de

noche.
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Resumen

Este test permite evaluar el grado de sincronizacidon entre el tiempo interno, que
hace referencia al que marca el reloj bioldgico y se basa las preferencias de horario de
suefo, el tiempo social determinado por las obligaciones laborales y/o sociales y el tiempo
ambiental que depende del ciclo luz-oscuridad natural del lugar en el que vive
habitualmente. El resultado del test propone recomendaciones. Para ello se requiere que el
paciente aporte informacidn como la edad, sexo y lugar de residencia, horario y dias de
trabajo, suefio, y tiempo necesario para prepararse. Tras evaluar cada uno de los tiempos se
emite una recomendacion horaria en caso de que exista desincronizacion entre: i) el tiempo
interno y el social; ii) entre el interno y el ambiental; iii) y entre el social y el ambiental; que
permita centrar el periodo de suefio de forma que sea compatible con llegar a tiempo al
trabajo y dormir el tiempo recomendado. También se calcula un indice global de
desincronizacién que integra la desincronizacion interna-social, la interna-ambiental y la
social-ambiental. La situacidon ideal es aquella en la que los tres tiempos coinciden vy, por
tanto, este indice tiene un valor de 0. Adicionalmente, se proporciona informacién sobre la
duracion del suefio comparada con las recomendaciones para su edad, propuestas por la
Academia Americana de Suefio, sobre su cronotipo o tendencia natural a mostrar un horario

de suefio particular, y se indica si el sujeto sufre o no de jet-lag social.
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Introduccion

En las sociedades preindustriales, el periodo de suefio espontaneo (tiempo interno)
tenia lugar durante la noche natural, mientras que la actividad se distribuia
mayoritariamente durante las horas de luz solar. En esta situacién el sistema circadiano
permanecia sincronizado al ciclo natural de luz-oscuridad (tiempo ambiental). Sin embargo,
con el advenimiento de la sociedad industrializada a partir de la invencién de la maquina de
vapor y mas tarde con la expansién del alumbrado eléctrico, los horarios de trabajo
comenzaron a desincronizarse con respecto al ciclo de luz-oscuridad natural, llegando a
cubrir la totalidad de este ciclo con la implantacidn de los turnos de trabajo (tiempo social de
caracter laboral) (Bonmati-Carrion et al., 2014; Russel J Reiter et al., 2007). Mucho mas
recientemente, el desplazamiento de los horarios de ocio hacia horas cada vez mas
nocturnas (tiempo social de ocio), ha supuesto un nuevo impacto en la sincronizacion del
reloj biolégico (Bonmati-Carrion et al., 2014). El desajuste entre estos tres tiempos, interno,
social y ambiental constituye una de las causas de la aparicidon de alteraciones circadianas y
de suefio, englobadas en el término Cronodisrupcién (CD) (Ben-shlomo, Kyriacou, & Le,
2010). Esta disfuncidn circadiana se ha definido como una alteracion relevante del
funcionamiento del sistema circadiano; es decir, del orden temporal interno de los ritmos de
variables bioquimicas, fisiolégicas y comportamentales. Puede manifestarse como una
reduccion anormal en la amplitud de los ritmos (e incluso ausencia total del ritmo), como
una alteracidn persistente en la relacién normal de fase entre los ritmos internos y el ciclo
ambiental dia-noche, o como una desincronizacion entre diferentes ritmos internos que
deben estar sincronizados entre si para el correcto funcionamiento de los procesos

fisioldgicos (Erren & Reiter, 2009a).

La CD constituye una condicion que predispone a la aparicion y agravamiento de diferentes
patologias entre las que se encuentran, envejecimiento acelerado (R J Reiter, n.d.), insomnio
(Obayashi, Saeki, & Kurumatani, 2014), enfermedad cardiovascular (Ha & Park, 2005;
Zimberg, Fernandes Junior, Crispim, Tufik, & de Mello, 2012), trastornos cognitivos
(Yamadera et al., 2000), diabetes (Pan, Schernhammer, Sun, & Hu, 2011; Szosland, 2010),

depresion (Bonmati-Carrion et al., 2014; Erren & Reiter, 2009b), inmunodepresién y ciertos
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tipos de cancer (Davis, Mirick, & Stevens, 2001; Erren & Morfeld, 2014; Grundy et al., 2013;
Kamdar, Tergas, Mateen, Bhayani, & Oh, 2013; Stevens, 2009). El desajuste entre los ritmos
endogenos y los sincronizadores externos también es responsable de la manifestacidn clinica
conocida como jet-lag social, que la la American Academy of Sleep Medicine engloba ya en

2005, entre las nueve patologias de sueno de origen circadiano,

Asi, el jet-lag se considera un trastorno del ritmo circadiano de suefio (TRCS) segun la
Clasificacidon Internacional de Trastornos de Suefio (CITS) (Aasm, 2005), que puede generarse
por viajes en los que se cruzan demasiado rapido varios husos horarios (jet-lag propiamente
dicho), dificultando la adaptacién del sistema circadiano, por lo que los ritmos quedan, al
menos parcialmente, sincronizados con el entorno anterior al viaje (Waterhouse, Reilly,
Atkinson, & Edwards, 2007; Winget, DeRoshia, Markley, & Holley, 1984). Pero ademas, el jet-
lag también puede ocasionarse por la existencia de una diferencia superior a dos horas entre
los horarios de suefio en los dias libres y los de los dias de trabajo (Bonmati-Carrion et al.,
2014). Se asocia a un estilo de vida poco saludable y frecuentemente es el resultado de la
desincronizacién de una o varias sefales temporales que afectan al sistema circadiano (jet-

lag social).

Nuestros horarios, tanto de trabajo como sociales, en ocasiones interfieren con nuestras
preferencias de horarios suefio. En el caso de cronotipos vespertinos (con tendencia a
dormir y levantarse mas tarde de lo considerado normal socialmente hablando), aquellos
trabajos o actividades sociales que les obligan a madrugar, conducen a una deuda de suefno
creciente durante los dias de entresemana o de trabajo, que tiende compensarse en los fines
de semana o dias libres. De hecho, gran parte de nuestra sociedad cambia sus habitos de
suefno y actividad con una diferencia de varias horas entresemana y los fines de semana o
dias libres, provocando que estas personas sufran un importante jet-lag social. (Wittmann,

Dinich, Merrow, & Roenneberg, 2006)

Los sintomas mas comunes del jet-lag social incluyen la desincronizacién del ritmo de suefio,
ansiedad y estados depresivos, molestias gastrointestinales y cardiovasculares, mareos e

irregularidad menstrual en las mujeres (Brown, Pandi-Perumal, Trakht, & Cardinali, 2009).
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Diversos estudios indican que la combinacién de melatonina y exposicién a la luz, ya sea
natural o artificial, asi como la practica de ejercicio fisico a determinadas horas del dia tienen
un potente efecto en la resincronizacion de los ritmos y la reduccién de los sintomas del jet-

lag (Bonmati-Carrion et al., 2014).

Para poder determinar las causas y el nivel de estrés al que esta sometido nuestro sistema
circadiano, es fundamental disponer de herramientas que cuantifiquen la interaccidén entre
los diferentes tiempos (interno, social y ambiental) que condicionan el orden temporal de
nuestros ritmos bioldgicos, y por tanto nuestra salud circadiana proporcionando feedback

para corregir los posibles desajustes.

Objetivos

Desarrollar un test que permita evaluar el grado de sincronizacién entre el tiempo interno,
(que hace referencia al que marca el reloj biolégico y se basa en las preferencias de horario
de suefio), el tiempo social (determinado por las obligaciones laborales y/o sociales), y el
tiempo ambiental (que depende del ciclo luz-oscuridad natural del lugar en el que vive

habitualmente).

Tras evaluar cada uno de los tiempos se emite una recomendacion de cambio de horarios en

caso de que exista desincronizacion entre:

i) el tiempo interno y el social

ii) entre el tiempo interno y el ambiental

iii) y entre el tiempo social y el ambiental

Estas recomendaciones estan orientadas a centrar el periodo de suefio de forma que sea
compatible con llegar a tiempo al trabajo y dormir el tiempo recomendado. También se
calcula un indice global de desincronizacién que integra la desincronizacion interna-social, la
interna-ambiental y la social-ambiental. La situacion ideal es aquella en la que los tres
tiempos coinciden y, por tanto, este indice tiene un valor de 0. Adicionalmente, se

proporciona informacion sobre la duracién del suefio comparada con las recomendaciones
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para su edad, (segun la Academia Americana del Suefio), sobre su cronotipo o tendencia
natural a mostrar un horario de suefio particular, y se indica si el sujeto sufre o no de jet-lag

social.

Ademas este test ha sido implementado en el apartado del “Taller del relojero” de la pdagina
web del grupo de investigacion Cronolab, con el fin de facilitar el acceso a todos los
participantes en estudios de investigacidn, pacientes de las clinicas con las que colaboramos
y a cualquier interesado en medir la sincronizacién de sus tres tiempos. Se puede acceder al

mismo a través del siguiente enlace:

http://www.um.es/cronobiologia/taller-del-relojero/autoevaluacion/test-tres-tiempos/

METODOLOGIA

Para la realizacidn del test, se precisa de una minima informacién aportada por el sujeto
(Figura 1) complementada o no por informacién objetiva procedente de sensores que
monitoricen sus habitos de vida en relacién con horarios de suefo actividad y exposicién a la

luz natural.

INFORMACION APORTADA POR EL SUJETO:

-Edad, sexo y lugar de residencia.

-Hora habitual de despertarse durante los dias de trabajo. (Desp.T)
-Hora de inicio del suefio en dias de trabajo. (Dorm. T)

-Hora habitual de despertar durante los dias libres. (Desp. L)

-Hora de inicio del suefio en dias libres. (Dorm. L)

¢A qué hora comienza a trabajar? (HIT)

¢A qué hora acaba su trabajo? (HFT)

¢Cuanto tarda en llegar desde su casa al trabajo? (Tviaje)

¢Cuanto tiempo necesita desde que se despierta hasta que sale de casa? (TSalir)
¢Cuantos dias trabaja a la semana? (NDT)

-Hora actual de salida del sol (HS)

-Hora actual de puesta del sol (HP)
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http://www.um.es/cronobiologia/taller-del-relojero/autoevaluacion/test-tres-tiempos/

TEST DE LOS 3 TIEMPOS

Con esta prosha, disefiada en el Laborzioro de Croncikologia de B Unkersidad de Murcl, le ofrecamos Ia pesiblidad de conaser &l grado de desincrontzackin entre sus
tres tempos: &l TEMPO INTERNG, gue e5 & gue marca s rek] blkgleo:; &l TEMPO SOCIAL, 3l gue ke collgan sus aoligacknes Eborakes y soclakes v el TEMPO
AMBENTAL, gue s &l delerminzdo por 13 E y escurkdad generada par el clolo solar. La shuackin ideal e aguella en 13 gue sus tes tempos colncldan y, par Emao, no

5% 50MESido a ningan tipo da extres cronankolglon.

Edad*
Samo* Hormione:

IMPORTARMTE: introduzca sus hararios en formato 24h

Paso* kg
Pals*

Salecclone un Cludad*

Blogue 1: tiempo interno
Dias no laborables

Dias laborables

W Rl
Meacuesioalas| o - Q - haras. Meacuesioales| o - Q - haras.
L al L al
Medespleroals| o B Ko B homs Ssleocknewn Medesgleroals| o B Ko B |homs Sekookneun
Blogue 2: tiempo social
P
Emplzoatatajaralss) o Qoo (boms
. W
saigocerangparates| o M H o [ moms
)
Termelegardemicassaziianh o 5 oo & moms
mecesho| o M [ o B | mores desce que me despleno hesta que salgo de casa.
= b ' -

1
0}
Traoap o - dizs 3 b3 semama.

Blogue 3: tiempo ambiental

Saldadelsol| o 1 Q horas.

HIE HIE

Puestadelsal| o 1 Q haras.

AE [k

Para caleular s tiempo amakental, dirjzse al siguleniz enltace Time and d=ie y Skga esios inss pes0s

Figura 1. Informacion requerida para la realizacidn del test que debe de aportar el sujeto. En esta figura

se muestra tal y como aparece implementada en la web de Cronolab.
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Los horarios de inicio y final de suefio se utilizan para calcular el centro de suefio del sujeto,
pero si se dispone de los datos reales obtenidos mediante el dispositivo de monitorizacién
circadiana ambulatoria Kronowise® podemos obtener un calculo de desincronizacién mucho
mas objetivo y exacto. En concreto, cuando se trate de trabajadores a turnos que cambian
frecuentemente sus horarios es conveniente calcular las desincronizaciones dia a dia, ya que
afectara en gran medida el nimero de dias que trabajen en un turno u otro o que por el

contrario libren.

PROCEDIMIENTO PARA EL CALCULO DE LOS TRES TIEMPOS:

TIEMPO INTERNO

El tiempo interno es el que dicta nuestro reloj biolégico cuando no estd modificado por
obligaciones sociales. Se expresa como la hora central del suefio cuando este no esta
condicionado por horarios de trabajo o de ocio. Se evalua segun el procedimiento descrito
inicialmente por Till Roenneberg (Roenneberg, Wirz-Justice, & Merrow, 2003), que calcula la
hora habitual en la que tiene lugar el centro del suefio en dias libres corregida con la deuda

de suefio de los dias de trabajo.

TIEMPO SOCIAL

Es el tiempo impuesto por las obligaciones sociales, determinadas principalmente por los
horarios de trabajo, pero también por el ocio. Se expresa como la hora central ideal del
suefo, que es compatible con los horarios de trabajo y que permite una duracién adecuada

del periodo de sueno. Calculamos dos tiempos sociales:

1) El impuesto por el inicio de trabajo, que determina la hora mas tardia en la que se puede
centrar el periodo de suefio, que permite haber dormido lo suficiente segun el grupo de

edad y llegar puntualmente al trabajo.
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2) El condicionado por el final del trabajo, que es la hora mas temprana en la que centrar el
periodo de suefio tras haber finalizado su trabajo y considerando lo que se tarda en llegar a

casa.

Para cada persona, en funcidn de sus horarios de trabajo existe un rango de tiempos sociales
comprendido entre el tiempo condicionado por el inicio del trabajo y el tiempo condicionado
por el final. Entre estos dos limites, el individuo puede elegir cualquier tiempo segln sus
tendencias cronotipicas; sin embargo, lo habitual es dormir hasta poco antes del inicio del

trabajo diurno, y poco después del mismo en los trabajos nocturnos.

