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Resumen

El reloj biologico de los organismos vivos regula diversas funciones fisiologicas vy
conductuales, con un ritmo circadiano enddégeno que se ajusta al ciclo de luz y oscuridad
del ambiente. Dado que la luz es la principal clave sincronizadora del sistema circadiano,
las residencias en latitudes altas constituyen una situacion privilegiada para el estudio de
los ritmos bioldgicos y sus respuestas ante cambios en la exposicion a la luz. En
particular, la Antartida surge como un laboratorio natural para estos estudios. La base
Cientifica Antartica Artigas (BCAA), ubicada en la Isla Rey Jorge (621 11’ S; 581 52’ O)
provee una excelente oportunidad para investigar los cambios a nivel estacional de las
personas que integran las dotaciones que residen durante un afo, y los cambios
transitorios de fotoperiodo que sufren quienes viajan por cortos periodos. Para la
evaluacion de los efectos del fotoperiodo extremo antartico sobre los ritmos circadianos,
se utilizaron aproximaciones subjetivas y objetivas. Las preferencias circadianas vy
cronotipo se estimaron con el Morning-Eveningness Questionnaire (MEQ) y el Munich
ChronoType Questionnaire (MCTQ) respectivamente. Durante al menos 10 dias, las
personas completaron diarios de suefio y utilizaron actimetros que evaluaron los ritmos
de actividad/reposo y la exposicion a la luz en las diferentes condiciones luminicas. Por
ultimo, la toma de muestras de saliva seriada permitio determinar la concentracion de
melatonina para calcular el dim light melatonin onset (DLMO) como indicador de fase
circadiana endogena. Esta tesis se divide en dos capitulos donde se abordan dos
transiciones diferentes de fotoperiodo y su efecto sobre los ritmos circadianos: el primer
capitulo se enfoca en los cambios estacionales de los tripulantes que residen en la BCAA
durante 1 afio, comparando las mediciones de invierno y verano. Se observo un adelanto
de fase en verano con respecto al invierno, en respuesta a un adelanto de la fase luminica
y un gran aumento en la intensidad de la luz a la que estaban expuestos los participantes.
El segundo capitulo se centré en los efectos del cambio abrupto en fotoperiodo en
estudiantes universitarios de la Escuela de Verano de Iniciacion a la Investigacion
Antartica que permanecieron en la BCAA durante 10 dias, comparando estos datos con
mediciones en Montevideo durante su vida cotidiana. Los resultados mostraron un gran
aumento en la exposicion a la luz en Antartida en comparacion con Montevideo, pero
esta diferencia no mostré6 un cambio neto en el DLMO promedio, ya que algunos
participantes adelantaron su fase y otros la atrasaron. La causa para la respuesta
diferencial a este cambio en el fotoperiodo fue la diferencia individual en la exposicion a
la luz de cada individuo entre ambas condiciones. Se observd una asociacion entre la
historia de luz individual y el cambio de fase. En conjunto, estos dos enfoques evidencian
la importancia de considerar la historia de luz individual y las preferencias circadianas en
los cambios de fase endogena, que determinan los cambios en los ritmos circadianos de
actividad/reposo y suefio/vigilia.
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Antecedentes

Reloj bioldgico y sistema circadiano

Los organismos vivos muestran patrones ritmicos en funciones biologicas, bioquimicas
y comportamentales, una caracteristica compartida y muy conservada a lo largo de la
evolucion. En particular, los ritmos circadianos muestran un periodo endégeno cercano
a las 24 horas, como respuesta a la rotacion de la Tierra sobre su propio eje, que genera
un patron predecible de alternancia entre una fase luminosa y otra oscura. Esta clave
ambiental ritmica ha condicionado la biologia de todos los organismos a nivel molecular,
celular y comportamental, y promovido la incorporacion de mecanismos de cronometraje
del tiempo en la forma de un reloj con base genética (Golombek, 2007; Krittika & Yadav,
2020). El funcionamiento de este reloj se basa en un bucle de retroalimentacidén negativa
entre los genes reloj y sus proteinas que de esta manera regulan su propia transcripcion
y estimulan ademas la expresién de otros genes reloj. Esto define la capacidad de
generar ritmos como una cualidad celular que se refleja en otros niveles de organizacion,
desde circuitos hasta comportamientos sociales (Montaruli et al., 2021; Roenneberg &
Merrow, 2016). Por lo tanto, este proceso opera en practicamente todas las células de
un organismo Yy le permite anticiparse a las fluctuaciones diarias del ambiente (Hastings
et al., 2003; Krittika & Yadav, 2020). Aunque se trata de un sistema enddgeno, que puede
oscilar por si mismo aun en ausencia de claves temporizadoras, éstas sincronizan el reloj
interno con los cambios del ambiente, en un fendmeno conocido como entrainment
(Golombek, 2007; Krittika & Yadav, 2020; Takahashi, 2017; Van Drunen & Eckel-Mahan,
2021). La capacidad de ajuste ha sido una estrategia evolutiva muy exitosa que ha
permitido a los seres vivos sincronizar diversas funciones fisiologicas en los momentos
del dia mas apropiados para su desempefo. Multiples estudios sugieren que una ventaja
evolutiva en la segregacion temporal de las actividades (Sharma, 2003), en particular
para la sincronizacion de funciones metabdlicas internas y para reducir el riesgo de
depredacion, reducir la competencia inter-especie y protegerse de condiciones
ambientales adversas (Krittika & Yadav, 2020; Pittendrigh, 1993; Sharma, 2003).



