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LISTA DE ABREVIATURAS

CCT: Temperatura de color correlacionada

DLMO: Inicio de la melatonina con luz tenue

ipGRCs: Células ganglionares retinianas intrinsecamente fotosensibles
Lx: Lux

NSQ: Nucleo supraquiasmatico

PIPR: Respuesta de la pupila posterior a la iluminacion

PLR: Respuesta pupilar a la luz

PRC: Curva de respuesta de fase

PVN: Nucleo paraventricular del hipotalamo

SNC: Sistema nervioso central
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RESUMEN

Introduccion: En la actualidad, el ritmo de vida de las personas ha ido
incrementando el nimero de horas de exposicion a luz artificial, ya sea por
trabajo o por cotidianidad. Esto hace que sea necesario el conocimiento de los
efectos de la luz sobre el sistema humano, tanto visuales como no visuales. En
esta revision se hace hincapié en los efectos no visuales de la luz: secrecién de
melatonina y reflejo pupilar. Ambos parametros tienen influencia sobre el estado
de alerta y la calidad del suefio en los seres humanos. Esta influencia puede
aportar beneficios en el rendimiento y en la calidad de vida de los sujetos, sin
embargo, se debe tener en cuenta que una exposicion a la luz inadecuada puede
suponer alteraciones circadianas o, incluso, contribuir a la acentuacién de ciertas
patologias.

Material y métodos: Se ha realizado una revision sistematica de articulos
disponibles en MEDLINE, publicados en los ultimos 20 afios, en inglés o espariol.
Se utilizd el descriptor normalizado “light exposure” AND ’circadian rhytms”
asociado a descriptores definitorios de cada uno de los términos a analizar
(“short  wavelength”,  “long  wavelength” “melanopsin”,  “melatonin”,

“‘phototeraphy”, “human pupillary light response”).

Resultados: La busqueda por descriptor normalizado en el tiempo designado
identifica 1309 articulos. Tras acotar los resultados a través de los descriptores
definitorios y aplicar los criterios de exclusion e inclusién se analizaron finalmente
37 articulos.

Conclusion: Existen diferentes pardmetros que condicionan los efectos de la luz
en el ciclo suefo-vigilia: un aumento en la intensidad o un aumento en la duracién
de la exposicién a la luz va a suponer un aumento en el cambio de fase
circadiano. El ritmo circadiano es influido por la secrecién de melatonina, ademas
de por el reflejo pupilar. El estado de alerta se ve favorecido por la exposicion a
luz de longitud de onda corta, pero una exposicién a esta luz en momentos
inadecuados puede suponer una alteracion circadiana. La fototerapia puede
paliar los sintomas de las alteraciones circadianas.
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1. INTRODUCCION
1.1 Marco conceptual
1.1.1 Fundamentos de la luz

Para una mejor comprension de la influencia de la luz en la fisiologia humana,
es importante comprender la luz. De forma breve, la luz es radiacién en un rango
especifico del espectro electromagnético. Se describe mejor y mas
completamente por su distribucion espectral, que cuantifica la cantidad de
energia en funcién de la longitud de onda (con un rango visible del espectro
electromagnético que va de 380 nm a 780 nm).! A lo largo de la historia las
fuentes emisoras de luz a las que estamos expuestos han ido cambiando
continuamente: desde las ldmparas de gas del siglo XVI a las luces LED de los
afios 60, cambiando en intensidad y composicidbn espectral. Aunque la
produccion y comercializacion de las luces LED tal y como conocemos hoy en
dia se dio en los afios 90, los inicios de la iluminaciéon LED se remontan a los
afos 60, donde cubrian Unicamente el espectro rojo con una intensidad muy baja
y no llegaban a cubrir las necesidades de iluminacién ambiental.

La luz es necesaria para la visién, y los cambios en los niveles de luz ambiental
pueden inducir una variedad de respuestas neuroendocrinas, fisiolégicas y de
comportamiento conocidas como respuestas no visuales, puesto que no se
refiere a la mera formacion de imagenes. Ejemplos de estas respuestas incluyen
la supresion de la produccién nocturna de melatonina pineal? y la constriccion
pupilar.® La luz también tiene la capacidad de restaurar la salud humana en
aplicaciones clinicas como el tratamiento de la depresion invernal y
determinados trastornos del suefio.* Ademas, la fototerapia se ha evaluado para
personas sanas que experimentan problemas asociados con los desfases
horarios: viajes a lugares con zonas horarias muy diferenciadas, el trabajo por
turnos o los vuelos espaciales.*>6

En definitiva, la luz constituye una fuente de estimulacion directa para el
incremento de la activacion y del estado de alerta en el cerebro.” Ademas,
dificulta la capacidad para conciliar el suefio y reduce la calidad del mismo.8

Los efectos de la luz sobre el sistema circadiano, el reloj interno del cuerpo
humano, se ven influenciados por una serie de factores:

- La_composicion espectral, ya que no afectan de la misma forma todas las
longitudes de onda. La luz a la que el sistema circadiano es especialmente
sensible es la comprendida entre 460 y 480 nm.”°

- Intensidad de la luz: cuanto mayor es la intensidad, mayor es el efecto.'®

- Elmomento de la exposicion a la luz, ya que es mas perjudicial exponerse
a un estimulo luminoso durante la noche que durante el dia.”