TIEMPO AMBIENTAL

El tiempo ambiental indica el ciclo de luz/oscuridad natural solar que corresponde a la zona
geografica en la que vivimos. Se determina como el centro de la oscuridad natural

considerando la hora local de salida y puesta del sol.

DESINCRONIZACION ENTRE LOS TRES TIEMPOS

Desincronizacion Interna-Social (DIS)

La desincronizacion entre el tiempo interno y el social produce una reduccién en el tiempo y
en la calidad del suefo, generando cansancio y excesiva somnolencia diurna. Se asocia a
problemas metabdlicos, de estado de dnimo y de rendimiento fisico y mental. La situacién
ideal es aquella en la que el tiempo interno estd comprendido dentro del rango delimitado
por el tiempo social final y el tiempo social inicial, lo que permite un suefio reparador y

suficiente.

Desincronizacién Interna-Ambiental (DIA)

El momento mas adecuado para un sueifo reparador es aquel que coincide total o
parcialmente con la fase de oscuridad. Dormir fuera de esta fase se asocia a mayor
intensidad de ruido y exceso de luz y temperatura, por lo que la calidad del suefio es menor.

La situacion ideal es aquella en la que el tiempo interno coincide con el tiempo ambiental.
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Por ello, es conveniente que los horarios de suefio se encuentren sincronizados con la

oscuridad del ciclo solar natural.

Desincronizacién Social-Ambiental (DSA)

Existen horarios de trabajo y ocio que son incompatibles con el tiempo ambiental impuesto
por el ciclo solar, como ocurre con un trabajo en turno de noche, o en una salida nocturna.
Los trabajos ideales y compromisos sociales son aquellos que permiten que el tiempo social

o de trabajo coincida con el ambiental.

RESULTADOS DEL TEST

Valoracion global del grado de desincronizacion (DIAS)

Proponemos un indice de Cronodisrupcion de los tres tiempos (DIAS) o 3T Cronodisruption
index, que se obtiene de la suma de los valores obtenidos para la desincronizacién interna-
social, la interna-ambiental y la desincronizacion ambiental-social dividida por 36 (se
considera que la maxima desincronizacion posible en cada uno de los tiempos es de 12
horas), por tanto, un valor de 1 se corresponde con la maxima desincronizacién posible (de
12 horas) en cada una de las comparaciones y un valor de 0 para una completa coincidencia

horaria.
APLICACION A UNA SERIE DE CASOS PRACTICOS

En la figura 2 se muestran los resultados obtenidos del test aplicado a un ejemplo de sujeto
con un horario de trabajo fijo, por lo que utilizamos el test implementado en la web de

Cronolab.
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Tiempo interno Tiempo social Tiempo ambiental
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Tiempo interno vs tiempo social

¢ Qué significa? Su resultado

La desincronizacion entre el tiempo social y el interno causa, una reduccion Su tiempo interno esta sincronizado con su tiempo social, trate de mantener
en el tiempo y calidad de suefio, cansancio y somnolencia diurna. Lo que se  sus horarios actuales

asocia a problemas metabdlicos, de estado de &nimo y de rendimiento

mental. La situacién ideal es aguella en la gque su tiempo social es igual o

superior a su tiempo interno, ya que esto le permitird un suefio reparador y

suficiente.

Tiempo interno vs tiempo ¢

&Qué significa? Su resultado

El momento més adecuado para un suefio reparador es aquel que coincide  Su tiempo interno estd sincronizado con su tiempo ambiental, trate de
en todo o en parte con la fase de oscuridad. Dormir fuera de esta fase se  mantener sus horarios actuales.

asocia a mayor intensidad de ruido y exceso de luz, por lo que la calidad del

suefio es menor. La situacion ideal es aquella en |a que su tiempo interno

coincide con el tiempo ambiental.

Tiempo social vs tiempc

& Qué significa? Su resultado

Existen horarios de trabajo que son mas o menos compatibles con el tiempo  Su tiempo social estd sincronizado con su tiempo ambiental, trate de
ambiental impuesto por el ciclo solar, como ocurre con un turno de noche.  mantener sus horarios actuales.

La situacion ideal es aquella en |a que su tiempo social coincide con el

tiempo ambiental.

Figura 2. Resultados obtenidos tras la realizacion del test de los 3 Tiempos para un sujeto sano, con un
trabajo fijo de 09:00h a 15:00h y un horario de suefio de 23:00h-07:00h (dias de trabajo) y de 1:00h-
08:00h (dias libres), trabajando 5 dias a la semana.

Como podemos ver, en la figura 2, con un horario de trabajo fijo de 09:00h a 15:00h, vy si
durante los fines de semana no se modifican excesivamente los horarios, el sujeto no

muestra ningun tipo de desincronizacion.

Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, en el caso de los trabajadores a turnos,
la realizacion de este test tal y como se plantea en la web no seria del todo adecuada, ya
que el tiempo interno y social cambiard en funcidn del turno que tenga cada dia. Por tanto,
como mejora al test registrado en propiedad intelectual se plantea la adaptacién a
trabajadores a turnos incluyendo las variables objetivas registradas mediante el dispositivo
Kronowise® y calculadas dia a dia. Para la aplicacién del test 3T en estas situaciones se

emplean datos reales (casos 1A, 2A, 3A y 4A ) extraidos del registro del personal de
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enfermeria del Sistema Nacional de Salud, y paralelamente, se aplica el test a cuatro casos
ficticios (casos 1B, 2B, 3B y 4B) con los mismos turnos de trabajo que en los casos anteriores,
pero cambiando el cronotipo de los sujetos. Esta simulacién practica se ha llevado a cabo
con el fin de determinar si las sincronizaciones entre los tiempos mejoran o empeoran
dependiendo del cronotipo individual; ademas, nos permitird valorar si el test de los 3
tiempos podria ser utilizado como herramienta para adecuar de una forma sencilla y rdpida
los turnos de trabajo a los empleados que mejor se adapten a cada horario, aumentando asi
la productividad de los mismos (Cheng, Tallent, John Bender, Michelle Tran, & Drake, 2017) y
disminuyendo el riesgo de sufrir accidentes laborales (Postnova, Robinson, & Postnov, 2013)
y otros trastornos asociados al trabajo a turnos como sindrome metabdlico, cancer, (Erren et

al., 2010; Flo et al., 2012; Kamdar et al., 2013; Yong & Nasterlack, 2012).

Con el fin de adaptar este test al trabajo a turnos, ademds de utilizar los datos objetivos
derivados de los equipos de monitorizacién circadiana ambulatoria, se han modificado dos
de los anteriores indices de desincronizacién (DIS y DSA), lo que permite tener en cuenta los
horarios de trabajo de cada dia, y no los horarios sociales que considerdbamos
anteriormente de forma general. Estos nuevos indices son la Desincronizacion Interna-
Trabajo (DIT), que modifica el indice DIS al llevar a cabo el célculo dia a dia trabajado, donde
una situacién ideal es aquella en la que el tiempo interno esta comprendido dentro del
rango delimitado por el horario de trabajo final y el horario de trabajo inicial, lo que permite
un suefio reparador y suficiente. La Desincronizacién Trabajo-Ambiental (DTA), modificacion
de DSA en la que se tiene en cuenta el horario de cada dia trabajado, donde una situacion
ideal es en la que el horario de trabajo coincide con las horas de luz natural y la valoracién
global del grado de desincronizacién en trabajos a turnos (DIAT), en la que, como ocurria con
DIAS, un valor de 1 se corresponde con la maxima desincronizacién posible (de 12 horas) en

cada una de las comparaciones y un valor de 0 para una completa coincidencia horaria.
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Caso 1. Caso real con cronotipo indefinido en turno de maiana (1A) y simulacion

con cambio de cronotipo (1B).

En este caso se muestran los resultados obtenidos para una enfermera de 57 aiios, con
cronotipo indefinido, residente en Palencia, con turno fijo de mafiana, que comienza a las
08:00h y termina a las 15:00h. El registro tuvo lugar a lo largo de 10 dias, entre el 20 y el 30
de Octubre de 2013. Durante este periodo trabajo 8 dias y libré 2 (1A). En 1B se realiza una
simulacién con el mismo horario de trabajo, y en las mismas condiciones ambientales, pero
cambiando el cronotipo del sujeto a matutino extremo, lo que significa que su tiempo

interno cambia.

Como podemos observar en la Tabla 1A, esta enfermera presenta una desincronizacién
entre su tiempo interno y el social y ambiental. No estd completamente adaptada a su
horario de trabajo, ya que los dias libres cambia notablemente la hora de levantarse y
acostarse, lo cual es indicativo de estar sufriendo jet lag social; ademds, el tiempo de suefio
durante los dias de trabajo estd por debajo de lo que esta persona en particular necesita.
Esto es debido a que sus preferencias horarias establecidas internamente por su cronotipo

no se adecuan a los horarios de trabajo.

Sin embargo, en igualdad de condiciones, en la simulacién 1B, la enfermera Unicamente
presenta una ligera desincronizacion y ha desaparecido el jet-lag social gracias Unicamente a

la adecuacion de un horario de trabajo compatible con su cronotipo.

Caso 2. Caso real con cronotipo indefinido en turno fijo de noche (2A) y simulaciéon con

cambio a cronotipo vespertino (2B).

En este caso se muestran los resultados obtenidos para un enfermero de 56 afos, con
cronotipo indefinido, residente en Barcelona, con turno fijo de noche, que comienza a las
22:00h y termina a las 08:00h. El registro tuvo lugar entre el 9 y el 19 de Octubre de 2013,

por lo que fue de 10 dias, de los cuales, trabajé 5y libré 5 (2A).
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Resultados

indices

Caso Real 1A

Simulacion 1B

Tiempo de suefio

Duerme algo menos

Duerme algo menos de lo

estan desincronizados

Real vs Adecuado -0,87 | delonormal parasu | -0,5
normal para su edad
(h) edad
Sus tiempos interno y
de trabajo estan Sus tiempos interno y de
DIT 3,37 | desincronizados, trate | 1,5 trabajo estan ligeramente
de corregir esta desincronizados
situacion
Sus tiempos internoy | 0,54 . .
. . Sus tiempos interno y
ambiental estan . .
DIA 1,96 . . . ambiental estan
sincronizados, siga . : . .
asi sincronizados, siga asi
Su horarlo_de trabajo Su horario de trabajo es
es compatible conel | 1,90 : i
DTA 1,90 . ) compatible con el ciclo luz-
ciclo luz-oscuridad :
oscuridad natural
natural
Usted esta
Jet Lag Social 2.10 ex_perlr_n,entando una 0 Usted no suf_re de jet-lag
situacion conocida social
como jet lag social
Cronotipo 4 Indefinido 1S Matutino extremo
DIAT 0,22 Sus tres tiempos 0,14 | Sus tres tiempos estan algo

desincronizados

Tabla 1. Situacién real (1A) de una enfermera con cronotipo indefinido en turno de mafiana y caso practico

simulado de una enfermera con cronotipo matutino extremo (1B) en las mismas condiciones laborales y

ambientales que 1A.

En 2B se muestra la simulacién con el mismo horario de trabajo, y en las mismas condiciones

ambientales, pero cambiando el cronotipo del sujeto a vespertino extremo..

En este ejemplo (2A) el enfermero presenta una importante desincronizacion entre sus tres

tiempos. Sus preferencias horarias estan completamente desacopladas a su horario de

trabajo, ya que los dias libres cambia totalmente la hora de levantarse y acostarse, lo cual es

indicativo de estar sufriendo un fuerte jet lag social. Sin embargo en la simulaciéon 2B, a

pesar de estar trabajando en las mismas condiciones que el caso anterior, se aprecia como la

DIT baja, el tiempo de sueifio mejora, y el jet lag disminuye notablemente, ya que esta
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simulacidn se ha calculado con un cronotipo vespertino extremo, asumiendo por tanto, que

los dias libres mantiene un horario de suefio similar al de los dias de trabajo.

Por el contrario, vemos que la DIAT empeora, ya que este indice integra también la DIA, y en
esta simulacién la desincronizacion interna-ambiental empeora ya que al permanecer
relativamente adaptado a un horario de trabajo nocturno, no es posible a la vez permanecer
sincronizado con el ciclo ambiental natural. Los efectos negativos de la desincronizacion
ambiental podrian paliarse utilizando determinadas herramientas para simular un ciclo de
luz-oscuridad particular mediante luz artificial brillante durante la noche para favorecer que

la persona permanezca activa y evitar la luz natural durante el dia para poder descansar.

Resultados

indices Caso Real 2A Simulacioén 2B
: ~ Duerme bastante
Tiempo de suefio Duerme menos de lo normal
Real vs Adecuado | -2,15 menos de o normal -1,79 | para su edad, consulte a su
’ para su edad, consulte ’ o
(h) - médico
a su médico
Sus tiempos Internoy Sus tiempos interno y de
de trabajo muy trabajo estan
DIT 5,98 | desincronizados, trate | 3,56 . 4
: desincronizados, trate de
de corregir esta . o
O corregir esta situacion
situacion
Sus tiempos interno y Sus tiempos interno y
ambiental estan ambiental estan muy
DIA 1,44 sincronizados, siga 5,40 desincronizados, trate de
asi corregir esta situacion
Segt;]%i“oaﬁf;(;zbgje? Su horario de trabajo esta
DTA 5,95 . y aejad 5,95 muy alejado del ciclo luz-
ciclo luz-oscuridad .
oscuridad natural
natural
ex e#;t:r?t:r?tdao una Usted esta experimentando
Jet Lag Social 11,30 (peTim! . 7,35 una situacién conocida
situacion conocida . :
. . como jet lag social
como jet lag social
Cronotipo 3,04 Indefinido 7,00 Vespertino extremo
DIAT 0,50 Sus tres tiempos estan 0.71 Sus tres tiempos estan muy
muy desincronizados desincronizados

Tabla 2. Situacion real (2A) de un enfermero con cronotipo indefinido en turno fijo de noche y caso practico
simulado de un enfermero con cronotipo vespertino extremo (2B) en las mismas condiciones laborales y
ambientales que 2A.
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Caso 3. Caso real con cronotipo vespertino extremo en turno fijo de noche (3A) y

simulacion con cambio de cronotipo a matutino extremo (3B).