En los mamiferos, el sistema circadiano se encuentra controlado por un marcapasos
maestro localizado en los nucleos supraquiasmaticos (NSQs) del hipotalamo que recibe
proyecciones directas desde la retina a través de la via retinohipotalamica. Estas
proyecciones se generan a partir de los axones de células ganglionares de la retina, que
son fotosensibles por tener en su membrana el fotopigmento melanopsina (Berson et al.,
2002; Hastings et al., 2003; Hattar, 2002). De esta manera, la luz se constituye en el
principal sincronizador del sistema circadiano. Los NSQs ejercen sus funciones a través
de proyecciones a diferentes regiones del cerebro, incluyendo la glandula pineal, donde
se sintetiza la melatonina a partir del triptéfano. Por lo tanto, la sintesis de melatonina
tiene un ritmo endogeno afectado directamente por la luz, quien inhibe su produccién
(Arendt, 2019; Cassone, 1998). Durante el dia la concentracion de melatonina es baja,
luego aumenta después del atardecer, se mantiene elevada durante la noche y disminuye
al amanecer. Este patron es similar en animales tanto nocturnos como diurnos, por lo
que la melatonina es considerada la “hormona de la noche” (Hofstra & Weerd, 2008).
Esta hormona llega por el torrente sanguineo a todo el organismo, cumpliendo el rol de
‘mensajera del tiempo” para los osciladores periféricos, dirigiendo ritmos como el de la
temperatura corporal y la secrecion de otras hormonas (Cassone, 1998).

Ritmos circadianos humanos: evaluacion subjetiva

Practicamente todas las funciones fisiologicas muestran ritmos circadianos, pero en los
seres humanos el ciclo suefo/vigilia es uno de los mas evidentes y estudiados (Reid,
2019). La regulacion de este ciclo esta dada por la interaccion de dos procesos, el
circadiano (C) y el homeostatico (S), que a su vez se ven influenciados por factores
ambientales. El proceso C es dirigido por el reloj circadiano y promueve la vigilia durante
el dia y facilita la consolidacion del suefio durante la noche (Czeisler et al., 1980; Reid,
2019). Por otro lado, el proceso S determina la duracion y profundidad del suefio, segun
las horas de vigilia acumuladas que aumentan la presién por el suefio (Borbély, 1980;
Dijk et al., 1990; Reid, 2019).

La ritmicidad circadiana en humanos deriva de la interaccion de multiples factores

genéticos y esta representada por un fenotipo complejo denominado cronotipo (Adan



et al.,, 2012; Montaruli etal., 2021). La manifestacion del cronotipo o preferencias
circadianas se expresa en las diferencias que exhiben las personas respecto al momento
del dia en que ubican el suefo y las actividades. Asi, se observan diferencias entre
personas que muestran mayor actividad temprano en el dia, lo que se define como
matutinidad; y aquellas que agendan sus actividades mas tarde o vespertinidad. Entre
estos dos extremos, se encuentra la mayoria de las personas que exhiben cronotipos
intermedios. Estas diferencias se manifiestan en preferencias para el horario del suefio
y distintos tipos de actividades ya sean fisicas o intelectuales (Adan etal.,, 2012).
Cronotipos matutinos se duermen y despiertan temprano, y tienen un pico de rendimiento
intelectual y fisico en la primera parte del dia. Por el contrario, cronotipos vespertinos
ubican el suefio mas tarde, y rinden mejor hacia el final del dia. Aproximadamente un
40% de la poblacion puede ser clasificada en matutina o verpertina, y el resto se
encuentra dentro del cronotipo intermedio (Adan et al., 2012; Montaruli et al., 2017;
Roenneberg et al., 2003).