- Laduracion de la exposicion: la exposicion a diferentes duraciones de luz
brillante restablece el marcapasos circadiano de una manera no lineal y
dependiente de la dosis.'?
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1.1.2. Estructura anatémica del sistema circadiano

El sistema circadiano humano tiene como objetivo principal la generacion de los
ciclos diurno/nocturno y su respectiva sincronizacion con el medio. La
composicién de este sistema consta de una red de estructuras organizadas
jerarquicamente con el fin de sincronizar los procesos corporales con la fase
circadiana:!3

- Un oscilador central o reloj central, localizado a nivel hipotalamico en el
ndcleo supraquiasmético (NSQ).

- Los osciladores periféricos o relojes periféricos, distribuidos por todos los
organos del cuerpo (rifilones, masculos, corazén, aparato digestivo, etc..)
y que estan regulados a su vez por el oscilador central.

- Las vias de entrada, que transmiten informacion sobre el medio ambiente
y el cuerpo al sistema nervioso central (SNC). Los encargados de esto
son los sincronizadores o zeitgeberg, que son sefiales ambientales que
sirven para sincronizar el reloj hipotalamico. El sincronizador (zeitgeber)
mas potente para los ritmos circadianos en los seres humanos es la luz o
el ciclo luz-oscuridad, aunque también hay otros factores ambientales
como las horas de la comida, la actividad fisica y la interaccion social que
juegan un papel importante en la sincronizacién del sistema circadiano.

- Las vias de salida, respuestas que transmiten la informacion temporal al
resto de relojes periféricos.

Gracias a los primeros estudios cientificos!4 realizados en voluntarios en
aislamiento total, en ausencia de cualquier sefial ambiental, se pudo confirmar
gue, aungue no sepamos qué hora es ni tengamos referencias temporales sobre
la noche y el dia, nuestro cuerpo, de manera innata, marca un ritmo de unas 24
horas. En ausencia de cualquier estimulo ambiental la periodicidad del dia es
algo superior a 24 horas, es decir, en los seres humanos el reloj interno no es
exactamente de 24 horas, sino que es ligeramente superior.® Es por esto por lo
gue las sefales externas son muy importantes para poner a punto el reloj interno
y mantener el ciclo de 24 horas. Para un correcto funcionamiento del sistema
circadiano el reloj interno debe ponerse en hora cada dia.

Uno de los ejemplos méas destacados de un patron de comportamiento circadiano
es el ciclo de suefio-vigilia humano, es decir, periodos de somnolencia durante
la noche y activacion durante el dia. Este ciclo es el resultado de la interaccion
entre dos factores: el impulso circadiano para la vigilia y el proceso homeostatico
del suefo. La interaccion entre este proceso circadiano, encargado de impulsar
la activacion necesaria para realizar actividades, y el proceso homeostatico,
encargado de la recuperacion del desgaste durante las horas de vigilia, se ha
conceptualizado en el conocido como “modelo de suefio de dos procesos”.'®
Existen dos modelos de proceso en la regulacion del suefio. Por un lado, el
proceso homeostético lo marca la adenosina. Por otro lado, el proceso circadiano
lo marca la luz ambiental y su influencia sobre nuestro NSQ.
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1.1.3. Fotorreceptores de la retina

En los seres humanos, los efectos conocidos de la luz sobre el ritmo circadiano
y el suefio estan todos, sin excepcion, mediados por la retina. Durante casi un
siglo se pensé que los Unicos fotorreceptores en la retina eran los conos y los
bastones. Los conos son menos sensibles a la luz y cuentan con diferentes
espectros de absorcion que se clasifican de acuerdo con el pico de sensibilidad
de la longitud de onda de sus respectivos fotopigmentos, por lo que cominmente
se denominan cortos (S, 420 nm), medianos (M, 533 nm) y largos (L, 562 nm).
En combinacién (conos L-M-S) son responsables de la percepcion del color. Los
bastones son las células principalmente responsables de la vision nocturna en
blanco y negro. (Figura 1)
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Figura 1. Descripcion general de los fotorreceptores de retina. a. Vista esquematica del ojo con
la retina que contiene conos (cones), bastones (rods) y las células ganglionares de la retina
intrinsecamente fotosensibles (ipRGCs) que expresan el fotopigmento melanopsina. b.
Sensibilidad espectral de los fotorreceptores en el ojo humano.!

El descubrimiento de las células ganglionares retinianas intrinsecamente
fotosensibles (ipGRCs)!’ supuso una revolucién en el campo de la cronobiologia
para solventar las lagunas sobre los fendmenos no relacionados con la vision
como el reajuste del ciclo circadiano, la contraccién pupilar, la inhibicion de la
secrecion de melatonina, la activacion selectiva de areas en el cerebro y la
generacion de un estado de alerta.'® Este descubrimiento vino motivado por
varios grupos cientificos que observaron cémo humanos ciegos auln podian
alinear su ritmo de suefio/vigilia con el ciclo solar y, al moverse a diferentes zonas
horarias, podian adaptar sus ritmos circadianos al nuevo entorno.*®?° La clave
de todo reside en la melanopsina,?> un fotopigmento de baja resolucién
encargado de detectar intensidades y transmitirlas por el nervio Optico hasta
llegar al hipotalamo al nivel del NSQ y éste, a su vez, indicar a la glandula pineal
si tiene que sintetizar melatonina.'”??> Existe una evidencia creciente de la
participacion de bastones y conos en estas respuestas,?32* pero un analisis de
dichas investigaciones excederia los limites de investigacion de esta revision.
Estas ipCRGs son, ademas, unas de las encargadas de modular la respuesta de
la pupila a los estimulos luminosos. En concreto, son las responsables de regular
la respuesta pupilar sostenida a lo largo del tiempo.2?®
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El SNC dirige numerosas funciones ritmicas a través de una serie de vias de
salida neuronal hacia los ndcleos y estructuras hipotalamicos y talamicos. Entre
estos, el nucleo paraventricular del hipotalamo (PVN) es la primera estacion de
relevo hacia la glandula pineal. Esta via neuronal se extiende ain mas, a través
de la columna intermediolateral del cordon toracico superior hasta el ganglio
cervical superior, desde el cual las fibras simpaticas posganglionares inervan la
glandula pineal y controlan la sintesis de melatonina.?® Como tal, una cierta
entrada de sefial de luz en las ipGRCs propugna una entrada combinada para la
secrecion de melatonina y la respuesta pupilar inducida por la luz, lo que implica
la relevancia de ambas salidas.?” (Figura 2).