En este caso tenemos una situacién contraria a la expuesta en el caso 2. En 3A se muestran

los resultados obtenidos para una enfermera de 27 afios, con cronotipo vespertino extremo,

residente en Barcelona, con turno fijo de noche, el cual empieza a las 22:00h y termina a las

08:00h. El registro tuvo lugar entre los dias 11y 20 de Junio de 2013 de los cuales, trabajo 4

y libré 6. En 3B podemos observar la simulacidon con el mismo horario de trabajo, y en las

mismas condiciones ambientales, pero cambiando el cronotipo del sujeto a matutino

extremo.

Resultados

Indices

Caso Real 3A

Simulacion 3B

Tiempo de suefio

Duerme algo menos de lo

Duerme algo menos de lo

muy desincronizados

Real vs (?;()jecuado 0,35 normal para su edad -1 normal para su edad
Sus tiempos interno y de
Sus tiempos interno y de trabajo estan
trabajo estan muy extremadamente
DIT el desincronizados, trate de e desincronizados; debe
corregir esta situacion corregir cuanto antes esta
situacion
Sus tiempos interno y Sus tiempos interno y
DIA 5,25 ar_nblent_al estan muy 0,80 ambiental estan
desincronizados, trate de . . . ]
i . . sincronizados, siga asi
corregir esta situacion
Su horario de trabajo esta Su horario de trabajo esta
extremadamente alejado extremadamente alejado
DTA 6,20 del ciclo luz-oscuridad 6,20 del ciclo luz-oscuridad
natural natural
Usted esta
. Usted no sufre de jet-lag experimentando una
Jet Lag Social Ot social = situacion conocida como
jet lag social
Cronotipo 7,10 Vespertino extremo 1,10 Matutino extremo
DIAT 0,45 Sus tres tiempos estan 0,50 Sus tres tiempos estan

muy desincronizados

Tabla 3. Situacion real (3A) de una enfermera con cronotipo vespertino extremo en turno fijo de noche y caso

practico simulado de una enfermera con cronotipo matutino extremo (3B) en las mismas condiciones laborales y

ambientales que 3A.
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Como podemos observar en 3A, a pesar de mostrar altos indices de desincronizacion global y
por el trabajo, debido a que muestra una importante desincronizacion ambiental, no
presenta jet lag social y las horas de suefo no distan mucho de lo recomendado. Sin
embargo, al hacer la simulacién con estas mismas condiciones de trabajo para un cronotipo
matutino extremo (3B) observamos como la desincronizacion con el ambiente disminuye,

pero el jet lag social aumenta.

Caso 4. Caso real con cronotipo vespertino en turno rotatorio (4A) y simulaciéon con cambio

a cronotipo matutino (4B).

En este ultimo caso real (4A) se muestran los resultados obtenidos para una enfermera de
32 afios, con cronotipo vespertino residente en Palencia, con turno rotatorio, trabajando a lo
largo de la semana en turnos de mafana, los cuales empiezan a las 08:00h y terminan a las
15:00h, turnos de tarde, que empiezan a las 15:00h y acaban a las 22:00h, y turnos de
noche, que empiezan a las 22:00h y acaban a las 08:00h. El registro tuvo lugar entre los dias
12 y 21 de Diciembre de 2013, de los cuales, trabajo 2 dias de mainana, 1 de tarde, 1 de
noche y libré 6. En 4B se muestra la simulacidn con el mismo horario de trabajo, y en las

mismas condiciones ambientales, pero cambiando el cronotipo del sujeto a matutino.

Como se muestra en 4A, y al contrario de lo que cabria esperar, por ser un turno rotatorio,
esta enfermera no sufre jet lag social a pesar de tener un turno tan cambiante en horarios,
debido al escaso numero de dias que trabaja en desincronia con su tiempo interno y con el
tiempo ambiental, pudiendo recuperar su ritmo y su tiempo de suefio durante los dias libres,
situacion que empeora en la simulacién. Sin embargo su estado general mejoraria tras el
cambio a cronotipo matutino, ya que tanto DIT como DIA disminuyen notablemente,

mejorando, por tanto, el indice que DIAT, que también disminuye.

Tras el andlisis de estos resultados, podemos concluir que una adecuacién del horario de
trabajo a las preferencias cronotipicas de cada trabajador, mejorarian notablemente su
calidad de vida y de trabajo. Quedando patente, que estas decisiones son faciles de tomar

con la ayuda de este test, el cual se realiza en muy poco tiempo y aporta mucha informacién.
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Resultados

indices Caso Real 4A Simulacion 4B
Tiempo de suefio
0.47 Duerme lo normal 0.47 Duerme lo normal para su
(h)
Sus tiempos interno y
de trabajo estan Sus tiempos interno y
DIT 3,19 | desincronizados, trate | 0,75 | social estan sincronizados,
de corregir esta siga asi
situacion
Sus tiempos interno y
ambiental estan muy Sus tiempos interno y
DIA 4,49 | desincronizados, trate | 0,32 ambiental estan
de corregir esta sincronizados, siga asi
situacion
Segtg?r:i“oalde ?;éibgje? Su horario de trabajo/ocio
DTA 4,61 : y aiejac 4,61 | estd muy alejado del ciclo
ciclo luz-oscuridad i
luz-oscuridad natural
natural
. Usted esta experimentando
Jet Lag Social 1,04 Usted no sufr_e de jet- 2,81 una situacién conocida
lag social . .
como jet lag social
Cronotipo 5,77 Vespertino 1,6 Matutino
Sus tres tiempos Sus tres tiempos estan
DIAT 0,32 estan muy 0,22 . P
; : desincronizados
desincronizados

Tabla 4. Situacion real (4A) de una enfermera con cronotipo vespertino en turno rotatorio y caso practico

simulado de una enfermera con cronotipo matutino (4B) en las mismas condiciones laborales vy

ambientales que 4A.

Ademas, tal y como ya expusimos en el capitulo 2 de esta tesis, cuando se requiera cubrir
horarios nocturnos, y no se cuente con la disponibilidad de personal vespertino sin otras
cargas sociales para poder adaptarse al turno, invirtiendo sus ritmos, seria recomendable
hacerlo con turnos rotatorios, ya que al disminuir el nUmero de dias de trabajo en un horario

distinto al interno, se disminuye el impacto negativo que estos ejercen sobre el sujeto.
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Capitulo experimental 4

IMPLEMENTACION DEL TRATAMIENTO CONDUCTUAL DE LAS ALTERACIONES DE SUENO DE
ORIGEN CIRCADIANO EN UN REGISTRO DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL, CONSISTENTE EN
UNA APLICACION PARA MOVILES DENOMINADA KRONOHELPER.

Campos Martinez M, Madrid Pérez JA, Morales Nicolds A, Martinez Madrid MJ, Rol de
Lama MA

Universidad de Murcia, Murcia, Espafia
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Resumen

Las alteraciones de suefio de origen circadiano son cada vez mds frecuentes. La
terapia comportamental, orientada a potenciar la ritmicidad del sistema circadiano,
constituye la primera alternativa para su tratamiento. Sin embargo, la eficacia de los
cambios de conducta a partir del consejo médico es muy reducida. Por ello se hace necesario
disponer de herramientas interactivas para el tratamiento conductual de las alteraciones de
suefo de origen circadiano. Por ello, el principal objetivo de este trabajo es desarrollar una
aplicacion para dispositivos moéviles que permita la correccién de las ASC con el fin de

mejorar la calidad de su suefo.

Con lo cual, se ha desarrollado una aplicacién en Java, (Android 4.3 y posteriores)
para smartphone y tablet, denominada Kronohelper. La aplicacidon utiliza los datos
proporcionados por el dispositivo Kronowise y analiza el desfase entre los tres tiempos que
afectan al sujeto: el tiempo bioldgico, el tiempo social y el tiempo ambiental. Gracias a su
interfaz grafica se proporciona informacién sobre los ritmos de suefio y actividad fisica y del
patron de luz al que se expone el sujeto, proponiendo objetivos para cada franja horaria con

el fin de corregir las alteraciones de suefio de origen circadiano.

Pudiendo concluir que esta aplicacion permite de un modo sencillo y objetivo
entrenar a los sujetos de forma personalizada en la aplicacidén de las normas de higiene de
suefo y buenos habitos circadianos. Son necesarios estudios controlados en los que se
demuestre la eficacia de esta herramienta en la correccidn de las alteraciones de suefio de

origen circadiano.
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Introduccion

La aplicaciéon para mdviles Kronohelper es un asistente que permite visualizar de forma
esquematizada y resumida la evolucidn de los principales parametros cronobiolégicos de un
usuario (temperatura, luz recibida diurna/nocturna, actividad y suefo). Adicionalmente
Kronohelper sugiere recomendaciones a partir de los datos personales proporcionados por
el usuario y los datos recopilados por unos sensores externos (actualmente estos sensores se

encuentran integrados en un reloj o pulsera, Kronowise).

Los ritmos circadianos estdn producidos por el sistema circadiano, un conjunto de
estructuras encargadas de generar y sincronizar los ritmos entre si y con los ciclos
ambientales. El sistema circadiano se encarga de dirigir temporalmente todos los procesos
que ocurren en el organismo (Van Someren & Riemersma-Van Der Lek, 2007). Asi, si el
sistema circadiano goza de buena salud, los diferentes ritmos biolégicos estaran
sincronizados mientras que en situaciones patoldgicas se desajustan. Entre estas sefiales
sincronizadoras se encuentran el ciclo de luz-oscuridad, el ritmo de suefo-vigilia, el horario

de comidas, el ejercicio fisico, los contactos sociales,...

Por ello, la terapia comportamental, orientada a potenciar la ritmicidad del sistema
circadiano(Martinez-Nicolas, Madrid, & Rol, 2014; Martinez-Nicolas, Ortiz-Tudela, Madrid, &
Rol, 2011), constituye la primera alternativa para su tratamiento. Sin embargo, la eficacia de
los cambios de conducta a partir del consejo médico es muy reducida, por lo que se hace
necesario disponer de herramientas interactivas para el tratamiento conductual de las

alteraciones del sistema circadiano(Kolla, Mansukhani, & Mansukhani, 2016).

Asi, el principal objetivo de este trabajo consiste en el desarrollo de una aplicacién para
dispositivos moviles que permita la correccion de las alteraciones del sistema circadiano con
el fin de mejorar la calidad del suefio y el rendimiento diurno, pudiendo adaptar los ritmos

de cada sujeto a los horarios establecidos por su trabajo o compromisos sociales.
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Lenguaje de programacion y entorno operativo

Para desarrollar el programa Kronohelper se ha utilizado el lenguaje de programacién Java 6
para dispositivos Android. La mayor parte del programa estd desarrollado en Java, XML y la
parte de generacién del esquema de la base de datos y las consultas se ha utilizado el

lenguaje SQL.

El programa se ha desarrollado para instalarse y ejecutarse en un sistema operativo Android

4.3.1 o superior. Se ha utilizado el entorno de desarrollo SDK version 18 bajo el IDE Eclipse.

Descripcidon de la aplicaciéon Kronohelper

Esta aplicaciéon desarrollada en Java, para smartphone y tablet, utiliza los datos
proporcionados por el dispositivo Kronowise® y analiza el desfase entre los tres tiempos que
afectan al sujeto: el tiempo bioldgico, el tiempo social y el tiempo ambiental. Gracias a su
interfaz grafica se proporciona informacidn sobre los ritmos de suefio, la actividad fisica y del
patrén de luz al que se expone el sujeto, proponiendo objetivos para cada franja horaria con
el fin de corregir las alteraciones del sistema circadiano. Para ello sugiere recomendaciones
diarias al usuario sobre el suefio, luz diurna/nocturna y actividad, y muestra de forma
esquematica y visual el resumen de los ultimos dias de los principales parametros
cronobiolégicos. Ademas, la app permite la conexidén a un dispositivo externo (pulsera) para
cargar los datos cronobioldgicos del usuario. La conexidn con este dispositivo se realiza con
un interfaz Bluetooth Low Energy (BLE). Adicionalmente, la aplicacién también puede cargar

los datos desde un fichero via USB. La interfaz de usuario esta disponible en Espaiol.

Pantallas de la aplicacion

Pantalla de estado (Figura 1)

Muestra el estado actual del usuario, los datos del dia anterior y las recomendaciones para
el dia de hoy, tanto para sueiio, luz, actividad y activacidn del usuario. También se incluye la
edad biolégica del sistema circadiano usuario calculada a partir de su edad bioldgica real y
sus habitos de conducta que pueden aumentar o disminuir su edad, es decir hacer que su

sistema circadiano envejezca o rejuvenezca.
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%Kronohelper ®© '@j I% <

= Estado
EDAD BIOLOGICA RECOMENDACIONES PARA HOY
HOY. AYER HACE 4 DIAS SUENO (Hoy 10h)
3 1 28 ? Objetivo para hoy: 6h:37m
- Sigue asi.

NIVEL DE ACTIVACION (;;:;rasa la hora de despertar y de ir ala

ACTIVIDAD (Hoy 40)
Objetivo para hoy: 45

Poblacion Media Hoy

- Disminuye tu actividad fisica.

- Realiza actividad fisica durante las 4 horas
anteriores a dormir.

- Nada de ejercicio hasta 3 horas después
de despertar.

LUZ DE DIA (Hoy 87 luxes)
Objetivo para hoy: 316 luxes

Panihn mmda s diieanda Al Ala

Figura 1. Situacidn actual y recomendaciones en relaciéon con el ritmo de sueiio-vigilia,
actividad fisica y exposicion a la luz durante el dia, junto con la onda media del nivel de
activacion correspondiente a los ultimos 7 dias (linea rosada), el registro de las ultimas 24h
(linea roja) y la media de la poblacidn (linea azul). En la parte superior se indica la edad

bioldgica del sistema circadiano del usuario en funcion de sus habitos.

Pulsando en cada uno de los tipos de recomendacion se mostrara informaciéon mas detallada

en otra pantalla:

) Sueio N
- % domingo 08 marzo - lunes 09 marzo aN

Suefio Suefo Tiempo Profundidad

i : Siesta =
ligero profundo  despierto Oh:0m de suefio

Sueiio total Inicio 23:19
7h:25m Fin 08:39

2h:15m 5h:10m 1h:55m 77 %

i
Tl

EH 17:00 21:00 01:00 05:00

Nivel de activacion -Sueﬁo ligero Suefio profundo Luz personal

Figura 2. Nivel de activacion fisica y mental durante las ultimas 24 horas (linea roja),

exposicion a la luz (drea sombreada amarilla superior), horario de luz-oscuridad natural
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(barra amarilla-morada superior), suefio profundo (barras naranja intensas), suefio ligero
(barras naranja claras) y principales indicadores de calidad y horario de suefio (rectangulos

en la parte superior).