Una herramienta frecuentemente utilizada en la evaluacion de las preferencias
circadianas o cronotipos son los cuestionarios de autorreporte (Crowley, 2013),
instrumentos robustos que permiten una aproximacion valida a parametros circadianos
(Adan et al., 2012). Los cuestionarios mas comunmente utilizados son el Morningness -
Eveningness Questionnaire (MEQ) (Adan & Almirall, 1990; J. A. Horne & Ostberg, 1976)
y el Munich Chronotype Questionnarie (MCTQ) (Roenneberg et al., 2019, 2003). Estos
cuestionarios se enfocan en dos interpretaciones de las preferencias individuales.
Mientras el resultado del MEQ representa al cronotipo como el conjunto de preferencias
diarias para diferentes actividades, el MCTQ se enfoca en establecer un parametro que
estima la ubicacion del suefio. Aunque apunten a aspectos diferentes en la
caracterizacion cronobioldgica, estos cuestionarios han sido ampliamente validados
(Kantermann et al., 2015; Kitamura et al., 2014), y se ha observado que sus resultados
suelen correlacionar (Zavada etal.,, 2005). También han sido validados con otras
medidas objetivas indicadoras de la fase circadiana endogena (Kantermann et al., 2015).



Otra aproximacion subjetiva a la evaluacion de los ritmos circadianos es el analisis de
los patrones de suefio a partir de diarios de suefio (Reid, 2019). Los diarios de suefio
son reportes diarios que incluyen informacion relativa a la hora de acostarse y conciliar
el suefo, el momento de despertar y levantarse de la cama distinguiendo entre dias
laborables y de descanso. Ademas, resulta util incluir informacion sobre otros
comportamientos como la toma de medicamentos, consumo de cafeina o alcohol, la
frecuencia y duracion de siestas y la practica de ejercicio fisico. Actualmente, también
resulta relevante afadir registros sobre los horarios de uso de dispositivos electronicos
cada dia, ya que estos emiten luz y pueden perturbar al sistema circadiano. Los diarios
de sueno aportan datos mas precisos sobre los habitos de suefio, sin embargo, su
fiabilidad ha sido cuestionada por varias razones. En primer lugar, esta herramienta
depende en gran medida de la precision y la honestidad de los participantes que los
completan, lo que puede introducir sesgos y errores en los datos recopilados. Ademas,
las personas pueden tener dificultades para recordar y registrar con precision sus
patrones de suefo, especialmente si tienen un horario irregular o estan experimentando
cambios en su ciclo de actividad/reposo. Por estos motivos, el autorreporte se
complementa con instrumentos objetivos, como la actimetria o las mediciones
hormonales (EI-Sheikh et al., 2008; Thurman et al., 2018; Wang et al., 2011).

Ritmos circadianos humanos: evaluacion objetiva

Debido a las limitaciones previamente mencionadas sobre la evaluacion subjetiva de los
ritmos circadianos, surgen las mediciones objetivas, que proveen informacién sobre el
sistema circadiano sin sesgos. Un ejemplo de evaluacion objetiva son los actimetros,
pequefios dispositivos portatiles que se utilizan como un reloj de pulsera, equipados con
un acelerémetro que registra movimiento y un fotosensor que registra la intensidad de la
luz a la que estan expuestos los sujetos (Ancoli-Israel et al., 2003; R. S. Horne & Biggs,
2013). Permiten obtener parametros referentes a los ritmos diarios de actividad/reposo y
a los patrones del ciclo suefo/vigilia, para lo que es necesario el registro durante periodos
prolongados, con un minimo de 5 a 7 dias para obtener resultados confiables (Acebo
et al., 1999; Reid, 2019; Van Someren et al., 1997). También se sugiere el uso de estos

dispositivos junto con otros métodos de registro como diarios de suefio para aumentar la
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precision de los analisis (R. S. Horne & Biggs, 2013; Littner et al., 2003; Morgenthaler
et al., 2007; Sadeh, 2011).

Los ritmos de actividad/reposo son una de las mas prominentes salidas del sistema
circadiano. El fundamento principal del registro actimétrico es la estimacion del ritmo de
actividad a través del movimiento, para determinar en qué momentos la persona esta
activa y cuando en reposo (Ancoli-Israel et al., 2003, 2015; Reid, 2019; M. T. Smith et al.,
2018). Con la informacion del ritmo actividad/reposo se pueden extraer diferentes
parametros que reflejan la robustez y organizacion temporal del sistema circadiano.
Ademas, estos dispositivos registran los niveles de exposicion a la luz de los individuos
a nivel de la mufieca. Aunque a veces se plantea que estas mediciones pueden no reflejar
la exposicion a la luz en los ojos de manera precisa, se ha corroborado una asociacion
entre la luz en la mufeca y la recibida a nivel de los ojos, especificamente cuando los
niveles de intensidad de luz son menores a 5000 lux (Jardim et al., 2011). Ademas, se
han observado asociaciones entre los niveles de luz medidos con la actimetria y la
calidad de suefo y otros parametros relacionados a la salud (Boubekri et al., 2014; Reid,
2019; Reid et al., 2014).