Suprachiasmatic Nucleus (SCN)
Paraventricular Nucleus (PVN)

Superior Cervical Ganglia

Figura 2. Transduccion de sefales de informaciéon circadiana. Una sefial inducida por
melanopsina de las ipRGCs se transmite a través del tracto retino-hipotaldmico (azul) a las
neuronas del marcapasos hipotalamico en el nlcleo supraquiasmético (verde). La informacién
circadiana se transmite mas abajo a través del nlcleo paraventricular (amarillo), la columna de
células intermediolateral en la sustancia gris vertebral, el ganglio cervical superior (marrén) a la
glandula pineal (purpura), que es responsable de la secrecion de melatonina.?®

Se sabe que la version de la luz que reciben los fotorreceptores esta alterada en
relacion a la que llega a la superficie frontal del ojo, es decir, a la cérnea. Esto
se debe a que el mismo ojo contiene filtros: el pigmento macular, que esta
presente en la fovea, pero desciende su proporcion en la retina periférica y los
medios oculares, incluyendo el cristalino.

Todos ellos se encargan de filtrar la luz de longitud de onda corta, dentro del
espectro azul. Este filtro natural de "bloqueo del azul" aumenta su densidad con
la edad y conlleva un descenso en la cantidad de luz de longitud de onda corta
que llega a la retina.!

1.1.4 Reflejo pupilar

Un estimulo de luz desencadena una constriccion pupilar a alta velocidad hasta
que la pupila alcanza un tamafio minimo (amplitud de constriccion maxima).
Seguidamente se da una redilatacion pupilar a un estado mas sostenido de
constriccion parcial de la pupila, que continia hasta el final del estimulo
luminico.?® Se sabe que la primera parte del reflejo (constriccion pupilar
transitoria) estd mediada por los fotorreceptores de la parte externa de la retina

8
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(conos y bastones), mientras que la respuesta pupilar posterior a la iluminacion
(constriccion pupilar sostenida y persistente) esta mediada por la respuesta
intrinseca mediada por melanopsina.?® La pupilometria®®3? es una técnica
adecuada, no solo para evaluar la integridad de las vias de luz visual, sino
también para predecir el estado del sistema circadiano de las personas.

1.1.5. Cronodisrupcién

La cronodisrupcion es la desincronizacion entre los ritmos internos y los ciclos
ambientales externos de 24 horas. Se pueden ocasionar por fallos en:

- Los sincronizadores (vias de entrada) debido a un déficit de luz diurna,
exceso luz nocturna, cambios en los horarios de las comidas...

- En el oscilador central (NSQ) a consecuencia de una estimulacion
inesperada por fuentes de luz artificial.

- Enlas vias de salida por fallos en la secrecion de melatonina, que es una
de las hormonas que comunican el reloj central con los relojes periféricos.

La principal consecuencia de esta cronodisrupion es el agravamiento de
enfermedades y el aumento del riesgo de padecerlas. Se ha demostrado que el
trabajo a turnos rotados o nocturnos durante periodos superiores a 20 afios es
un posible factor carcinogénico.*

Una solucién a esta cronodisrupcion es la fototerapia cuyo mecanismo de accién
en la activacion de las ipRGCs para suprimir la sintesis de melatonina durante el
diay la liberacién de la glandula pineal. Es un tratamiento no farmacoldgico que
consiste en, a través de una pantalla, ver luz artificial para alterar los ritmos
circadianos.?

1.2 Justificacion

Es conocido que la luz, ademas de influenciar la vision, tiene repercusiones no
visuales. Los efectos visuales de la luz son bien conocidos; sin embargo, los no
visuales aln se estan investigando, especialmente a raiz del descubrimiento de
las células ipRGCs. Por ello, creemos necesaria una recopilaciéon y analisis de
los conocimientos cientificos publicados hasta el momento sobre los efectos no
visuales de la luz, especialmente en el tono pupilar -responsable de la cantidad
de luz que penetrara en el ojo y llegara al sistema nervioso a través de la retina-
y como afectara esta luz a los estados de vigilia. También resulta necesario
buscar evidencias que adviertan sobre los efectos de la luz a corto y largo plazo
para la salud visual y el bienestar general.

1.3 Hipétesis

El conocimiento de los efectos de la luz sobre el sistema circadiano, asi como su
actuacion sobre la musculatura pupilar tiene una evidencia cientifica que se
encuentra en incremento con el paso de los afos. La revision que nos concierne
permite, a base de datos empiricos y contraste de conocimientos previos aportar
a la comunidad cientifica una recopilacién de informacion que intente probar esta
hipotesis.
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1.4. Objetivos
1.4.1. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo es realizar una revision actual bibliografica
acerca de la influencia de la luz en los estados de vigilia y en el tono pupilar.

1.4.2. Objetivos especificos

1. Comparar los efectos de la exposicion a la luz de diferentes longitudes de
onda e intensidades sobre el sistema circadiano.