Actividad

"= domingo 08 marzo - lunes 09 marzo
Hoy (valor medio) Media 4 dias anteriores Poblacién Luz personal

Zona avance Zona retroceso

| Al tfingy |

62 7
31 s
o N F

: -

23 03 0

Cuentas

7 11 15 19 23

Regularidad (4 dias anteriores) Constraste dia-noche (4 dias anteriores)

Figura 3. Detalle del ritmo de actividad fisica (cuentas) durante las ultimas 24 horas en
funcion de las diferentes franjas horarias (barras azules), la media de los 4 ultimos dias (linea
roja) o de la poblacién (banda azul clara). En la parte superior se indica el horario de luz-
oscuridad natural con una barra amarilla-morada. En la parte inferior se indica el valor de
regularidad y contraste con respecto a la media de la poblacidn. Las flechas moradas indican
en qué momento del dia la actividad produce retraso de fase y las verdes en qué momento

produce avance.
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Figura 4. Detalle del ritmo de exposicion a la luz (luxes) durante las ultimas 24 horas en
funciéon de las diferentes franjas horarias (barras amarillas), la media de los 4 ultimos dias
(linea roja) o de la poblacion (banda azul clara). En la parte superior se indica el horario de
luz-oscuridad natural con una barra amarilla-morada. En la parte inferior se indica el valor de
regularidad y contraste con respecto a la media de la poblacidn. Las flechas moradas indican
en qué momento del dia la luz produce retraso de fase y las verdes en qué momento

produce avance.

Pantalla de indicadores de tiempos

En esta pantalla (Figura 5) se muestra un resumen de los tiempos en los ultimos 4 dias,
incluyendo las horas de suefio deseables que fija el usuario en la pantalla de datos
personales, las horas de suefio real, y el desajuste entre ambas, las horas de luz natural
segun el lugar en el que vivimos lugar, la exposicion a luz que recibe el usuario y desajuste
entre ambas, el cronotipo del individuo y la desincronizacion general entre sus distintos

tiempos.
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Kronohelper e Kronohelper
% Mis tiempos @ < % Mis tiempos
] e
] ®© < - E ©]
MIS TIEMPOS (ULTIMOS 4 DIAS) MIS TIEMPOS (ULTIMOS 4 DIAS)

Hora deseada de Hora levantarte limite por
levantarte: 07:15 trabsjo: 07:05

Suefio segun horario deseado (dur. 7h:30m)
Suefio Gitimos 4 dias (dur. media 6h:17m): Normal

Desajuste tiempo biolégico actual - horario deseado: -10
minutos

Luz personal 02:20

PRI
Luz natural ~ 01:27

Desajuste luz: 53 minutos

Cronotipo: Matutino

USH 4

Suefio segun horario deseado (dur. 7hc30m)
Suefo dtimos 4 dizs (dur. media 68c17m): Normal

Desajuste tlempo bioldgico actual - horario deseado; -10 21 m|
minutos e =

Desincronizacion

Figura 5. Panel de indicadores de tiempos reales e ideales. A. Desajuste del tiempo
bioldgico y el tiempo deseado: incluye el horario de suefio deseado (quesito morado), el
patrén de suefo de los ultimos 4 dias (quesito verde), la hora del centro del suefio deseado y
real (puntas de flecha verde y moradas) y el desajuste entre ambas. También incluye la hora
deseada de levantarse (hh:mm) y la hora limite para levantarse y llegar a tiempo al trabajo
(hh:mm) tiempo. B. Patréon de exposicion a la luz del usuario y patréon de luz natural,
incluyendo el momento (hh:mm) del centro de la noche en ambos casos. C. Cronotipo del

usuario, segin e el momento (hh:mm) del centro de la coche en ambos casos.

Pantalla de pulsera y pantalla de ajustes

En la pantalla de pulsera podemos conectarnos con la pulsera via Bluetooh e importar los
datos registrados. También permite ejecutar algunos comandos de la pulsera. En la pantalla
de ajustes, el usuario introduce sus datos personales que incluyen: fecha de nacimiento;
dénde vive; si trabaja; su horario habitual de suefio en dias libres y dias laborables; su
horario de trabajo; a qué hora quiere levantarse; cuantos dias trabaja a la semana; qué turno
de trabajo tiene (diurno, nocturno, rotatorio); a qué hora comienza y termina su jornada
laboral; cuanto tiempo tarda en llegar al trabajo desde su casa; cudnto tarda en volvery
cuanto tiempo necesita desde que se levanta hasta que sale hacia su trabajo. En esta

pantalla también se pueden importar datos desde un fichero previamente almacenado,
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borrar los datos del registro o cargar datos de ejemplo. También se muestra el momento en

el que empieza y finaliza el registro sobre el que se ofrece la informacion.

_6 Kronohelper @ Kronohelper

Pulsera T Ajustes

SN ' = © %

o Encienda el bluetooth de su pulsera y pulse Buscar

Datos personales
3 BUSCAR

= Datos almacenados

Ayuda

Figura 6. A. Pantalla de pulsera, permite establecer la conexién/desconexién con el
dispositivo kronowise® via Bluetooh. A. Pantalla de ajustes, permite introducir los datos

personales, gestionar los datos almacenados o desplegar la ayuda de la aplicacién.

Conclusion

Esta aplicacion permite de un modo sencillo y objetivo entrenar a los sujetos de forma

personalizada en mantener unas normas de higiene de suefio y buenos habitos circadianos.

127



Bibliografia

Kolla, B. P., Mansukhani, S., & Mansukhani, M. P. (2016). Consumer sleep tracking devices: a

review of mechanisms, validity and utility. Expert Review of Medical Devices, 13(5), 497-506.

Martinez-Nicolas, A., Madrid, J. A., & Rol, M. A. (2014). Day—night contrast as source of

health for the human circadian system. Chronobiology International, 31(3), 382—393.

Martinez-Nicolas, A., Ortiz-Tudela, E., Madrid, J. A., & Rol, M. A. (2011). Crosstalk between
environmental light and internal time in humans. Chronobiology International, 28(7), 617—

29.

Van Someren, E. J. W., & Riemersma-Van Der Lek, R. F. (2007). Live to the rhythm, slave to
the rhythm. Sleep Medicine Reviews, 11(6), 465—-84.
https://doi.org/10.1016/j.smrv.2007.07.003

128



CAPITULO EXPERIMENTAL 5



130



Capitulo experimental 5

CONSTITUCION DE UNA EMPRESA DE BASE TECNOLOGICA

Cronolab-Universidaod de Murcia:

KRONOHEALTH SL

Maria José Martinez Madrid, Juan Antonio Madrid Pérez, Manuel Campos Martinez,
Maria de los Angeles Rol de Lama

Fecha de constitucion: 22/02/2017

NIF: B73953044

131



132



Resumen

A lo largo de afios de investigacion basica con voluntarios de todas las edades, analizado
cientos de sujetos, muchas personas han acudido a nosotros buscando ayuda para algunos
problemas o nos han pedido asesoramiento para multitud de trastornos cotidianos que, en
mayor o menor medida nos afectan a todos: problemas de suefio, jet-lag, un descenso de la

calidad de vida con la edad, etc...

Actualmente se sabe que la inmensa mayoria de los fendmenos que ocurren en el interior de
nuestro organismo sufren una oscilacidn, que se repite a lo largo de un periodo de 24h
(circadiano: cerca de un dia). El Sistema Circadiano es el encargado de orquestar las
fluctuaciones de la multitud de procesos que se produce en nuestro cuerpo a través de un
“marcapasos” principal situado en nuestro cerebro que funciona gracias a un “reloj
molecular”. El correcto ajuste de este reloj es el que permite mantener un estado de buena

salud.

El Laboratorio de Cronobiologia de la Universidad de Murcia durante 20 afios ha investigado
cdmo actuan, como se pueden modificar y cdmo se pueden reparar los “relojes” del sistema
circadiano y a partir de este grupo nace Kronohealth, con el fin de ofrecer una combinacion
de servicios Unica, sin competencia en el mercado, abarcando ademds, a un gran sector de la
poblacién cuyas necesidades no estan cubiertas para ofrecer a la poblacién asesoramiento

en diversos campos relacionados con la Cronobiologia médica.
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OBJETO Y ACTIVIDADES DE LA EMPRESA

El Laboratorio de Cronobiologia de la Universidad de Murcia centra su investigacién en cémo
actuan, como se evalua el funcionamiento y cdmo se pueden reparar los “relojes” del
sistema circadiano. Esta experiencia nos ha permitido obtener el conocimiento necesario
para asesoramiento en diversos campos relacionados con la salud. Kronohealth, pretende
cubrir las necesidades en la sociedad en materia de trabajo a turnos, medicina del suefio,

cronoterapia y mejora de habitos.

Kronohealth S.L., se crea ademds con la idea de desarrollar, producir y comercializar
herramientas que permitan evaluar la pérdida del orden temporal interno, ya que las
alteraciones de los ritmos bioldgicos son responsables del agravamiento de enfermedades
como la diabetes, las afecciones cardiovasculares o ciertos tipos de cancer, ya que hasta el
momento no existian herramientas que pudieran evaluar de forma integral el estatus del
sistema circadiano y la aparicidon de alteraciones en los relojes biolégicos, de modo que,
desarrollamos un abordaje metodolégico, basado en el registro de los ritmos de
temperatura, actividad fisica, posicién corporal y exposiciéon a la luz que no se habia

abordado con anterioridad.

Kronohealth S.L., ofrece una combinacién de servicios Unica, sin competencia en el mercado.
Distinguimos 4 servicios destinados a informar, diagnosticar, analizar y tratar cualquier

trastorno del sistema circadiano:

Asesoramiento circadiano.

Monitorizacién circadiana ambulatoria y analisis del suefio.

Investigacidn y Desarrollo Tecnoldgico.

Formacion.
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El equipo promotor y creador del sistema esta compuesto por:

Juan Antonio Madrid Pérez: Catedratico de Fisiologia de la Universidad de Murcia. Es el
investigador principal del Laboratorio de Cronobiologia de la Universidad de Murcia, autor
de mas de 120 articulos en revistas internacionales y de 30 libros y capitulos de libros sobre
Cronobiologia. En este momento en la base de datos ISI Web of Knowledge J.A. Madrid
aparece como el primer investigador espafiol en aportaciones cientificas en el campo de
“Circadian rhythms” y el n? 30 a nivel mundial. Por estos motivos estard encargado de la

direccion cientifica y del Departamento de [+D+i.

M2 Angeles Rol de Lama: Profesora Titular de Fisiologia en la Universidad de Murcia, desde
el afio 2004, realizé su Tesis doctoral en la Facultad de Medicina, y cuenta con un amplio
curriculum en la investigacion en el campo de la cronobiologia. Ha sido la responsable del
desarrollo de la linea de investigacion en envejecimiento del sistema circadiano. Por estos

motivos estara encargada de la direccidn cientifica y del Departamento de Formacion.

Maria José Martinez Madrid: Gerente de Kronohealth. Licenciada en Biologia, con un master
en Tecnologia e Investigacién en Ciencias Biomédicas, y actualmente realizando el doctorado
sobre Cronodisrupciéon en trabajadores a turnos, en el Grupo de Cronobiologia de la

Universidad de Murcia.

Manuel Campos Martinez: Profesor Contratado Doctor de la Universidad de Murcia, inicié su
labor como investigador en 2001 en el grupo de Inteligencia Artificial e Ingenieria del
Conocimiento de la Facultad de Informatica. Su campo de investigacidon principal es el
analisis inteligente de datos y los sistemas de ayuda a la decisidon clinicos. Ha sido
responsable de un proyecto regional de andlisis de datos de ritmos circadianos junto con
Juan Antonio Madrid y Maria Angeles Rol de Lama entre otros, y también es el responsable
del software de andlisis de datos que utilizamos. Por estos motivos, serd el responsable de Ia

direccion técnica en analisis de datos.
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MISION, VISION Y VALORES
MISION

La mision de Kronohealth, S.L., es contribuir a la salud fisica y mental de las personas, asi
como al bienestar de las mismas ofreciendo un servicio de analisis y asesoramiento
circadiano tanto para complementar una forma de vida saludable, como para perfeccionar
determinados tratamientos médicos, actuando desde centros especializados hasta

directamente con el cliente.
VISION

Kronohealth, S.L., debe ser una empresa reconocida como lider en el campo de la asesoria
circadiana a nivel nacional y en un futuro proximo ampliar horizontes a nivel internacional,
sirviendo de apoyo a numerosos especialistas del campo de la medicina, la nutricién y el

deporte.
VALORES

Kronohealth, S.L., valora la importancia del bienestar humano, ayudando al cliente a lograr
sus metas personales, que den lugar a una mayor calidad de vida. Fomenta el trabajo en
equipo, para integrar diversas disciplinas que posibiliten compartir informacién vy
conocimientos que ayuden a alcanzar el objetivo. Ademas, protege la importancia de la
investigacidon e innovacion en el campo de la salud, por lo que todas las acciones estan

apoyadas en evidencias cientificas que aseguran un buen resultado para el cliente.

Para el disefio del modelo de negocio se ha utilizado el “Business Model Canvas”,
metodologia desarrollada por Alexander Osterwalder y publicada en el libro “Business

Model Generation” , cuyo esquema se indica en la figura 1.
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Producto/Servicio

Procesos y Relacién con el cliente
Actividades clave

/

/
/

Proveedores y /
socios estratégicos / '; N\

/

Mercado/Clientes

o Fuentes de ingresos
Canales de distribuciony

Estructura de costos
Recursos clave ventas

Figura 1. Esquema que resumen la metodologia Business Model Canvas, la cual visualiza el modelo de negocio
segun los nueve campos mostrados en la figura en sélo una ‘hoja’, resultando un documento que ofrece
directamente una vision global (el ‘helicopter view’) de la idea de negocio, mostrando claramente las
interconexiones entre los diferentes elementos.

MERCADO / CLIENTES

Kronohealth S.L., crea valor para cualquier persona preocupada por su salud que quiera

mejorar su calidad de vida.

Distinguimos 4 grandes segmentos de clientes potenciales en funcién del servicio a ofrecer :

Segmento 1: Empresas relacionadas con salud y bienestar.

Este segmento esta compuesto por empresas dedicadas a la mejora de la salud y el bienestar
del publico en general, y que pueden ofrecer los servicios de Kronohealth S.L. en sus propias

instalaciones incrementado el valor de su producto e incluye:
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Farmacias.
Clinicas del Suefio.
Centros dietéticos.
Gimnasios.
Clinicas antiaging.