Por otro lado, la produccion ritmica de melatonina, que sigue un patron similar en los
vertebrados (Klein, 2008), ha sido utilizada extensivamente para investigar los ritmos
circadianos endogenos. El perfil de secrecidon de melatonina puede ser medido en
plasma, saliva y orina (Reid, 2019), y es considerado el mejor marcador del ritmo
circadiano endogeno (Adan et al., 2012; Arendt, 2019). Los medidas en plasma y saliva
permiten muestreos mas frecuentes y habilitan una determinacién de fase mas precisa.
A partir de muestreos seriales regulares de melatonina en saliva o plasma se puede
determinar el inicio del aumento nocturna de melatonina (Dim Light Melatonin Onset -
DLMO), el indicador de fase circadiana individual mas robusto y mas comunmente
utilizado (Lewy et al., 1999; Lewy & Sack, 1989) que permite identificar cambios de fase

individuales e interindividuales en respuesta a moduladores ambientales.
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La luz como modulador ambiental

La principal clave sincronizadora o zeitgeber (“dador de tiempo” en aleman) para el
sistema circadiano humano es la luz ambiental. El efecto de la luz en la fase circadiana
depende del momento del dia en el que las personas se exponen a ella, y se representa
a través de una curva de respuesta de fase, ampliamente documentada en roedores (De
Coursey, 1960), y confirmada en humanos (Fig. 1, (Honma et al., 1987; Khalsa et al.,
2003; Minors et al., 1991; St Hilaire et al., 2012). Esta curva de respuesta de fase
identifica ventanas temporales sensibles en las que la exposicion a la luz genera cambios
especificos: la exposicion en la tarde (o en el comienzo de la noche biolégica) induce un
retraso de la fase circadiana (Gooley et al., 2011), mientras que la exposicion a la luz en
la mafiana (o el final de la noche bioldgica) induce un adelanto de fase (Hashimoto et al.,
1997; Khalsa et al., 2003). Teniendo en cuenta la variacion individual respecto a la fase
circadiana, estas ventanas sensibles no coinciden entre individuos cuando son
determinadas por momentos del dia (horas reloj), pero si cuando se centran en el DLMO
individual (horas DLMO) (Fig. 1).
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Fig. 1: Esquema de la curva de respuesta de fase ante la exposicion a la luz en humanos. Se muestra la
direccion y magnitud del cambio de fase producido por la exposicién a la luz a diferentes tiempos. El
rectangulo negro representa suefio, la flecha representa el dim light melatonin onset (DLMOQO). Modificada
de (Burgess et al., 2002).

Aunque estas observaciones representan las adaptaciones del reloj biolégico a un
ambiente con cambios predecibles en las claves ambientales, la vida urbana moderna
ha desorganizado los patrones de luz esperados por el reloj biologico, o que en general
conlleva a un retraso de la fase circadiana (Moreno et al., 2015; Wright et al., 2013) y a
que emerja la variabilidad entre individuos (A. J. K. Phillips et al., 2019). Esto se debe a
que la iluminacién artificial suele extender los periodos de exposicion a la luz,
particularmente en la tarde, y acortar los periodos de oscuridad (Blume et al., 2019).
Ademas, esto reduce la exposicion a la luz en la mafana al someter a los individuos a
permanecer en edificios cerrados, con poco acceso a la luz natural (Wright et al., 2013).
Un ejemplo que ilustra claramente esta distorsion se reporta en los trabajadores del

caucho que residen en latitudes cercanas al ecuador: quienes en sus casas estan
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expuestos a la luz eléctrica, alargan la exposicion a la luz en la tarde y muestran una fase
circadiana y suefio mas tardio que aquellos sin luz eléctrica (Moreno et al., 2015). Otro
ejemplo, donde personas viviendo en un ambiente urbano se trasladan a un campamento
sin exposicion a la luz artificial durante 1 semana, muestra un adelanto de la ubicacion
del suefio y de la fase circadiana, a la vez que una sincronizacion entre los participantes
al punto que el DLMO promedio coincide con la puesta de sol (Wright et al., 2013). Esto
se debe a que, en promedio las personas en el campamento estuvieron expuestas a mas
de cuatro veces la intensidad de luz a lo largo del dia en comparacion con sus vidas
urbanas (Wright et al., 2013). Sin embargo, durante la noche la exposicion a la luz se

redujo en el campamento respecto a la vida en la ciudad.