2. Analizar la relacion de la melanopsina y la melatonina con la regulacion
del ritmo circadiano.

3. Conocer la efectividad de la fototerapia en los trastornos del sistema
circadiano (cronodisrupcion) en grupos vulnerables.

4. Sintetizar los efectos de la luz en los reflejos pupilares.

10
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1. MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se basa en una busqueda bibliogréfica sistematica de articulos de
investigacion cientifica revisados por pares dedicados a la influencia de la luz en
los estados de vigilia y en el tono pupilar. También se consultaron libros y revistas
cientificas sobre el tema que concierne en esta investigacion.

Para cubrir todos los estudios potencialmente relevantes en las disciplinas de
iluminacion y salud humana se utilizO como principal motor de busqueda
PubMed, que alberga los contenidos de la base de datos de MEDLINE.

La busqueda de literatura se realiz6 utilizando una organizacion conceptual,
dividiendo la busqueda en ciertos términos. Para la busqueda de las palabras
clave de la investigacion se tuvo en cuenta el objetivo principal de la misma:
conocer como influye la luz en el tono pupilar y en los ciclos de vigilia, incluida la
supresion y el cambio de fase de la secrecion de melatonina y los impactos en
la salud. A partir de ahi se relacionaron términos en base a esa idea central. Los
criterios que se tuvieron en cuenta buscan abordar el campo de investigacion de
la forma mas amplia posible. Estas palabras clave abarcan diferentes ambitos
de estudio como la oftalmologia, la bioquimica, la histologia, la éptica o la fisica.
La busqueda se disefid para centrarse en tres conceptos principales: luz, ritmo
circadiano y tono pupilar. Por lo tanto, los términos de busqueda que se eligieron
fueron en relacion a:

- La luz: “light”, “wavelength”, “short wave-length light”, “long wave-length
light”, “phase-shifting”, “light intensity”, “color/colour temperature”,
‘phototherapy”, “phase shift’, “phase delay”, “polychromatic light,
“‘monocromatic light”, “light at night”, “light exposure”.

Los términos de busqueda no incluyeron solo "light" debido a su
ambigiedad y uso frecuente en modismos y frases.

- El ritmo circadiano: “circadian”, “melatonin”, “sleep”, “alertness”,
“‘melanopsin”, “ipRGCs”, “biological rhythm”, “nonvisual effect”, “melatonin
suppression”,  “mood”,  “circadian  rhythms  sleep  disorder”,

“chronodisruption”, “sleep”, “photoreceptors”, “daytime”, “shift work”.

- El tono pupilar: “pupil light reflex”, “pupillary light”, “human pupillary light

response”, “pupil diameter”, “pupillary reflex”, “pupillometry”.

Todos los términos mencionados anteriormente fueron combinados en la
bldsqueda para una mayor precision en relacion con la revision. Los términos se
buscaron en titulos, resimenes y palabras clave de los articulos. Todas ellas se
utilizaron tanto en su traduccion al castellano como en inglés, aunque la
busqueda fue mayoritariamente en inglés.

Debido a la gran cantidad de estudios y su variedad en calidad, métodos de
investigacion y detalles de exposicion, se determinaron criterios de inclusion y
exclusién para seleccionar los articulos mas adecuados para un analisis mas
detallado.

Criterios de inclusion:
- Ellimite de las fechas de publicacién de los diferentes estudios cientificos
o de los libros, revistas y tesis empleadas se establecio en un periodo no
superior a los 10 dltimos afos.

11
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Se seleccionaron unicamente los estudios realizados en seres humanos.
Evaluacion previa de la salud fisica y mental de los candidatos a participar
en la investigacion.

Inclusién de un minimo de 10 sujetos de prueba.

Descripcidn de las caracteristicas espectrales de exposicion a la luz y
nivel de exposicion indicado en iluminancia, irradiancia y/o densidad de
fotones.

Criterios de exclusioén:

Estudios cuya fecha de publicacion exceda los 10 ultimos afios.

Estudios realizados en animales.

Los estudios donde el nivel de luz se evalué Unicamente de manera
subjetiva, no se midié de manera objetiva.

Articulos escritos en cualquier otro idioma que no sea inglés o espafiol.

Con el objetivo de elaborar una investigacion de calidad se tuvo que hacer un
cribado exhaustivo de los articulos encontrados. Para ello se realiz6 una lectura
critica en la que se advirtié relacion con la investigacién en el momento de lectura
del titulo y el resumen del articulo cientifico. La clasificacién de los articulos
seleccionados atendid a un criterio de categorizacidén en niveles de evidencia.

12
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2. RESULTADOS
3.1. Resultados bibliométricos

Se llevo a cabo una busqueda inicial general con la combinacion de los términos
“light exposure AND circadian rhytms”. La busqueda de articulos arrojé un total
de 1309 articulos originales en el periodo de tiempo de 2011 a 2021. Hubo un
pico de publicaciones relacionadas con esta tematica entre los afios 2018-2020.
Para hacer un cribado mas exhaustivo y con el fin de descartar articulos banales
para la revision se precisan las combinaciones de término que arrojan evidencia
para los objetivos planteados en esta revision:

3.1.1. “short wavelength” AND “long wavelength” AND “circadian”

- Totalidad de publicaciones encontradas en la busqueda: 37 articulos.

- Publicaciones seleccionadas tras aplicar criterios de inclusion/exclusion:
8 articulos. Respecto al disefio de los articulos cientificos seleccionados
hubo O revisiones y 8 ensayos clinicos de los cuales 4 fueron de nivel lll
de evidencia cientifica, 3 fueron de nivel la de evidencia cientifica 'y 1 fue
de nivel Il a de evidencia cientifica.