Segmento 2: Clubes y asociaciones deportivas, y deportistas de alto rendimiento.

Este segmento engloba todo lo relacionado con deportistas de alto nivel que deseen

optimizar su rendimiento fisico.

Clubs y asociaciones de cualquier colectivo deportivo.

Deportistas de alto rendimiento que de forma independiente quieran hacer uso de los

productos Kronohealth S.L.

Segmento 3: Empresas, personas u organismos publicos con turnos de trabajo 24/7 (activos

24 horas/dia, 7 dias/semana).

Este segmento incluye empresas y profesionales que por las caracteristicas de su tipo de
trabajo necesitan optimar su rutina adecuando sus horarios ya sea por movilidad geografica

(jet-lag) o por rotaciones en los turnos de trabajo, como por ejemplo:

Compainiias aéreas y pilotos aéreos.

Organismos Internacionales y embajadas.

Directivos que viajan con asiduidad cruzando varios husos horarios.

Empresas/personas que trabajen en turnos rotativos.

Conductores y empresas de logistica.

Hospitales, bomberos y cuerpos de seguridad.

Empresas que deseen hacer estudios de iluminacién en ambientes laborales.
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Servicios periciales a Mutuas de accidentes, inspecciones de trabajo y departamentos vy

empresas de riesgos laborales.

Segmento 4: Empresas de productos relacionados con la salud circadiana (ej. fabricantes de
colchones) que quieran dar un valor afadido a sus productos mediante el desarrollo
tecnolégico en colaboracion con el equipo de Kronohealth S.L. o recibiendo su

asesoramiento.

MERCADO

El mercado de Kronohealth S.L., es un mercado mundial, no saturado y en constante

crecimiento.

El ciclo de vida de los productos y servicios que ofrece se encuentra en una fase de
introduccidon porque las ventas son bajas, hay pocos competidores, los precios que se

pueden fijar son altos y los gastos en promocién y distribucion son altos.

La curva de experiencia es pronunciada para el servicio de asesoria circadiana y analisis del
sueno porque los informes de las empresas sirven como aval para futuros clientes. Una vez
desarrollados los equipos y el software se obtiene la mayor eficiencia en la obtencién de
informes. La curva de experiencia de |+D+i del equipo de medida es mas pronunciada porque
una mayor experiencia permitird desarrollar y perfeccionar el sensor, y esto implicard una
disminucion de los costes. La formacion también tendrda una curva de experiencia
pronunciada puesto que es un proceso de mejora continua del temario, que se debe

actualizar acorde a los avances en Cronobiologia.

El mercado es favorable para Kronohealth S.L. y ofrece grandes oportunidades de

crecimiento y desarrollo del producto.

COMPETENCIA

La competencia la vamos a analizar por productos. Distinguimos cuatro productos-servicios:

Asesoria Circadiana.
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A nivel nacional existe Circadies (spin-off de la Universidad Complutense de Madrid creada
en 2005) que ofrece servicios de consultoria para adaptar organizaciones y empresas al
ritmo de trabajo 24/7, ademas ofrece servicios periciales para investigar si la somnolencia
y/o la fatiga son las causas de los accidentes laborales declaradas en los informes a las
mutuas de accidentes. Aunque su actividad principal se centra en la formacién a deportistas,

ejecutivos y otros colectivos profesionales.

A nivel internacional el principal competidor y lider en el sector es Circadian Technologies
(empresa estadounidense creada en 1983), esta empresa esta presente en varios paises con
oficinas en América, Europa, Asia y Australia. La principal actividad de Circadian Tecnologies
es formar y dar soluciones a empresas, directivos y trabajadores sometidos a ritmos de
trabajo 24/7 para que este sea menos perjudicial para los empleados, disminuyendo los
accidentes laborales y aumentado los beneficios de la empresa. Entre sus servicios, incluye
consultoria para litigios de accidente laborales ocasionados por fatiga. Y ademads, han

desarrollado un software para cada linea de trabajo.

Monitorizacion ambulatoria Circadiana y Analisis del suefio (Polisomnografia—PSG).

A nivel nacional la medicina publica es la principal competidora que puede ofrecer el servicio
de analisis del suefio ambulatorio. Aunque no se suelen realizar este tipo de pruebas por el
coste que supone, por ser técnicas relativamente novedosas y por falta de personal
especializado. De modo que, la sanidad publica, no abarca todos los clientes potenciales ya
que solo se hacen pruebas a los pacientes mas graves y se limitan a pruebas de

polisomnografia que requieren hospitalizacién.

Las clinicas privadas y unidades del suefio repartidas por todo el territorio nacional son otros
potenciales competidores. En este sector es referente la clinica del suefio Estivill de
Barcelona, ya que el Dr. Eduard Estivill es una figura importante a nivel nacional e
internacional, siendo el autor de varios libros de divulgacién muy conocidos. Existe
posibilidad de realizar un acuerdo de cooperacién con esta clinica, ya que el Dr. Estivill ha

colaborado en varias ocasiones con el Grupo de Investigacion de la Universidad de Murcia.

Investigacion y Desarrollo de Equipos de Medida y Analisis
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La competencia es alta en la venta de dispositivos, hay muchas marcas muy bien
posicionadas en el mercado que ofrecen este tipo de productos, como Apple, Actigraph,
GENEActive, y Phillips. Nos encontramos ante un mercado concentrado en el que pocas
empresas tienen altas cuotas de mercado y por lo tanto resulta dificil entrar. Se hace

necesario la necesidad de crear una imagen de marca.

La investigacidn y desarrollo de los dispositivos de medida aplicados/integrados en otros
productos como los colchones no tiene competencia y son proyectos que se pueden
desarrollar en asociacién con otras empresas incluso con otros departamentos de la

universidad.

La mayoria de los equipos se venden con un software para el analisis de suefio (Apple,
Actigraph, Actiwatch). Sin embargo ninguno alcanza los niveles de deteccion de suefio que
logramos con nuestros algoritmos. Tampoco ninguno emite en sus informes de evaluacién
recomendaciones personalizadas por lo que en ese sentido gozamos de una excelente
posicion. También contamos con indices especificos de fragilidad circadiana y edad
cronobiolégica que nos diferencian de otros competidores facilitando indicadores de facil
uso en la poblacidén en general y en la clinica en particular. Aun asi se deber realizar un
esfuerzo en la imagen de marca para trasladar la calidad del servicio al cliente. Nuestros
actuales clientes conocen también nuestro servicio de postventa que cuidamos de forma
esperada a diferencia de otros competidores mas dificiles de acceder (precisamente las

grandes marcas).

Formacion.

Clasificamos la competencia de formacidn en Cronobiologia en dos grupos: por un lado la
formacion directa a empresas y/o particulares, y por otro la posibilidad de crear un master

universitario en cronobiologia en la Universidad de Murcia.

a) Formacion a empresas y/o particulares.

Tanto la empresa nacional Circadies como la internacional Circadian Technologies ofrecen

formacién a empresas entre sus servicios. Para la empresa Circadies la formaciéon es uno de
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sus principales servicios incluyendo: empresario, ejecutivos, personal de recursos humanos,
juristas y deportistas. Circadian Technologies ofrece también formacién, pero no es su
actividad principal. Esta empresa organiza seminarios y ofrece formacion on-line, ademas de

formacién a empresas 24/7.

b) Master Universitario en Cronobiologia.

Actualmente no existe ningin master de Cronobiologia en Espafia, ni en espafiol, asi que la
competencia en Espafia y América Latina es nula. Se podrian ofrecer los contenidos on-line
para abarcar el mercado Latino Americano, ya que los masteres on-line europeos despiertan

gran interés en Latinoamérica.

La modalidad presencial del master cuenta con un aspecto muy favorable desde la
aprobacion del Plan Bolonia puesto que muchos de los graduados quieren especializarse en
algin campo y alumnos de Biologia, Biotecnologia, Farmacia, Ciencias del Deporte,
Nutricion, Medicina y Psicologia ademdas de investigadores de Cronobiologia serian

potenciales clientes.

Rivalidad entre los competidores existentes:

Analizamos las rivalidad de los 4 productos/servicios de forma conjunta, matizando las

posibles diferencias en alguno de los productos cuando sea necesario:

Gran numero de competidores o igualmente equilibrados: en asesoria circadiana hay dos

principales competidores, a nivel nacional uno ubicado en Madrid, y a nivel internacional
competimos con otro con sede principal en EEUU y otras sedes repartidas por todo el

mundo, por lo que hay pocos competidores y no estan igualmente equilibrados.

En los equipos de medida los competidores son numerosos y las cuotas de mercado no estan

equilibradas, hay pocas empresas que concentran muchas ventas.

Crecimiento lento del sector industrial: no existen datos contrastados del crecimiento en el

sector de la Cronobiologia. Sin embargo, podemos afirmar que los servicios de salud y
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bienestar son cada vez mas demandados en las sociedades desarrolladas y es un sector

atractivo para posibles nuevos competidores.

Costes fijos: los costes fijos son relativamente bajos, una vez realizada la compra inicial del

equipo de medida, el personal necesario para utilizar el equipo es reducido.

Costes almacenamiento: los costes de almacenamiento no son elevados.

Falta de diferenciacidn: en asesoria circadiana la diferenciacidon es posible debido al poco

numero de competidores y estar cada uno especializado en distintas areas, pero en realidad
los resultados dados por una empresa u otra son dificilmente diferenciables. En los equipos
de medida existe cierta diferenciaciéon, pero a medida que aparecen competidores esta

diferenciacién puede ser menos notable.

Incrementos importantes en la capacidad: al ser empresas de nueva creacidn van creciendo

conforme aumentan la demanda, por lo que no tienen grandes capacidades de produccion

sin ser utilizada.

Competidores diversos: en asesoria circadiana existen competidores diversos que ofrecen

productos similares. Los dos competidores ya mencionados (uno internacional y otro
nacional) tienen un posicionamiento diferente. En el sector de equipos de medida el nimero
de competidores es mayor, ofrecen servicios similares y los que tiene mayores cuotas de

mercado estan posicionados a nivel internacional.

Intereses estratégicos elevados: el servicio de asesoria circadiana tiene pocos competidores

por lo que no es necesario competir por clientes potenciales actualmente, esto significa que
no hay conflictos de intereses estratégicos. En el sector de equipos de medida el sector ha
experimentado un gran crecimiento, pero la competencia también lo ha hecho y si pueden

surgir conflictos de intereses estratégicos.

Fuertes barreras de salida:

Activos especializados: los activos del sector son activos especializados.
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Costes fijos de salida: los costes fijos de salida son bajos, supondria el coste de equipos en

stock, y el personal dedicado a la actividad, que normalmente serdn personas que tengan

otras ocupaciones complementarias.

Interrelaciones estratégicas: al tratarse de un sector emergente con empresas de nueva

creacién no es probable que existan interrelaciones estratégicas entre los departamentos de

las empresas del sector.

Barreras emocionales: pueden existir barreras emocionales con clientes con los que se tiene

una colaboracion cercana.

Restricciones sociales o gubernamentales: no existe ningun tipo de restriccién social ni

gubernamental a la salida de la empresa.

Conclusidn, en asesoria circadiana debido al escaso numero de competidores, el crecimiento
en la demanda de servicios de salud y bienestar y la diferenciaciéon hacen que la rivalidad sea
baja. Sin embargo en los equipos de medida, el nUmero de competidores es mayor, la
demanda de este tipo de productos va en aumento y la diferenciacidon resulta mas

complicada, por lo que la rivalidad es mas alta para los equipos de medida.

Barreras de entrada a huevos competidores:

Analizamos las barreras de entrada de los 4 productos/servicios de forma conjunta,

matizando las posibles diferencias en alguno de los productos cuando sea necesario:

Economias de escala: Las economias de escala se pueden alcanzar con el aumento del

volumen de ventas, cuantas mads veces utilicemos el equipo y el software para obtener
informes mayores seran los ingresos que obtendremos con los mismos costes fijos. Hay
pocas empresas grandes que se dediquen a la asesoria circadiana, por lo que las economias
de escala no deben suponer una barrera para Kronohealth S.L., pero si para sus futuros
competidores que necesitardn alcanzar el volumen de ventas de Kronohealth S.L. para

reducir sus costes.
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La formacién también es susceptible de economia de escala porque a mayor nimero de
alumnos en una clase, obtenemos mas ingresos con el mismo coste fijo de contratar un

profesor/ay ocupar un aula, y el temario, aunque debe ser actualizado.

Diferenciacion del producto: el producto de Kronohealth S.L. es diferenciable de la

competencia a nivel nacional porque ofrece prestaciones diferentes al resto de equipos
existentes. Ademas ofrece nuevas aplicaciones de este producto/servicio a otros productos
complementarios dandoles un valor afiadido innovador. Sin embargo, para el usuario final el
producto/servicio resulta mas dificil ser diferenciado y debe hacerse un esfuerzo para

trasladar esa calidad.

Requisitos de capital: la inversidn inicial es baja, la fabricaciéon del producto y el coste de

gestidn del software no son elevados dado el esfuerzo previo realizado antes de constituir la
empresa, de modo que aunque supone una barrera importante nuevos competidores, si
deben realizar un mayor escuerzo econdmico para situarse al nivel en el que nos
encontramos. Tampoco en formacion los requisitos de capital son una barrera de entrada ya
que pueden surgir nuevos competidores ofreciendo masters o cursos de formacién en

asesoria circadiana.

Costes cambiantes: al ser un producto novedoso con unas prestaciones exclusivas y en parte

un servicio intangible, el cliente deposita una confianza que puede resultar una barrera a la
hora de cambiar de proveedor. Esto supone una ventaja para Kronohealth S.L. La formacién
si es susceptible a los costes cambiantes, los clientes de estos cursos pueden optar por otros

cursos similares si les conviene por cuestiones geograficas, de temario u otros motivos.

Acceso a los canales de distribucion: los canales de distribucion de momento son farmacias,

clinicas del suefio y empresas de colchones. Son canales de facil acceso.

Desventajas en el coste independientes de las economias de escala:

Tecnologia patentada: existen patentes para este tipo de productos. Kronohealth S.L., tiene

patentes de sus equipos de medida.
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Acceso favorable a materias primas: para producir los equipos de medida es necesario
contar con proveedores especializados, son empresas con las que se debe colaborar muy de

cerca.

Ubicaciones favorables: en principio no existen ubicaciones favorables ya que los productos

pueden ser distribuidos por toda Espafia sin perder su calidad.