La Antartida como laboratorio

Aunque los trabajos en el laboratorio y con organismos modelo han permitido dilucidar
los mecanismos y el funcionamiento del reloj bioldégico, como se ilustra mas arriba la
naturaleza ofrece un ambiente mas rico y desafiante para investigaciones mas complejas
(Kronfeld-Schor et al., 2013). Los estudios cronobiologicos mas recientes intentan
evaluar como los relojes bioldgicos son sincronizados por condiciones de la vida
cotidiana y no tanto como se comportan en condiciones controladas. Las latitudes altas,
como la Antartida o el Artico, constituyen un laboratorio natural donde el ciclo
luz/oscuridad varia a lo largo del aflo de manera extrema en condiciones naturales. La
atenuacion en los cambios ciclicos de las pistas ambientales durante los inviernos y
veranos hace que los ritmos se vean afectados, lo que es intensificado por las
condiciones de aislamiento social y de exigencia laboral (Arendt, 2012).

La investigacion de los ritmos circadianos en Antartida se puede abordar mediante dos
enfoques diferentes. Por un lado, analizar los efectos de los cambios estacionales, que
implican variaciones graduales en el fotoperiodo a lo largo del afio con un potencial
impacto significativo en la regulacion del sistema circadiano de quienes residen en
Antartida por un tiempo prolongado. Estos cambios graduales incluyen mas exposicion
a laluz en las ventanas de adelanto y atraso de fase durante el verano, lo que constituye

sefales no consistentes para el sistema circadiano que a priori, resultaria en efectos
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impredecibles sobre el reloj biolégico. Sin embargo, trabajos previos reportan
consistentemente un atraso durante el invierno en la ubicacion del suefio y en la fase
circadiana medida por la secrecion de melatonina (Tabla 1, Arendt, 2012; Broadway
et al., 1987; Chen et al., 2016; Yoneyama et al., 1999). En algunos casos mas extremos
(oscuridad constante) se han observado patrones de curso libre o free running durante
el invierno (Arendt, 2012; Arendt & Middleton, 2018; Kennaway & Van Dorp, 1991).
Ademas, en poblaciones tanto en la Antartida (Arendt, 2012; Bhattacharyya et al., 2008)
como en el Artico (Husby & Lingjaerde, 1990; Lowden et al., 2018), el suefio se ve
atrasado, reducido en duracion y eficiencia y mas distorsionado en invierno, reforzando
la importancia del poder sincronizador de la luz, y en particular la exposicion durante la
mafana. Estos resultados han promovido las intervenciones luminicas tendientes a
mejorar la sincronizacién del reloj durante el invierno (Arendt & Middleton, 2018; Mottram
et al., 2011; Najjar et al., 2014). Broadway y colaboradores (1987) mostraron que dos
pulsos de luz blanca e intensa (>2500 lux), uno en la mafana y otro en la tarde, son
suficientes para adelantar la fase de melatonina en invierno a horarios similares al
verano. Mas adelante, Corbett y colaboradores (2012) mostraron que un pulso de una
hora en la mafana durante el invierno antartico es suficiente para adelantar la ubicacion
del suefio y la fase de melatonina, ademas de mejorar el rendimiento cognitivo. Por otro
lado, considerando el contenido espectral de la luz, Najjar y colaboradores (2014)
demostraron que los efectos de la baja iluminacion ambiental del invierno pueden ser
suavizados por la exposicion a la luz artificial enriquecida en azul, pero no por luz blanca
poco intensa y, en consecuencia, se logra prevenir el atraso de la fase circadiana (segun

DLMO) durante el invierno.