3.1.2. “Light exposure” AND “melanopsin” AND “melatonin”

- Totalidad de publicaciones encontradas en la busqueda: 39 articulos.

- Publicaciones seleccionadas tras aplicar criterios de inclusion/exclusion:
12 articulos. Respecto al disefio de los articulos cientificos seleccionados
hubo 4 revisiones y 8 ensayos clinicos de los cuales 6 fueron de nivel llI
de evidencia cientifica, 1 fue de nivel la de evidencia cientifica y 1 fue de
nivel Il a de evidencia cientifica.

3.1.3. “Light exposure” AND “circadian rhythms” AND “phototherapy” AND (“shift
work” OR “jet lag”)

- Totalidad de publicaciones encontradas en la busqueda: 19 articulos.

- Publicaciones seleccionadas tras aplicar criterios de inclusion/exclusion:
10 articulos. Respecto al disefio de los articulos cientificos seleccionados
hubo 5 revisiones y 5 ensayos clinicos de los cuales 2 fueron de nivel lll
de evidencia cientifica y 3 fue de nivel Ib de evidencia cientifica.

3.1.4. “Light exposure” AND “circadian rhythms” AND “human pupillary light
response”

- Totalidad de publicaciones encontradas en la busqueda: 15 articulos.

- Publicaciones seleccionadas tras aplicar criterios de inclusion/exclusion:
7 articulos. Respecto al disefio de los articulos cientificos seleccionados
hubo 0 revisiones y 7 ensayos clinicos de los cuales 7 fueron de nivel llI
de evidencia cientifica.

En todos los articulos seleccionados se obtuvo el consentimiento informado
previo de los participantes o de sus representantes legales y el procedimiento
fue aprobado por el comité de ética.
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3.2. Resultados de contenido

3.2.1. ¢Qué diferencias existen entre los efectos de la exposicion a la luz de
diferentes longitudes de onda e intensidad sobre el sistema circadiano?

Para un andlisis mas objetivo, todos los ensayos clinicos que han sido objeto de
estudio en esta revision coinciden en la monitorizacion de la salud circadiana de
los sujetos. Se utilizan diferentes parametros medidos con distintos mecanismos:

- Los ciclos de actividad/reposo, monitorizada con la actigrafia: colocacién
de un pulsdbmetro en la mufieca de la mano no dominante que mide
pulsaciones por minuto.

- Latemperatura periférica, monitorizada con un sensor en la mufieca. Este
parametro se basa en la alternancia vasodilatacion (parasimpatico)/
vasoconstriccién (simpatica). Durante el dia hay una disminucion de la
temperatura periférica debida a una mayor actividad simpatica diurna, sin
embargo, durante la noche la actividad del parasimpatico aumenta por lo
gue la temperatura periférica desciende.

- La melatonina: medida tanto por via sanguinea, salival y/o de orina.

La sincronizacion del reloj circadiano se ve modificada por la luz de acuerdo a
una curva de respuesta de fase (PRC, por sus siglas en inglés). El uso de las
PRC es efectivo para describir como se consigue el arrastre circadiano a través
de las longitudes de onda de potencia circadiana.®* Esta PRC siempre ha estado
expresada en relacion a la exposicidn a largas horas de luz blanca brillante, pero
hace poco se ha generado una PRC de luz azul con la que se pretende combatir
la desalineacion circadiana (Figura 3).%° La PRC azul deja ver que el momento
Optimo para lograr un retraso de la fase del suefio es antes de acostarse y
durante la noche y, ademas, que el momento 6ptimo para lograr un adelanto de
fase del suefio es la exposicion a la luz por la mafiana o por la tarde.
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- Figura 3. Curva de respuesta de fase a un estimulo de luz azul intermitente.3®

La luz artificial se puede dividir en dos aspectos, la longitud de onda y la
intensidad. Ambos aspectos influyen en el suefio, la regulacién biolégica y los
resultados funcionales relacionados, aunque no con la misma magnitud. La
longitud de onda tiene una mayor influencia que la intensidad de la luz en el
suefio y la regulacion del ciclo de suefio/vigilia.3®¢ En un estudio se contradice
esto al no encontrarse ninguna interaccion entre la longitud de onda y la

14



ILIE AM | INFLUENCIA DE LA LUZ EN LOS ESTADOS DE VIGILIAY EN EL TONO PUPILAR

intensidad en ninguna de las principales medidas de resultado, fisiol6gicas o
conductuales.3® Por otro lado, existe una fuerte evidencia de que la exposicién a
diferentes duraciones de luz brillante restablece el marcapasos circadiano de
una manera no lineal y dependiente de la dosis. Se demuestra que las
exposiciones breves a la luz brillante son mas eficientes para cambiar la fase del
suefio, suprimir la melatonina e inducir el estado de alerta que las exposiciones
mas prolongadas.®® No obstante, se confirma que es mas eficaz aumentar la
duracion de la exposicidn que aumentar su intensidad para cambiar la fase del
suefio del reloj circadiano.3®