Subvenciones: actualmente existen subvenciones y/o financiacidn publica para proyectos de
[+D+i. Ademads, también hay subvenciones para la creacion de empresas tanto a nivel

regional como estatal.

Curva de experiencia: es un sector en desarrollo, de modo que, los gastos que se hagan en
I+D+i serdn facilmente amortizables por el crecimiento que le todavia le queda por

experimentar a este sector.

Politica Gubernamental: actualmente no existe ninguna ley que prohiba el desarrollo e

investigacion en el campo de la Cronobiologia, ni impida el desarrollo de equipos de medida.

Concluimos que existe una amenaza intermedia de entrada de competidores potenciales. No
se espera una entrada rapida de competidores, al menos a corto plazo. Las barreras de

entrada no son muy altas, siendo una de las mds importantes la diferenciacién.

PRODUCTO

Kronohealth S.L., ha creado unos algoritmos pioneros en su campo, que permiten evaluar la
aparicion de alteraciones en los relojes bioldgicos humanos incluyendo el ritmo de suefio-

vigilia con un seguimiento de 7 dias al cliente.

El analisis del ritmo bioldgico abre muchas oportunidades a la mejora de la calidad de vida
de las personas, por un lado estd orientado a tratar enfermedades como la diabetes,
obesidad, afecciones cardiovasculares o ciertos tipos de cancer. Por otro lado, la evaluacién
de los ciclos biolégicos permite una mejora del suefo, del estado animico, del rendimiento

profesional y fisico y una mejor adaptacién a los horarios de trabajo.
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El equipo de monitorizacion ambulatoria circadiana que se comercializa es un dispositivo
compuesto por una cajita pequefia negra, con una forma que se adapta perfectamente a la
mufieca con el fin de que el cliente pueda llevarlo durante 7 dias sin ningln tipo de molestia
o impedimento, ademds dispone de una correa de silicona negra también disefiada para que

sea comoda e higiénica, ya que puede limpiarse perfectamente sin que se estropee.

Este equipo registra las siguientes variables: actividad fisica, posicidn corporal, temperatura

y luz ambiental.

Se entrega en una cajita metdlica que asegura su seguridad durante el transporte. Junto con
el equipo de monitorizacién se entrega el software para la programacién y descarga de los

datos.

Ademas del equipo de monitorizacién Kronohealth S.L. cuenta con algoritmos propios que
constituyen secreto industrial y que se han implementado en una plataforma online que
permite una deteccién de los periodos del suefio altamente fiable y emite distintos tipos de
informes en funcién de las necesidades del cliente y que siempre incluyen recomendaciones

personalizadas. Los propios informes son parte del producto que Kronohealth comercializa.

Tras la compra del equipo y/o el servicio de asesoramiento, el cliente cuenta con un servicio
postventa muy completo, en el que se ofrece una garantia de dos afios por el equipo, y un
servicio de atencion telefdnica para resolver cualquier duda que le pueda surgir. Los clientes
podran beneficiarse de todas las actualizaciones que se realicen en la plataforma de
realizacion de informes con el fin de seguir creciendo y poniendo en marcha los nuevos

descubrimientos que se vayan desarrollando.

CANALES DE DISTRIBUCION Y VENTAS

PRESENTE

Actualmente, Kronohealth S.L. tiene como principales clientes consultas médicas (clinicas del
suefio, y consultas dietéticas), y grupos de investigacion. Se establece contacto con estos
colectivos asistiendo a congresos y reuniones periddicas anuales y a través de publicaciones

en internet. Siempre manteniendo un contacto cercano.
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Las reuniones en congresos de distintos campos es el canal con mejores resultados, ya que
es donde se puede explicar el producto haciendo hincapié en su base cientifica y se puede

llegar a muchos profesionales a la vez. Posteriormente se mantiene el contacto por email.

Kronohealth S.L., comercializa sus productos a nivel nacional, tanto en la Regién de Murcia

como en algunas grandes ciudades de Espaiia.

FUTURO

El dmbito de actuacién en el futuro sera el total nacional a corto plazo y el internacional a

medio y largo plazo.

Para conseguir llegar a todos los segmentos en cualquier parte del mundo es imprescindible
la creacidon de una pdagina web en varios idiomas (o al menos en inglés y espafiol). En la web
deben aparecer publicaciones cientificas sobre asesoria circadiana y exponer casos de éxito
en este campo para mantener informado al cliente de los ultimos avances. La web debe ser
interactiva con los clientes, donde se puedan abrir foros de debate y los clientes puedan

exponer sus ideas y experiencias cuando hayan utilizado del producto.

La pagina web, ademas de ser un canal de ventas on-line, es un espacio de feedback de los

clientes abierto a contar sus experiencias e ideas de mejora del producto.

Los congresos seguirian siendo un punto importante de contacto con los clientes mas
especializados en la materia, entendiendo el dmbito de actuacién a los congresos
antienveecimiento. Aunque para acceder a clientes como clinicas dietéticas, antiaging,
centros deportivos o farmacias seria necesario estar presente en ferias de productos
médicos y salud y bienestar que permitan aumentar el nimero de clientes potenciales. Otras
ferias como las de colchones u otro tipo de productos donde Kronohealth S.L. encuentre una

aplicaciéon de su producto también seria importante acudir.

Los “puntos de venta” mas cercanos al cliente final serian las farmacias, clinicas del suefio y
dietéticas y centros deportivos, que ofrecerian el servicio de asesoramiento circadiano en

sus propias instalaciones, por lo que se debe crear un stand facilmente reconocible por el

149



consumidor final para que puedan identificar los puntos donde pueden recibir asesoria

circadiana de Kronohealth S.L.

Crear una red comercial compuesta de 4 grupos, cada uno especializado en cada segmento

de clientes, (Ver punto 4. Clientes).

Publicaciones en revistas de alto impacto cientificas y empresariales. Publicar en revistas
empresariales es importante para llegar a empresas 24/7, para ello se pueden contactar
grupos de investigacion de administracién de empresas centrados en investigar la relacion

rendimiento del trabajador y fatiga o suefio.

En la siguiente tabla se refleja el posicionamiento competitivo presente y futuro de la

empresa en el mercado:

Tabla 1: Posicionamiento competitivo presente y futuro en el mercado.

Posicionamiento

Competitivo
Par Producto / Mercado
Presente Futuro
Servicio de
< asesoramiento Servicio de asesoramiento circadiano
Ambito del Producto . . . . . Y
circadiano y mejora del mejora del rendimiento

rendimiento

- Empresas relacionadas con salud y
bienestar.
- Clubs y asociaciones deportivas y
deportistas de alto rendimiento.

- Empresas, personas u organismos
publicos con turnos de trabajo 24/7
- Empresas de colchones.
-Empresas de luminarias.

- Clinicas de suefio.
- Farmacias.
- Grupos investigacion.

Segmentacion del
Mercado por Clientes

Ampliar la presencia en el territorio

Ambito Geografico Espafia . . .
nacional e internacional.
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RELACION CON LOS CLIENTES

Kronohealth S.L., mantiene una relacién cercana, de apoyo, colaborativa y con feedback, con
los clientes, buscando una relacion duradera en el tiempo. Es una relacion cordial,

personalizada y de confianza.

Los servicios ofrecidos por Kronohealth S.L., forman parte de la rutina del cliente y son
percibidos como un servicio de apoyo a su trabajo. Por lo que, en cualquiera de las consultas

con los pacientes, estos servicios pueden estar integrados.

Poder negociador de los clientes:

Compra de grandes volumenes en relacidn con las ventas: el volumen de compras que

realiza cada cliente no representa una parte importante de las ventas de las empresas del

sector.

Las compras representan una fraccidon importante de los costes del comprador: el producto y

servicio de Kronohealth S.L. no suponen una parte importante de sus compras.

Diferenciacion de producto: el producto/servicio puede ser diferenciado por los clientes,

aungue no tanto por el consumidor final.

Baja rentabilidad de las empresas del sector: la rentabilidad de las empresas del sector salud

y bienestar es alta, por lo que serdn menos sensibles al coste de los tratamientos.

Integracién hacia _atrds: no existe una amenaza por parte de clinicas o farmacias de

integrarse hacia atras puesto que necesitan unos conocimientos y tecnologia especificos que

no poseen.

Importancia del producto en la calidad final: el producto/servicio ofrecido por Kronohealth

S.L. es muy importante para la calidad que recibe el consumidor final.

Informaciéon de los clientes: los clientes tienen informacion reducida sobre los

productos/servicios, aunque pueden obtener mas informacion si asi lo desean.
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El coste de cambio a otros proveedores: en el presente es bajo al ser un producto novedoso

con unas prestaciones exclusivas y en parte es un servicio intangible, el cliente deposita una
confianza que puede resultar dificil cambiar de proveedor. A medio y largo plazo, con la
aparicién de nuevos competidores el coste de cambio puede ser menor si no se hace una

buena diferenciacién del producto.

En general, el poder negociador de los clientes es bajo al no haber productos sustitutivos
actualmente, no existir amenaza de integracién hacia atrds y disponer de poca informacion
sobre el producto. Por otro lado hay que tener en cuenta que no es un producto

“indispensable” para nuestros clientes, sino un valor afiadido a su negocio.

Para el desarrollo del Modelo de Negocio y el Plan Econdmico — Financiero, que se detalla en
los apartados siguientes, se ha contado con el asesoramiento de Vertebra Gestion, S.L.
(Empresa de Base Tecnoldgica del Departamento de Organizacion de Empresas de la

Universidad de Murcia).
FUENTES DE INGRESOS

Los productos / servicios ofrecidos por la empresa y por los que se obtienen ingresos son los

siguientes:
PRODUCTO DESCRIPCION
Venta Kronowise Equipos de medida
Alquiler Kronowise Equipos de medida
Kronowizard- 20 Informes bdsicos automaticos
Kronowizard- 40 Informes semiautomaticos
Kronowizard- 75 Informes Premium del experto
Cursos de Para empleados de farmacias, centros deportivos,
formacién clinicas
Kronobed Equipo registro para ambientes y camas
Kronowizard bed Informes para ambientes y camas
Kronolight Luminaria circadiana (pendiente de fabricacion)
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El valor de mercado de estos productos/servicios es:

PRODUCTO UI\’IIDAD PRECIO UNITARIO (Sin
FISICA IVA)
Venta Kronowise Unidades 500 €
Alquiler Kronowise Unidades 80 €/mes

Kronowizard- 20 Unidades 20€
Kronowizard- 40 Unidades 40 €
Kronowizard- 75 Unidades 75 €

Cursos de formacién Unidades 200 €/persona
Kronobed Unidades 900 €
Kronowizard bed Unidades 100 €

Aunque el margen con el que se trabaja es bueno, el volumen es bajo.

Actualmente se estan obteniendo ingresos de cinco principales grupos de clientes:

1. Clinicas del suefio: en este tipo de clinicas se obtienen ingresos de dos productos, los

equipos vy los informes. Los equipos se pueden comprar (500 €/mes), o se pueden alquilar
(80 €/mes). Los informes pueden ser automaticos (20€), semiautomaticos (40€/mes) o
manuales (75€/mes). El principal inconveniente de este sector de consumidores es que
realizan pedidos puntuales y en ocasiones sujetos a subvenciones publicas. Otro

inconveniente es la necesidad de personal para realizar los informes.

2. Farmacias, centros dietéticos y deportivos: en este grupo de clientes los ingresos

provienen de tres fuentes: cursos de formacion, equipos e informes. El curso de formacién
es 200 €/persona, siendo gratis para los duefios de las farmacias, e incluye derecho a
examen. Este es un ingreso puntual. Debe haber al menos dos equipos por centro (500

€/equipo) o alquilar dos equipos (160 €/mes) durante al menos un afio. Ademas, se ofrece la
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posibilidad de un pack para farmacias que incluye: 2 equipos, stand, formacién e informes

con un precio de venta de 1500 € y con un contrato de exclusividad durante 3 afios.

Este grupo de clientes es mas estable que el primero porque los ingresos son regulares y no
hay necesidad de personal para realizacion de informes, ni gastos de envio puesto que seria
venta directa en el centro. El principal inconveniente es la necesidad de un seguro para los

equipos al pasar por tantas manos o bien solicitar una fianza a los clientes.

3. Venta de colchones: Contrato para la obtencién de un porcentaje por la venta de cada

colchdn. El coste de distribucion y publicidad correria a cuenta de la empresa de colchones.
Este segmento requiere poco gasto y es cdmodo, aunque el volumen de ventas es bastante

bajo.

4. Proyectos de colaboracion con hospitales: se estan llevando a cabo proyectos de

colaboracién con hospitales como Vista Hermosa de Alicante y Quirén centrados en las
unidades de suefio pero este campo deberia ampliarse a la iluminacidn de las unidades de

cuidados intensivos.

5. Seguros médicos y prevencidn de riesgos laborales: el contrato para este grupo de clientes

es similar al grupo de farmacias, centros dietéticos y deportivos.

Los pagos por los equipos suelen ser puntuales, aunque esto depende de cada cliente. Los

informes se pagan de forma periddica en bloques mensuales.

El sistema de pago se hace preferiblemente por transferencia bancaria. La gestion de cobros

es ineficiente al no tener una persona durante todo el ciclo de la venta.

Actualmente, existe dependencia de fuentes de ingresos que podrian desaparecer en el

futuro, por lo que seria conveniente diversificar estas fuentes.

El margen de ventas puede ser mayor puesto que el precio de venta podria ser mayor y los
costes de produccién pueden minorarse perfeccionando el producto o consiguiendo

economias de escala al aumentar el volumen de ventas.
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RECURSOS CLAVE

Los recursos clave para cumplir con la politica empresarial de Kronohealth S.L. se apoyan en

4 pilares:

Recursos tecnolégicos: para el mantenimiento y mejora de la Plataforma Kronowizard y los

Equipos Kronowise.

Recursos humanos: Para el control y desempefio del trabajo diario. Actualmente muy pocos.

Recursos econdémicos: con los que cuenta la empresa son escasos.

Recursos intangibles: registros en la propiedad intelectual y patentes.

RECURSOS TECNOLOGICOS

Los recursos tecnoldgicos de Kronohealth S.L., son dificiles de replicar para la competencia,
sobre todo la plataforma. La disponibilidad en cantidad y tiempo correcto de estos recursos
se cumple para la plataforma, pero con los equipos suele haber problemas de cantidad y

tiempo debido a la dificultad de prediccién que tienen.

RECURSOS HUMANOS

Los recursos humanos en Kronohealth S.L., son una de las claves para que el proyecto pueda

llevarse a cabo y se consiga hacer sostenible en el tiempo.