Por otro lado, el viaje hacia la Antartida en si mismo representa un cambio repentino y
transitorio para aquellos que provienen de latitudes mas bajas con diferencias menos
extremas en el fotoperiodo. Este cambio repentino en la exposicion a la luz desafia el
ajuste de los ritmos circadianos de los individuos, con alteraciones en su ciclo de suefio-
vigilia y en otros procesos fisioldgicos relacionados. Este enfoque ofrece un angulo de
analisis diferente y poco estudiado, que también revela la plasticidad del sistema
circadiano, en este caso para responder a cambios mas bruscos. Los escasos reportes
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(Tabla 1) en estas situaciones muestran poca consistencia en los resultados respecto al
efecto puntual de un viaje transitorio a Antartida en verano. Por ejemplo, un trabajo
durante el verano en el artico mostré periodos de curso libre en 5 participantes durante
el verano (Steel et al., 1995). Por otro lado, Weymouth y Steel (2013) que viajaron con
estudiantes universitarios a Antartida por 12 dias, reportan no observar efectos del
aumento del fotoperiodo en la calidad ni la duracién de suefio. Respecto a la fase
circadiana, Moraes y colaboradores (2020) no reportan cambios en la concentracion de
melatonina en saliva ante un campamento de 24 dias en el verano antartico. Sin
embargo, en una poblacion de estudiantes universitarios uruguayos que viajaron al
verano antartico desde Montevideo por 10 dias se observd un adelanto en parametros
de suefio como el punto medio y final de suefio, asi como una disminucion en la duracion
del suefio durante la estadia en Antartida (Tassino etal., 2016). A su vez, otras
investigaciones han reportado atrasos en la ubicacion del suefio y la fase de melatonina
ante un viaje transitorio al verano en el Artico (Weissova et al., 2019) y en la Antartida
(Pattyn et al., 2017). Ferrace y colaboradores (2003) reportan, a su vez, un aplanamiento
en la curva de melatonina en sangre durante una estadia antartica de 40 dias en verano.
En suma, estos antecedentes muestran discrepancias al reportar cuales son los efectos
del viaje al verano antartico sobre los ritmos circadianos. En linea con esto, aunque no
se observan diferencias poblacionales en la fase circadiana de un grupo de estudiantes
universitarios en un viaje al verano antartico, cuando se incorpora la individualidad en los
analisis, se reporta un cambio de fase circadiana dependiente de las preferencias
circadianas individuales (Silva et al., 2019). La diferencia en fase circadiana entre
Antartida y Montevideo se asocio positivamente con las preferencias circadianas (segun
MEQ). En este sentido, los participantes con preferencia circadiana matutina atrasaron
su fase circadiana (segun DLMO), mientras que quienes tenian preferencias circadianas
vespertina la adelantaron. A su vez, respecto a los patrones de suefio, solo los matutinos
atrasaron su ubicacion. Este trabajo resalta la importancia de considerar las diferencias
individuales para evaluar los efectos del verano antartico sobre la ubicacion del suefio y
la fase circadiana, mostrando que las preferencias circadianas personales tienen un
efecto modulador para responder a cambios en el fotoperiodo, posiblemente debido a las

diferencias en los patrones de exposicién a la luz que implican estas preferencias.
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Tabla 1: Antecedentes de trabajos antarticos sobre el suefio y ritmos circadianos, clasificados segtn si estudian residencias en Antartida o viajes transitorios.

Articulo Localidad | Latitud Estacion Cuestionarios | Diarios Actimetria Melatonina | DLMO
cronotipo de suefio | Actividad | Luz
Arendt & Middleton 2018 Antartida | 75°S Invierno vs. no si no no Orinay no
verano plasma
Bhattacharyya & Majumdar Antartida | 71°S Todo el afio no no no no Saliva no
2003
Bhattacharyya et al 2008 Antartida | 71°S Todo el afio no no no no no no
Borisenkov et al 2011 Artico 60- Invierno MCTQ no no no no no
68°N
Broadway et al 1987 Antartida | 75°S Invierno no no no no Plasma no
Chen et al 2016 Antartida | 69°S Invierno MEQ Si Si no Orina no
Collet et al 2015 Antartida | 66- Todo el afio no no Si no no no
75°S
3 Corbett et al 2012 Antartida | 75°S Invierno no Si Si Si Orina no
§ Folgueira et al 2019 Antartida | 78°S Invierno no Si Si no no no
E Francis et al 2008 Antartida | 75°S Invierno no Si Si Si Orina no
Kawasaki et al 2018 Antartida | 75°S Invierno no no Si no no no
Kennaway et al 1991 Antartida | 77°S Invierno no Si no no Orina no
Leppaluoto et al 2003 Artico 67°N Todo el afio no no no no Orina no
Lowden et al 2018 Artico 68°N Invierno vs. no Si Si Si no no
verano
Mairesse et al 2019 Antartida | 76°S Todo el afio no no no no no no
Mehta et al 1996 Antartida | 70°S Todo el afio no no no no no no
Midwinter et al 1991 Antartida | 75°S Invierno vs. no no no no Orina no
verano
Mottram et al 2010 Antartida | 75°S Invierno no Si Si Si Orina no
Najjar et al 2014 Antartida | 75°S Invierno MEQ Si Si Si Saliva Si