Se debe tener en cuenta que la hora de exposicidn a la luz afecta los posibles
efectos sobre el estado de alerta. Bien conocidos y estudiados son los efectos
de la exposicion a luz durante la noche sobre el estado de alerta, pero se
precisan también estudios que expliquen el funcionamiento del estado de alerta
en otras condiciones horarias. Asi lo hicieron Levent Sahin et al.®’ que
observaron cémo la exposicion a la luz, tanto de longitud de onda corta como de
longitud de onda larga por la tarde aumenta, de manera objetiva, el estado de
alerta. Se ha visto que la luz de longitud de onda larga (A max. = 630 nm) afecta
de manera positiva al estado de alerta tanto durante las horas de dia como
durante la noche y que, ademas, es un estimulo mas potente para modular las
actividades cerebrales asociadas con el estado de alerta durante el dia que la
luz de longitud de onda corta (A max. = 470 nm). Se confirma que la exposicion
nocturna a luz de longitud de onda corta disminuye la calidad del suefio y los
niveles de melatonina como resultado del incremento de estimulacion nocturna
de las ipGRCs.3840 Una posible solucion es el uso de lentes de bloqueo de la luz
azul después de la puesta del sol para ayudar a regular los patrones de suefio,
mejorar la duracién del suefio y ayudar a regular el ritmo circadiano al combatir
la abundancia de exposicion a la luz azul por la noche.®® Sin embargo, en otros
estudios*® encontramos que la reduccién prolongada y sustancial de luz azul
provoca un empeoramiento del rendimiento en tareas de atencion sostenida y
memoria visuoespacial, ademas, no se observaron efectos sobre los pardmetros
del suefio.

Se ha dejado entrever la posible intervencién de otros fotorreceptores ademas
de las ipRGCs en los efectos de alerta inducidos por la luz, ya que las ipRGCs
son maximamente sensibles a longitudes de onda corta (aproximadamente 480
nm) y muy insensibles a la luz de longitud de onda larga (aproximadamente 630
nm), como la utilizada en el estudio que arroja esta hipotesis.*

3.2.2. ¢ Qué papel desempefian la melanopsina y la melatonina en la regulacion
del ritmo circadiano?

El recorrido de sintesis y liberacion de la melatonina como neurohormona
necesita la interaccion de un estimulo luminico con la retina, mas concretamente,
con las ipGRCs. Estas células expresan un fotopigmento denominado
melanopsina que se activa directamente por la interaccion con la luz, y que tiene
una sensibilidad maxima a longitudes de onda corta.*#? Se plante6
recientemente que la sintesis de melatonina no es Unicamente funcion de la
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glandula pineal, sino que también se sintetiza en el ojo (fotorreceptores y cuerpo
ciliar), aunque en mucha menor medida.3?

Se ha descrito que la melatonina experimenta un aumento brusco en su
secrecion de una a tres horas antes de acostarse, fenomeno conocido como
inicio de la melatonina con luz tenue (DLMO, por sus siglas en inglés) y se inicia
como respuesta a una luz tenue. Este pardmetro es muy utilizado como
marcador de fase circadiana no invasivo y fiable en investigaciéon para la medida
de secrecion de melatonina. De igual manera, como respuesta al inicio de la luz
se da una fuerte caida de la secrecion de melatonina.®? (Figura. 4). Muchos son
los estudios que investigan los efectos de luz sobre la secrecion de melatonina
con los ojos abiertos, pero abandonan la posibilidad de medir el mismo
parametro con los ojos cerrados. Mariana Figueiro et al.*3 administré a través de
los parpados cerrados luz especifica para cada individuo concluyendo que esto
llevaba a una supresion de melatonina y el cambio de fase DLMO y puede usarse
para tratar trastornos circadianos del suefio.*?

Periodo de luz Periodo oscuro

15 DLMO

10

. N\

0 \'—‘_‘_—/
-10

-15 T T T T T
E:00 AM 12:00 PM 16:00 E:00 PM 12:00 AM 4:00 2. M.

{pg / ml)

Cambio enla melatonina

Hora

Figura 4. Medicion del nivel de melatonina mediante muestras de saliva cada cuatro horas
durante 24 horas en un sujeto representativo. EI DLMO (inicio de la melatonina con luz tenue)
se indica con una flecha.3?

Bien conocido es el ciclo de secrecién y supresion de la secrecion que
experimenta la melatonina en relacion al ciclo luz-oscuridad. El ritmo circadiano
se ve reflejado por la secrecion de melatonina; la luz del sol suprime su secrecion
durante el dia, mientras que la oscuridad activa su secrecién durante la noche.
Debemos tener en cuenta las diferencias individuales a la hora de considerar la
relacion entre la iluminacién nocturna y la secrecién de melatonina.?®

Se ha demostrado una correlacion entre la intensidad y duracion de la luz
policromatica y la supresion nocturna de melatonina en varios articulos.?83° Wahl
Siegfried et al.?8 concluyeron como suficiente 1 hora de exposicion de 1000 luxes
(IX) por la noche para reducir los niveles de melatonina a un promedio diurno.
Santhi Nayantara et al.*! concluyeron que el aumento de la duracién de la
exposicidon a la luz de 30 a 120 minutos aumenta la supresién de melatonina en
seres humanos. Adicionalmente, existe la posibilidad de producir impactos en la
supresiéon de melatonina muy diferentes con espectros que tienen las
caracteristicas visuales similares -en términos de iluminancia, temperatura de
color correlacionada (CCT) y apariencia-.** En otro estudio que se realizé no se
advierten diferencias significativas en los niveles de supresion de melatonina por
el cambio en la fuente de luz, concretamente, entre luz cian y luz blanca.*®
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También se ha demostrado correlacion entre el envejecimiento y la transmision
de luz de longitud de onda corta (relacionada a su vez con una menor secrecion
de melatonina). A medida que avanza la edad, se reduce la transmision de luz
azul.%0

Como avance cientifico, se ha evidenciado recientemente que las condiciones
binoculares de visualizacion suponen una mayor supresion de melatonina que
las condiciones monoculares de visualizacién.4®

3.2.3. ¢(Qué resultados arroja la fototerapia como posible soluciébn a los
trastornos del sistema circadiano en grupos vulnerables?