El organigrama de la empresa estd compuesto por:

Gerencia + Consejo de Direccion

Administracion

Marketing + Comercial

Compras + Produccién

Dpto. Técnico

Logistica

[+D+i

Actualmente y para el arranque del proyecto, los puestos de trabajo pueden ser

desempeiiados por 5 personas teniendo un coste total anual de 84.000 Euros.
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RECURSOS INTANGIBLES

Kronohealth S.L., tiene patentado el equipo Kronowise y registrado su nombre comercial,
Kronolight, y Kronobed y registrados el software Circadianware y Kronohelper que suponen
la base de la plataforma Kronowizard (secreto industrial). AUn quedan por registrar nombres

comerciales y logos.
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PROCESOS Y ACTIVIDADES CLAVE

MAPA DE PROCESOS

Se enumeran los procesos clave, ya sean realizados por Kronohealth, por socios estratégicos o por proveedores, para poder llevar a cabo

el trabajo con éxito.

PROCESOS

ESTRATEGICOS

PROCESOS
OPERATIVOS

PROCESOS DE
APOYO

Planificacién
Estratégica

Gestion de
Pedidos de
Cliente

Gestion de
Incidencias

Despliegue de
objetivos
estratégicos

Gestion de Stocks
y Almacenes

Mejora Continua

Prevision

Gestion de
Compras

Gestion de
Proveedores
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Planificacién
Agregada

Planificacién de
la Produccion

Mantenimiento

Gestién
Presupuestaria

Gesion y Control
de Produccién

Contabilidad

Control
Econdmico-
Financiero

Logistica, cargas y
expediciones

Gestion de
Tesoreria

Control de
Gestién / Cuadro
de Mando

Facturacion

Gestion de
Personal



PROVEEDORES Y SOCIOS ESTRATEGICOS

Los proveedores clave de Kronohealth S.L. estan relacionados con el ensamblaje fisico del
producto, los componentes electrénicos y la produccidon de los equipos. A dia de hoy se
cuenta con proveedores de localizacién y trato cercanos, aunque se esta trabajando de
una forma mas global en este aspecto para conseguir las mejores caracteristicas técnicas y

condiciones para nuestras necesidades.

Poder de negociacidn de los proveedores:

Concentracion de empresas del sector: no existe una concentracién de proveedores de

productos para Kronohealth S.L.

Productos sustitutivos: no existen productos sustitutivos del principal producto necesario

para producir el aparato de medida

Que no sean un cliente importante: Kronohealth se encuentra en una fase temprana y por

el momento no tiene demasiada relevancia sobre los proveedores a los que se dirige.

Proveedores vendan un producto importante: El producto que vendemos tiene una alta

proyeccién de futuro lo que despierta interés entre nuestros proveedores.

Amenaza de integracion hacia delante: no existe amenaza de integracién hacia delante, ya

gue se necesitan unos conocimientos muy especificos.
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Discusion

Los trabajos realizados en esta tesis doctoral han permitido valorar la prevalencia
de las alteraciones circadianas en distintos grupos de la poblacién, encontrando un mayor
grado de cronodisrupcién asociado a una menor profundidad de suefo en el caso de los
sujetos vespertinos y en el caso de trabajadores a turnos con horarios fijos de noche. Esta
evaluacién se ha podido llevar a cabo de forma objetiva mediante monitorizacion
circadiana ambulatoria (MCA). Calculando la variable integrada TAP, que se construye a
partir de los datos normalizados de tres variables como son, la temperatura de la piel
distal, la actividad motora y la posicion corporal (Ortiz-Tudela et al., 2016, 2010). La
temperatura de la piel de la mufieca es un buen indicador de la vasodilatacion periférica
mediada por el balance simpatico/parasimpatico (Sarabia et al., 2008). Se trata de la
variable que mejor se correlaciona con un marcador de fase objetivo como es el DLMO
(M. A. Bonmati-Carrion et al., 2014). El marcador de fase HM5 de temperatura muestra
diferencias estadisticamente significativas y graduadas entre todos los cronotipos, lo que

sugiere la validez de esta variable como clasificador cronotipico.

La caracterizacion de los cronotipos se ha realizado clasicamente utilizando test
como de Matutinidad-Vespertinidad de Horne y Ostberg (Horne & Ostberg, 1976), y el
Munich Chronotype Questionnaire-MCTQ (Allebrandt & Roenneberg, 2008). Sin embargo,
dado su caracter subjetivo, sus resultados pueden verse afectados por los recuerdos o los
prejuicios de los sujetos. Asi, por ejemplo, las respuestas podrian estar condicionadas por
lo que se espera que sea el comportamiento mas saludable o por la imprecisiéon en el
recuerdo de los habitos reales. Por ello, es necesario disponer de técnicas alternativas que

permitan dicha clasificacion de un modo objetivo.

Poder determinar el cronotipo de una forma objetiva es de gran ayuda a la hora de
programar cronoterapias basadas en la luz, administracion de melatonina, o en la
adaptacion de los turnos de trabajo a las caracteristicas de los trabajadores (Furnham &

Hughes, 1999; C. S. Smith et al., 1989). Por lo que tendrd una gran utilidad para las
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empresas que tengan jornadas 24/7, pudiendo adaptar a sus trabajadores a los horarios
que mas les convienen, disminuyendo el riesgo de sufrir accidentes (Postnova, Robinson,
& Postnov, 2013) y aumentando la productividad(Cheng, Tallent, John Bender, Michelle
Tran, & Drake, 2017).

Para determinar el grado de salud circadiana de los diferentes cronotipos se han
tenido en cuenta tres caracteristicas que definen un ritmo circadiano robusto y que en
gran medida son dependientes de los habitos de vida del sujeto: regularidad, elevado
contraste dia/noche y sincronizacion con el ciclo luz-oscuridad ambiental (Martinez-
Nicolas et al., 2011; Ortiz-Tudela et al., 2016, 2012). Los habitos de vida regulares
permiten al sistema circadiano anticipar los acontecimientos periddicos a los que se
enfrenta el individuo cada dia, como por ejemplo el despertar, horarios de comidas o de
actividad fisica. Esta anticipacién confiere una ventaja adaptativa a los organismos ante
situaciones estresantes que puedan afectar a su salud y supervivencia (PITTENDRIGH,
1960). Como marcador de regularidad se ha seleccionado el indice de estabilidad
interdiaria o (IS). El contraste entre la actividad, luz y alimentacién diurna y el reposo,
oscuridad y ayuno nocturnos potencia la fuerza de las senales sincronizadoras externas, lo
gue aumenta la amplitud y sincronizacién interna de los diferentes ritmos bioldgicos
(Martinez-Nicolas et al., 2014), por ello se ha seleccionado como indicador de contraste la
amplitud normalizada de cada variable (Martinez-Nicolas et al., 2014). Finalmente, el
sistema circadiano de una especie diurna como la humana, ha de sincronizar su periodo
de suefio a la noche y su actividad al dia natural de modo que la calidad del suefio y la
produccién de melatonina (M. A. Bonmati-Carrion et al., 2014) se vea potenciada por la
oscuridad y quietud propias de la noche natural. Por ello, se ha seleccionado la
coincidencia de fase entre el centro del periodo de reposo y el centro de la oscuridad

natural como marcador de sincronizacion ambiental.

Los condicionantes sociales que determinan el establecimiento de horarios que no
se adecuan a las preferencias de cada sujeto dan lugar a que tengan que dormir en una

banda distinta a la éptima de acuerdo con su tiempo interno, lo que provoca que la
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profundidad y calidad de suefio se vea disminuida. Estos horarios establecidos pueden
deberse tanto al trabajo como a los habitos de ocio, los cuales son extremadamente
nocturnos entre los jévenes. Asi, los trabajadores con turno de mafiana que sean
matutinos, estarian mejor adaptados a los horarios de trabajo, pero tendrian que forzar
sus preferencias al adaptarse a los horarios de ocio de los fines de semana. Por el
contrario, los trabajadores vespertinos tendrian problemas para rendir a primera hora de
la mafiana, pero se encontrarian perfectamente en sincronia con los horarios de ocio de

los dias libres.

Esta situacion de desincronizacion entre preferencias horarias y horarios
establecidos por las obligaciones diarias da lugar a la pérdida de la relacidn de fase entre
la Ty A. La desincronizacion interna entre temperatura y actividad se asocia a situaciones
patoldgicas, habiéndose descrito por vez primera en pacientes con cdncer colorrectal
(Ortiz-Tudela et al., 2016), y mas tarde en pacientes con apnea obstructiva de suefio

(Martinez-Nicolas et al., 2017b).

Puesto que no siempre es posible obtener una medida objetiva del estado del
sistema circadiano en un gran numero de personas, el Test de los 3 Tiempos nos permitiria
evaluar la adecuacién de los distintos turnos de trabajo a cada empleado de una forma
rapida y efectiva, ofreciendo ademas, las recomendaciones necesarias para adaptar sus
horarios en la medida de lo posible. Ademas, la integracién de este test en la web de
Cronolab, permite al sujeto la reevaluacion de su sincronizacién cada vez que lo necesite,

ya sea por un cambio de turno, o por un desajuste de su tiempo interno.

Tras la evaluacion del estado del sistema circadiano, ya sea de forma objetiva,
mediante MCA o mediante cuestionarios, pueden aparecer diversos trastornos
circadianos que deban ser tratados para asegurar una buena calidad de vida y un mayor

rendimiento tanto personal como profesional.

Por ello, en esta tesis se proponen dos vias de actuacién que no son excluyentes.

Por un lado se ofrece una herramienta interactiva, como es la aplicacion Kronohelper para
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poder visualizar de forma esquematizada y resumida la evolucién de los principales
pardmetros cronobiolégicos de un wusuario a la vez que se van obteniendo
recomendaciones para la mejora de los ritmos circadianos y por tanto de la calidad de
suefio y el rendimiento diurno. Asi cualquier persona con un Smartphone puede realizar

un seguimiento del estado de su sistema circadiano.

Sin embargo, las terapias orientadas a potenciar la ritmicidad del sistema
circadiano, deben ser personalizadas, ya que las recomendaciones cambian segun la edad,
el sexo, el trabajo y el ambiente. Sin embargo, la eficacia de los cambios de conducta a
partir del consejo médico es muy reducida, por lo que se hace necesario disponer de
herramientas interactivas que ayuden en la tarea y faciliten (y controlen) la adherencia al
tratamiento de los sujetos (Grigsby-Toussaint et al., 2017; Kolla et al., 2016), (Ver capitulo
4), pero, en ocasiones podemos encontrarnos con que el diagndstico y tratamiento no es
tan sencillo, y requiere de la valoracién e intervenciéon de un experto. Por ello, con la
creacién de Kronohealth, se pone a disposicion de la sociedad un nuevo servicio de
diagnodstico, asesoramiento y tratamiento de trastornos circadianos, a la vez que se
trabaja en el desarrollo, produccién y comercializacién de herramientas para estos fines,

contribuyendo a la salud fisica y mental de las personas.

Ademas Kronohealth pretende dar valor a todos los avances que se han hecho en este
tipo de trastornos sobre los que tanto se ha publicado, pero que apenas son tratados en
las consultas médicas (Ver capitulo 5), ya que la transferencia desde los Laboratorios de
Cronobiologia desde los centros de investigacion ha sido muy escasa. La investigacion
aplicada ha cobrado un mayor auge en los ultimos afios (Edwin, 1998) ya que la evolucion
de las tecnologias de la informacion ejerce una gran presion sobre las instituciones
(DeLong, Summers, Delong, & Summers, 2001). De hecho, la creacidn de empresas de
base tecnoldgica (EBT) o spin-off se posiciona como una de las principales rutas de
transferencia de tecnologia para la comercializacidn de resultados de investigacién. Y es
gue estas instituciones son capaces de aportar valor a partir del conocimiento, lo cual es

de vital importancia en el actual modelo econémico (Diaz Borrego & Palma Martos, 2004).
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Por otro lado, el desarrollo de EBT, como via de financiacién para la inversién en
investigacion de caracter aplicado se convierte en un atractivo que, a medio plazo y
correctamente gestionada (Gonzalez, Luis Otero, David Rodeiro Pazos, 2007), podria
contrarrestar el estancamiento en la financiacion publica que las universidades reciben del
Estado (Rebecca Henderson, Adam B. Jaffe, & Manuel Trjtenberg, 1995). Por ello, como
capitulo final de esta tesis doctoral, se ha abordado el tema de la transferencia de la
investigacidon cronobiolégica a través de la generacién de una empresa participada por la

Universidad de Murcia.
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Conclusiones

Conclusion 1

La MCA de T, actividad y posicion corporal, permite la obtencidn de un marcador
de fase objetivo, no invasivo y ambulatorio, a partir del cual se pueden clasificar los

cronotipos humanos evitando los sesgos asociados a los test subjetivos tradicionales.

Conclusion 2

Los sujetos con cronotipo vespertino son los que presentan una mayor fragilidad
circadiana, lo que se traduce en menor profundidad de suefio y en una mayor
desincronizacion interna entre temperatura y actividad motora. Seria necesario
desarrollar procedimientos para determinar objetivamente, ademas del tiempo interno, el
resto de tiempos que pueden afectar a la sincronizacién circadiana, como son el tiempo
social (dependiente de horarios de trabajo y/o de ocio) y el ambiental (dependiente de los

horarios de luz-oscuridad).

Conclusion 3

La evaluacion del estatus del sistema circadiano en el personal de enfermeria
mediante MCA evidencié que los sujetos incluidos en turnos fijos de manana presentan
mayor estabilidad, y un suefio mas profundo y de mayor calidad durante la noche. Por el
contrario, un turno fijo de noche, al contrario de lo que se podria esperar, por ser un turno
fijo, es el que produce mayor inestabilidad en los ritmos y un suefio mas superficial de

todos los turnos estudiados.

Conclusion 4

Los resultados obtenidos apuntan a favor de los turnos rotatorios y antiestrés
como alternativa a los turnos de noche fijos, con el fin de reducir el impacto

cronodisruptor del trabajo nocturno.
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Conclusion 5

Con el Test de los 3 Tiempos podemos evaluar el grado de sincronizacion entre el
tiempo interno, social y ambiental, mediante el aporte de una limitada cantidad de
informacién por parte del sujeto. Ademds, este test ofrece unas recomendaciones
personalizadas a cada caso, que permitiria al sujeto mejorar el indice obtenido tras
llevarlas a cabo. Sin embargo, este test requiere unas ciertas modificaciones para poder
utilizarlo en el caso de los trabajadores a turnos, pudiendo incluir cada uno de los campos

solicitados con los valores de cada dia segun el turno que desempefian.