Palinkas et al 2000 Antartida | 78°S Todo el afio no no no no no no
Pattyn et al 2017 Antartida | 72°S Verano no Si no no Saliva no
Paul et al 2015a Artico 82°N Invierno MEQ Si Si no Saliva Si
Paul et al 2015b Artico 82°N Invierno vs. no Si Si Si Saliva Si
verano
Premkumar et al 2013 Antartida | 71°S Todo el afio MEQ Si no no Plasma no
Sletten et al 2022 Antartida | 66- Invierno no Si Si no Orina no
68°S
Steinach et al 2015 Antartida | 70°S Todo el afio no no no no no no
Steinach et al 2016 Antartida | 70°S Todo el afio no no Si no no no
Stokkan et al 1994 Artico 70°N Todo el afio no no no no Saliva no
Strewe et al 2019 Antartida | 70°S Todo el afio no no no no no no
Tortello et al 2020 Antartida | 78°S Invierno no no no no no no
Tortello et al 2023 Antartida | 78°S Invierno MCTQ no no no no no
Usui et al 2001 Antartida | 69°S Todo el afio no Si no no no no
Yoneyama et al 1999 Antartida | 77°S Todo el afio no si si si Plasma no
Farrace et al 2003 Antartida | 74°S Oct - dic no no no no Plasma no
Moraes et al 2020 Antartida | 62°S Verano no no no no Saliva no
2 | Silvaetal 2019 Antartida | 62°S Verano MEQy MCTQ | si no Si Saliva Si
-‘% Steel et al 1995 Artico 78°N Verano no si no no no no
E Tassino et al 2016 Antartida | 62°S Verano MCTQ Si no no no no
Weissova et al 2019 Artico 78°N Verano no Si Si no Saliva no
Weymouth & Steel 2013 Antartida | 77°S Verano no si si no no no
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Los trabajos en Antartida implican un gran desafio, no solo por las condiciones
ambientales sino por cuestiones logisticas, lo que dificulta la evaluacion de ciertos
parametros como la fase circadiana. Esto se refleja en una cantidad escasa de trabajos
que apliquen un conjunto amplio de instrumentos de evaluacion, particularmente para
determinar el DLMO que implica un protocolo riguroso para la toma de muestras. Del
conjunto de investigaciones polares (Tabla 1), solamente cuatro incluyen DLMO como
indicador de fase circadiana, a pesar de ser reconocido como su mejor indicador. En el
Artico, Paul y colaboradores (2015; 2015) reportan valores de DLMO, por un lado, para
evaluar el efecto de la terapia luminica en trabajadores durante el invierno (Paul, Love,
Hawton, Brett, et al., 2015) y por otro lado (Paul, Love, Hawton, & Arendt, 2015) en un
trabajo estacional. En Antartida, Najjar y colaboradores (2014) evaluaron el efecto de la
terapia luminica durante el invierno antartico a través del DLMO, mientras que Silva y
colaboradores (2019) determinaron la relacién entre los cambios del DLMO vy las
preferencias circadianas en un viaje transitorio al verano antartico. La presente tesis
integra la evaluacion de los cambios del cronotipo, de la ubicacion del suefio y de la fase
circadiana, utilizando DLMO, tanto en un enfoque de residencia prolongada durante un

afno, como en un enfoque de viaje transitorio de 15 dias durante el verano.
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Hipotesis y objetivos

Objetivo general

Debido a los cambios extremos en el fotoperiodo en la Antartida, este trabajo propone
evaluar el impacto del cambio de fotoperiodo sobre el cronotipo, los habitos de suefio, el
ciclo de actividad/reposo y la fase circadiana de personas que permanecen en la Base
Cientifica Antartica Artigas (BCAA) a) durante un afio completo y b) durante una estadia

transitoria en verano.

Hipotesis de trabajo
Del objetivo general se desprende la siguiente hipotesis:
- El aumento en la intensidad y en el tiempo de exposicion a la luz en el verano

antartico genera un adelanto del cronotipo, del suefio y de la fase circadiana.

En esta tesis se exploran dos enfoques para evaluar el impacto de viajar a Antartida
sobre los ritmos biologicos humanos: el efecto de variaciones estacionales y de una
estadia transitoria. La hipdtesis planteada se aborda estratégicamente en dos capitulos
independientes. En el primer capitulo se estudia el efecto del cambio estacional sobre
los ritmos circadianos de las dotaciones militares que residen en Antartida durante un
afno, en dos campanas. En el segundo capitulo se estudia el efecto de una estadia corta
en Antartida como modelo de un cambio transitorio en fotoperiodo sobre estudiantes

universitarios que viajaron al verano antartico por 10 dias.
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Metodologia general