El objetivo general de esta terapia es aumentar el fotoperiodo, disminuir la
melatonina diurna y aumentar la melatonina nocturna, consiguiendo asi una
mejor calidad del suefio.?? Es importante tener en cuenta el momento éptimo de
la terapia, por ejemplo, en el desfase horario. Este momento 6ptimo va a
depender de la direccion de viaje, hacia el este o el oeste, y el nUmero de zonas
horarias cruzadas; para viajar hacia el este, el reloj circadiano debe avanzar en
fase y viceversa.®?

La garantia de un suefio ininterrumpido de buena calidad y duracion viene dada
por una interaccion sinérgica entre los procesos circadianos y homeostaticos.
Estos patrones de ritmos de suefio/vigilia se ven alterados después de los turnos
nocturnos y en el desfase horario. En el tipo de trabajos por turnos es necesario
llevar a cabo una readaptacion a un ritmo circadiano orientado al dia. Se ha
detectado que la fototerapia es mas efectiva en las primeras noches dentro de
los turnos consecutivos para intentar reducir la somnolencia y aumentar el estado
de alerta.*’” Ademas, se muestran resultados efectivos en un grupo de
enfermeras de turno nocturno con insomnio. En este grupo se consiguié una
mejora de sus problemas mediante una mayor intensidad y una exposicion mas
corta a la luz brillante antes del trabajo o en un descanso durante la primera
mitad del trabajo combinada con un procedimiento de oscuridad durante el dia.*®

Se confirman datos cuantitativos que exponen un avance de fase circadiana de
alrededor de 2 horas acompafado de grandes reducciones en las calificaciones
subjetivas de la depresion y el estrés. Se ha demostrado también la eficacia de
tratamientos combinados de exposicion a la luz brillante, cambios en los horarios
del suefio y rameltedn sobre las variables del suefio después de 12 horas de
transicion.*® Ademas, se demuestra la existencia de una separacion funcional de
las vias de fotorrecepcion visual y circadiana debido a que se detect6 que las
personas ciegas se quejaban de un trastorno del suefio-vigilia con sintomas
ciclicos, lo que explica que los trastornos del sistema visual no siempre
obstaculizan los efectos circadianos de la luz.?®

Es conocido el restablecimiento del reloj circadiano central humano mediante la
exposicion a la luz brillante por la noche, pero el comportamiento de relojes
periféricos es mas desconocido. Marc Cuesta et al. 5° demostraron que en un
programa orientado a la noche, los componentes moleculares del reloj periférico
humano pueden reiniciarse rapidamente mediante la exposicion a luz brillante
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con una direccion y magnitud comparables a las de los marcadores controlados
por el reloj central.>® Lo que se suma a la evidencia que confirma que la
fototerapia se puede utilizar para contrarrestar los efectos nocivos del trabajo por
turnos o del jet lag, ya que permite un ajuste mas completo y rapido de diferentes
partes del sistema circadiano.!

Cabe mencionar que también existe un “desfase horario social” comparable al
desfase horario que viene dado por la diferencia en el ritmo de vida de las
personas entre la semana laboral y el fin de semana.®°

3.2.4. ¢ Como influye el ciclo luz-oscuridad en los reflejos pupilares?

Otro de los efectos no visuales de la luz es la respuesta pupilar (PLR, por sus
siglas en inglés), considerado un marcador fisiolégico no invasivo. La PLR
depende del lux melandpico/irradiancia melanopica de una manera sensible a la
dosis. Dado que muchas personas viven en una oscuridad biologica (iluminacion
baja durante el dia) optimizar el espectro de luz podria ser importante para
mejorar el estado de alerta durante el dia. Se ha demostrado que aumentar la
exposicidn a la luz a niveles de luz brillante de mas de 1000 Ix no necesariamente
reduce la somnolencia durante el dia.>? Se concluye que la PLR constituye, bajo
ciertas condiciones de luz, una posible herramienta para examinar tanto los
efectos de diferentes fuentes de luz en el marcapasos del SNC como la
integridad y el estado funcional de esta via de entrada al reloj central del SNC y
su relacion con el estado del sistema circadiano.®?

La dinamica de la PLR puede verse influenciada por la intensidad, duracion y
composicion espectral de la luz. Existe una relacion entre la respuesta pupilar
global y el estado del sistema circadiano debido a la via comun entre la PLR y el
arrastre circadiano. Una técnica adecuada para predecir el estado del sistema
circadiano en este caso es la pupilometria. Esta técnica también tiene
aplicaciones clinicas como la de evaluar la eficacia potencial de la fototerapia,
por lo que, no solo sirve para evaluar la integridad de las vias de luz visual, sino
que también sirve para predecir el estado del sistema circadiano en personas en
condiciones de vida cotidiana.30-32

En comparacién con la medicion de la supresion de melatonina, la pupilometria
es mucho mas facil de realizar y podria ser menos costosa.®? Existe una
correlacién entre una constriccion pupilar marcada y el periodo de descanso
(disminucion de la actividad motora). Y, por contra, una dilatacién pupilar esta
relacionada con una menor latencia del inicio del suefio (aumento de la actividad
motora).3! La modificacion relacionada con la edad en el impacto de la luz sobre
la constriccion pupilar en estado estable no esta suficientemente demostrada.
Por el contrario, existe una gran evidencia de que la constriccion de la pupila en
estado estable es mayor con la exposicion a la luz de longitud de onda corta que
ala luz de longitud de onda larga, independientemente de la edad.>? Ademas, se
observaron mayores disminuciones relacionadas con la edad en el tamafio de la
pupila con niveles de irradiancia mas bajos en comparacion con los mas altos.?
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4. DISCUSION
4.1. Discusioén de los resultados bibliométricos

El resultado de la busqueda bibliografica inicial fue extenso. El motivo principal
se debe a que los términos utilizados inicialmente engloban varios campos de
investigacion de los cuéles solo algunos albergan relacién con la revision.