Conclusion 6

La aplicacion Kronohelper permite de un modo sencillo y objetivo entrenar a los
sujetos de forma personalizada en mantener unas normas de higiene de suefio y buenos

habitos circadianos.

Conclusion 7

Con la creacién de Kronohealth, como Empresa de Base Tecnoldgica se consigue
acercar a la poblacién los motivos y soluciones de los trastornos circadianos, los cuales son
un problema de salud publica en la sociedad actual. Asi, mediante las herramientas
propuestas desde esta spin off se conseguird contribuir a la salud fisica y mental de las
personas, asi como al bienestar de las mismas, a la vez que se ofrece un valor anadido a

los especialistas que incluyan nuestra metodologia en sus consultas.

Conclusion 8

En todas las metodologias llevadas a cabo por Kronohealth se fomenta el trabajo
en equipo, para integrar diversas disciplinas que posibiliten compartir informacién vy
conocimientos que ayuden a alcanzar el objetivo. Ademas, protege la importancia de la
investigacidon e innovacién en el campo de la salud, por lo que todas las acciones estan

apoyadas en evidencias cientificas que aseguran un buen resultado para el cliente.
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Conclusion general

Para una mejor precision en la valoracion de las alteraciones de los ritmos
circadianos de trabajadores a turnos resulta necesario el desarrollo de herramientas
objetivas, sencillas e interactivas que nos permitan, determinar qué sujetos se adaptaran a
cada turno en funcidon de sus caracteristicas internas y condiciones externas. Y
paralelamente, se podran diagnosticar y tratar aquellos trastornos producidos por
trabajos con horarios a los que el sujeto no esta correctamente adaptado, pudiendo

mejorar su calidad de vida personal y su rendimiento profesional.
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Proyecto de Investigacion titulado: “Relacion del ritmo de temperatura periférica y cortisol con
el ejercicio fisico regular en individuos jévenes”
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con lo que dispone la Ley Orgdnica Reguladora de esta materia y no seran usados sin mi

consentimiento previo.
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muestras tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados en el proyecto.
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Anexo 2

VERSION CASTELLANA DEL CUESTIONARIO DE MATUTINIDAD-VESPERTINIDAD DE HORNE Y
OTSBERG.

INSTRUCCIONES.

- Antes de contestar cada pregunta léala atentamente, por favor.

- Conteste a todas las preguntas.

- Conteste las preguntas consecutivamente una tras otra.

- Debe contestar cada pregunta independientemente de las demas. No vuelva atras
para verificar sus respuestas.

- Todas las preguntas contienen respuestas preestablecidas. En cada pregunta ponga
una cruz al lado de una sola respuesta. Algunas preguntas muestran una escala, en
este caso ponga una cruz en el lugar apropiado de la escala.

- Conteste con toda sinceridad. Tanto las respuestas como los resultados se
mantendran en estricta reserva.

- Si lo desea, puede escribir comentarios en el espacio existente debajo de cada
pregunta.

Si sblo pensaras en cuando te sentirias mejor y fueras totalmente libre de
planificarte el dia. ¢A qué hora te levantarias?

5 O Entrelas 5y 6: 30 de la mafiana.

4 O Entelas6:30y las 8.

3 0O Entre las 8 y 9:30 de la mafiana.

2 O Entrelas 9:30y 11 de la mafiana.

1 O Entrelas11ylas 12.

Si sélo pensaras en cuando te sentirias mejor y fueras totalmente libre de
planificarte el dia. ¢ A qué hora te acostarias?
5 OAlas8-9p.m.
O Alas 9-10:30 p.m.
O Alas 10:30-12:30 p.m.
0 Alas 12:30 1:30 p.m.
O Alas 1:30-3 p.m.

= N W D

Para levantarte por la manana a una hora especifica. ¢Hasta qué punto necesitas
gue te avise el despertador?

4 [ No lo necesito.

3 0O Lo necesito poco.

2 0O Lo necesito bastante.

1 O Lo necesito mucho.
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4.

mananas?

hora?

hora?

10.

En circunstancias ambientales normales. ¢Qué tal te resulta levantarte por las

1 [ Nada facil.
2 0 No muy fécil.
3 [ Bastante facil.
4 0O Muy facil.

Una vez levantado por las mafanas. ¢Qué tal te encuentras durante la primera

media hora?

1 [ Nada alerta.
2 0 Poco alerta.
3 [ Bastante alerta.
4 [ Muy alerta.

Una vez levantado por las mafianas. ¢Como es tu apetito durante la primera media

1 O Muy escaso.
2 [ Bastante escaso.
3 [ Bastante bueno.
4 [ Muy bueno.

Una vez levantado por las mafianas. ¢Qué tal te sientes durante la primera media

1 O Muy cansado.

2 [ Bastante cansado.

3 [ Bastante descansado.
4 [ Muy descansado.

Cuando no tienes compromisos al dia siguiente. ¢ A qué hora te acuestas en relacion
con tu hora habitual?

4 [J Raramente o nunca mas tarde.
3 0O Menos de 1 hora mas tarde.

2 [ De1a2horas mas tarde.

1 O Mas de 2 horas mas tarde.

Has decidido hacer un poco de ejercicio fisico. Un amigo te propone hacerlo una
hora dos veces por semana y segun él la mejor hora seria de 7 a 8 de la mafiana.
¢Cémo crees que te encontrarias?

4 [ Estaria en buena forma.

3 [ Estaria en una forma aceptable.
2 O Me resultaria dificil.

1 O Me resultaria muy dificil.

¢A qué hora de la noche te sientes cansado y como consecuencia necesitas dormir?
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11.

12.

13.

14.

15.

O Alas 8-9 p.m.

O Alas 9-10:30 p.m.

0 Alas 10:30 pm -12:30 am
O Ala1-2am.

O Alas 2-3 am.

= N WPk~ oum

Quieres estar en tu punto maximo de rendimiento para una prueba de dos horas
gue va a ser mentalmente agotadora. Siendo totalmente libre de planificar el dia y
pensando sélo en cuando te sentirias mejor. ¢Qué horario elegirias?

6 U De 8 a 10 de la mafiana.

4 [ De 11 de la mafiana a 1 del mediodia.

2 0 De3ab5delatarde.

1 [ De 7 delatarde a 9 de la noche.

Si te acostaras a las 11 de la noche. ¢ Qué nivel de cansancio notarias?
0 [ Ningun cansancio.
2 0O Algtn cansancio.
3 [ Bastante cansancio.
5 [0 Mucho cansancio.

Por algin motivo te has acostado varias horas mds tarde de lo habitual, aunque al
dia siguiente no has de levantarte a ninguna hora en particular. ¢Cuando crees que
te despertarias?

4 [ Ala hora habitual y ya no dormiria mas.

3 0O Ala hora habitual y luego dormitaria.

2 0O Alahora habitual y volveria a dormirme.

1 [ Maés tarde de lo habitual.

Una noche tienes que permanecer despierto de 4 a 6 de la madrugada debido a una
guardia nocturna. Sin tener ninglin compromiso al dia siguiente, équé preferirias?

1 [ No acostarme hasta pasada la guardia.

2 0O Echar un suefiecito antes y dormir después.

3 O Echar un buen suefio antes y un suefiecito después.

4 [ Hacer toda la dormida antes de la guardia.

Tienes que hacer dos horas de trabajo fisico pesado. Eres totalmente libre para
planificarte el dia. Pensando sélo en cuando te sentirias mejor, équé horario
escogerias?

4 [ De 8 a 10 de la mafiana.

3 0O De 11 de la mafiana a 1 del mediodia.

2 0 De3a5delatarde.

1 0 De 7 delatarde a 9 de la noche.
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16.

17.

Has decidido hacer ejercicio fisico intenso. Un amigo te sugiere practicar una hora
dos veces por semana de 10 a 11 de la noche. ¢ Cémo crees que te sentaria?

1 [ Estaria en buena forma.

2 [ Estaria en una forma aceptable.

3 [ Me resultaria dificil.

4 [ Me resultaria muy dificil.

Imaginate que puedes escoger tu horario de trabajo. Supdn que tu jornada es de
CINCO horas (incluyendo los descansos) y que tu actividad es interesante vy
remunerada segin tu rendimiento. ¢Qué CINCO HORAS CONSECUTIVAS
seleccionarias? ¢éEmpezando en qué hora?

01 2 3 456 7 8 9

BEEREEEEEEEE .
11111111112 2 2 20
01 2 3 456 7 8 9 01 2 3

Considera la casilla marcada mas a la derecha para escoger entre los siguientes rangos

18.

19.
consideras ser?

1 O Entrelas 12 p.m.ylas 3 a.m.
5 O Entrelas3a.m.ylas 7 a.m.
4 OAlas7.

3 O Entrelas8a.m.ylalp.m.

2 OEntelalp.m.ylas5p.m.

1 O Entrelas5p.m.ylas 12 p.m.

¢A qué hora del dia crees que alcanzas tu cota maxima de bienestar?
1 O Entrelas 12 p.m.ylas 4 a.m.
5 O Entrelas4a.m.ylas 7 a.m.
4 O Entrelas7a.m.ylas9a.m.
3 O Entrelas9a.m.ylas4 p.m.
2 OEntrelas4 p.m.ylas9 p.m.
1 O Entrelas 9 p.m.ylas 12 p.m.

Se habla de personas de tipo matutino y vespertino. ¢Cudl de estos tipos te
6 [ Un tipo claramente matutino.
4 [ Un tipo mas matutino que vespertino.

2 [ Un tipo mas vespertino que matutino.
0 O un tipo claramente vespertino.
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Suma los puntos que figuran al lado de la casilla y consulta a qué caracter corresponde la
puntuacion total.

Puntuaciéon | Cardcter

70-86 Matutinidad extrema
59-69 Matutinidad moderada
42-58 Indefinido

3141 Vespertinidad moderada
16-30 Vespertinidad extrema

Nota: Los valores numéricos que caracterizan cada cronotipo se han definido para una
poblacién nérdica.
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Anexo 3

CUESTIONARIO CRONOTIPO MUNICH

DIAS LABORABLES

1. Me acuesto a las ...:... horas

2. iTenga en cuenta que algunas personas permanecen

despiertas algun tiempo cuando estadn en la cama!

3. En realidad estoy listo/a para dormirme a las ....... horas
Y07 () 4. Necesito ... minutos para conciliar el suefio
5. Me despierto alas ....... horas
5) a. Con despertador

b. Sin despertador

I es |

6. Me levanto después de ... minutos
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DIAS NO LABORABLES

/™
aq) 1. Me acuesto a las ....... horas.

L
G 2. iTenga en cuenta que algunas personas permanecen

M despiertas algun tiempo cuando estan en la cama!
LT

3. Enrealidad estoy listo para dormirme a las ...... horas.

4. Necesito ... minutos para conciliar el suefio

i = 5. Me despierto a las ....... horas:

a. Con despertador

b. Sin despertador

6. Me levanto después de ... minutos
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Anexo 4
Diario de suefio y comidas
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Importante, si no esta seguro/a de la hora de levantarse o de acostarse, mejor dejarlo en blanco.
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Anexo 5

REGISTRO GENERAL DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL

Segtin lo dispuesto en la Ley de Propiedad Intelectual (Real Decreto Legislativo 1/1996, de
12 de abril), quedan inscritos en este Registro los derechos de propiedad intelectual en la

forma que se determina seguidamente:

NUMERO DE ASIENTO REGISTRAL 08 / 2015 / 327

Titulo: KRONOHELPER
Objeto de propiedad intelectual: Cédigo fuente, ejecutable y memoria
Clase de obra: Programa de ordenador

PRIMERA INSCRIPCION

Autor/es y titular/es originarios de derechos

» Apellidos y nombre: MADRID PEREZ, Juan Antonio
Nacionalidad: ESP D.N.L/N.LF./Pasaporte: 22926115-Z
Parte de la obra de la que es autor: 20%

« Apellidos y nombre: ROL DEL AMA, Angel
Nacionalidad: ESP D.N.L/N.LF./Pasaporte: 05204507-K
Parte de ia obra de Ia que es autor: 20%

* Apellidos y nombre: CAMPOS MARTINEZ, Manuel
Nacionalidad: ESP D.N.L/N.LE./Pasaporte: 34822542-]
Parte de la obra de la que es autor: 20%

e Apellidos y nombre: MORALES NICOLAS, Antonio
Nacionalidad: ESP D.N.L/N.LF./Pasaporte: 48485751-A
Parte de la obra de la que es autor: 20%

« Apellidos y nombre: MARTINEZ MADRID. Maria José
Nacionalidad: ESP D.N.L/N.LF./Pasaporte: 23043755-D
Parte de la obra de la que es autor: 20%

Transmision de derechos

e Titular cesionario: UNIVERSIDAD DE MURCIA
Nacionalidad: ESP D.N.L/N.LF./Pasaporte: Q-3018001-B

Es titular de los derechos por mediar relacion laboral, en la naturaleza y condiciones que se

expresan a continuacion:

Derechos cedidos: Derechos de explotacion
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Modalidades cedidas: Exclusiva ¢ indefinida

Ambito territorial: Mundial

Condicion de la cesion: para la actividad habitual del empresario
Caracter de la cesion: Exclusiva

* Cedente: MADRID PEREZ, Juan Antonio
Nacionalidad: ESP D.N.L/N.LF./Pasaporte: 22926115.7

* Cedente: ROL DEL AMA, /\ngcl
Nacionalidad: ESP D.N.L/N.LF./Pasaporte: 05204507-K

* Cedente: CAMPOS MARTINEZ, Manuel
Nacionalidad: ESP D.N.l./N.l.F./Pasaporlc: 34822542-]

* Cedente: MORALES NICOLAS, Antonio
Nacionalidad: ESP D.N.L/N.LF./Pasaportc: 4848575 I-A

* Cedente: MARTINEZ MADRID. Maria José
Nacionalidad: ESP D.N.l./N.l.F./Pnsaporte: 23043755-D

Extracto: Adjunta declaracion de vinculacién laboral con la UMU para cada uno de los
autores,

Datos de la solicitud

Num. solicitud: MU-0327-2015
Fecha de presentacion ¥ efectos: 04/05/2015 Hora: 12:40

Observaciones
Todos los derechos reservados

En Murcia, a veintinueve de Julio de dos mil quince
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