Se advirti6 un pico en la tematica entre los afios 2018-2020, probablemente
como resultado de la preocupacion cada vez mas creciente por los riesgos sobre
la salud que puede suponer la exposicion a la luz. Esta preocupacion viene dada
porque la vida humana ha cambiado a lo largo de la historia la dominancia de la
exposicion a luz natural por dominancia de la exposicion a luz artificial debido al
ritmo de vida actual.

4.2. Discusion de los resultados de contenido

Todos los articulos de esta revision exponen que la longitud de onda corta tiene
mayores efectos sobre el estado de alerta que la longitud de onda larga. Esto se
debe al propio mecanismo de accién de la entrada de luz, ya que se basa en la
activacion de la melanopsina, cuyo rango de mayor sensibilidad se encuentra en
el rango de longitud de onda corta. Asimismo, debemos tener en cuenta que el
proceso natural de las variables cognitivas y fisicas que demandan una alta tasa
metabdlica y altos requerimientos energéticos tienden a alcanzar su punto
maximo en las horas diurnas, mientras que los mecanismos de reparacion,
consolidacion y crecimiento tienden a alcanzar su punto maximo durante la
noche.>® Por ende, una estimulacién de longitud de onda corta en horas
nocturnas estimulara la represion de esas variables cognitivas nocturnas
naturales e incrementara el estado de alerta y viceversa. Aungque a priori se
pensara que la intensidad era un factor determinante en los efectos de la luz
sobre el sistema circadiano se ha visto que la intensidad no influye
significativamente, seguramente por la existencia de vias neuronales
independientes responsables del procesamiento de la longitud de onda frente a
intensidad de la entrada de luz.%?

La relaciéon que se plantea entre el envejecimiento y una menor supresion de
melatonina se explica por una menor transmision de luz de longitud de onda corta
a la retina debido al recorrido que la luz realiza a través de los medios oculares
deteriorados. Se debe tener en cuenta que la mayor parte de los estudios
revisados han sido sujetos a condiciones controladas en un laboratorio y por
tanto distan un poco de las condiciones naturales a las que los seres humanos
estamos expuestos en la vida diaria. Es por esto que, este campo de
investigacion requiere de investigaciones futuras en ambientes naturales y bajo
protocolos horarios que abarquen las 24 horas del dia. Los datos aportados en
los articulos construyen una via de futuro para el desarrollo de una iluminacion
artificial que disminuya los efectos disruptivos que pueda provocar en los seres
humanos.
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La efectividad de la fototerapia que registra numerosos resultados cuantitativos
puede deberse al facil acceso y manejo de esta técnica, ya que no supone mucha
aparatologia y, ademas, a un acceso econdmico asequible para la poblacién
occidental. Se ha visto que aumenta su efectividad en combinacién de
intensidad, duracion y momento de la exposicibn seguramente por una
estimulacién mas eficiente en la secrecion de melatonina que a su vez también
es dependiente de estos parametros. También se sabe que los retrasos de fase
circadianos son mas faciles de promover que los avances de fase, esto puede
deberse a que la periodicidad es un poco superior de las 24 horas y esto hace
que se retrase ligeramente el ritmo circadiano cada dia.>®

La relacién que existe entre el sistema circadiano y el reflejo pupilar podria ser
consecuencia de la influencia del SNC sobre el tono parasimpético, es decir, una
mayor activacién del tono parasimpatico aumentaria la constriccién de la pupila
(disminuye su tamafio). Esta mayor activacion del tono parasimpatico va a
promover el estado de relajacion del organismo, es decir, favorecera el suefio. A
su vez, la involucracion del control toénico y simpéatico en la dilatacidn de la pupila
explicaria la no diferencia en la constriccion de la pupila sostenida en el tiempo
entre jévenes y ancianos ya que los mecanismos compensatorios pueden
permitir una PLR sostenida en el tiempo normal a pesar de la disminucion
relacionada con la edad en la cantidad de luz que llega a la retina. Esta teoria es
aplicable para el desarrollo de una mayor sensibilidad a la luz con la edad para
compensar la exposicidon cronica a niveles mas bajos de luz debido a la
opacificacion del cristalino.
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CONCLUSIONES

1. Las longitudes de onda corta son mas eficaces que las longitudes de onda
larga para promover el estado de alerta durante el dia o en condiciones
nocturnas que requieran de este estado, pero también suponen un peligro
para la alteracion circadiana si se exponen en momentos inadecuados. El
aumento de intensidad y duracion de la exposicion a la luz supone un
aumento en el cambio de fase circadiano.

2. La secrecion de melatonina esta sujeta a la activacion de la melanopsina.
El ritmo circadiano se ve reflejado por la secrecion de melatonina; la luz
del sol suprime su secrecion durante el dia, mientras que la oscuridad
activa su secrecion durante la noche.

3. La fototerapia se considera una técnica simple, practica, econémica y no
farmacoldgica para el tratamiento de los trastornos del ritmo circadiano en
personas vulnerables como el trabajo por turnos y el desfase horario.

4. La respuesta pupilar a la luz se considera un marcador fisiolégico no
invasivo que ayuda a identificar alteraciones circadianas.
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