Cronotipo y preferencias circadianas

Las preferencias circadianas y los cronotipos fueron evaluados a través de las versiones
en espafnol del Morningness - Eveningness Questionnaire (MEQ) (Adan & Almirall, 1990;
J. A. Horne & Ostberg, 1976) y del Munich Chronotype Questionnarie (MCTQ)
(Roenneberg et al., 2019, 2003) respectivamente. EI MEQ consta de un conjunto de
preguntas sobre horarios de preferencia para realizar diferentes actividades cotidianas
en situaciones hipotéticas (Adan & Almirall, 1990; Crowley, 2013; J. A. Horne & Ostberg,
1976). Cada pregunta tiene un puntaje asignado, cuya sumatoria es indicador de las
preferencias circadianas. Se establecen dos puntos de corte que determinan
preferencias matutinas (valores mayores a 58), vespertinas (valores menores a 42) o
intermedias (valores entre 42 y 58) (J. A. Horne & Ostberg, 1976). Por otro lado, el mas
reciente MCTQ consiste en preguntas sobre la ubicacion del suefio, especificamente
acerca de la hora de inicio (sleep onset, SO) y final del suefio (sleep end, SE)
diferenciando entre dias libres (F) y dias de trabajo (W) (Roenneberg et al., 2003). A partir
de estos parametros se calcularon la duracion de suefio (SD = SE — SO) y el punto medio
de suefio (MS = SO + SD/2). Por ultimo, el cronotipo individual se estimé como el punto
medio de suefio de los dias libres corregido por la deuda de suefio generada en los dias
de trabajo (MSFsc = MSf si SDf < SDw; sino MSFsc = MSf — (SDf — SDw)/2); donde
valores de MSFsc mas altos indican cronotipos mas vespertinos.

Patrones de sueno

En los diarios de sueho las personas reportaron diariamente sus patrones de suefo.
Cada manana durante el periodo de estudio, los participantes registraron la hora de inicio
(SO) y final del suefio (SE), a partir de los que se estimaron la duracion (SD) y el punto
medio de suefo (MS) de cada dia. Ademas, el diario de suefio incluyé una escala
analogo-visual subjetiva (VAS) para reportar la calidad de suefio entre “noche muy mala”
a “noche muy buena” (Corbett et al., 2012; Mottram et al., 2011).
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Ritmos de actividad/reposo, y exposicién a la luz

La evaluacion y caracterizacion de los ritmos de actividad y reposo se realizaron a través
de registros de actimetria mediante actimetros GeneActive Original, Activinsights, UK
(https://www.activinsights.com/). Cada participante fue equipado con actimetros en la
mufieca de la mano no dominante de manera continua durante los periodos de muestreo
(entre 6 y 10 dias). Los dispositivos fueron programados para registrar a una frecuencia
de 10 Hz y los datos fueron extraidos con el software de GENEactiv y convertidos en
intervalos o epochs de 1 min. Desde este programa se extrajeron los datos para cada
epoch, incluyendo la media de los niveles de exposicion a la luz y la suma de las

magnitudes vectoriales de la actividad en los 3 ejes X, y, z segun la siguiente ecuacion:
1
D6 +y2 + 292 = 1]

Los valores de actividad se expresan en unidades de aceleracion basada en la gravedad

(gravity-based acceleration units, gs).

El analisis de los datos actimétricos se realiz6 con el Software Integrado de
Cronobiologia EI Temps (© Antoni Diez-Noguera, Barcelona, CA, Espafia). En primer
lugar, los datos fueron graficados en actogramas individuales, donde se muestran los
niveles de actividad durante las 24 horas. Las representaciones diarias se apilan y se
observa que, cuando el periodo actividad es de 24 horas, los comienzos y finales de cada
dia se alinean. En casos donde los ritmos tienen periodos menores o mayores a 24 horas,
se observan desplazamientos de la actividad hacia la izquierda o derecha,
respectivamente. Para facilitar la visualizacion de estos desplazamientos, estas graficas

suelen representarse como “doble-grafica”, donde se representan dos dias en cada linea
(Fig. 1).

Mediante el analisis de cosinor (Halberg et al., 1967), se ajustaron los valores obtenidos

experimentalmente a una funcién sinusoidal (coseno) (Gongalves et al., 2015; Refinetti

etal.,, 2007). El ajuste significativo a la funcion coseno implica que los registros
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corresponden a una actividad ritmica con periodo establecido de 24 h. A partir de este
ajuste se extrajeron variables paramétricas informativas, incluyendo la acrofase que
indica el momento en el que la funcion alcanza su valor maximo, la amplitud y la media
estimada del ritmo (Mean Estimated Over Rhythm — MESOR).
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Fig. 1.: Ejemplos de actogramas de los participantes de la Il Escuela de Infroduccidn a la Investigacién
Antartica (Castillo Stratta, 2019).

Ademas, se realizaron analisis de waveform o de forma de onda de la actividad graficada
en funcion del tiempo, para estimar las siguientes variables no paramétricas (Gongalves
et al., 2015):

a) la media de actividad en las 10 horas mas activas (M10),

b) la media de actividad en las 5 horas menos activas (L5),

c) el punto medio de las 10 horas de mas actividad (M10c),

d) el punto medio de las 5 horas de menor actividad (L5c).
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Estas variables no paramétricas, a su vez, permitieron el calculo de parametros como la
amplitud relativa (RA), propuesta por Van Someren y colaboradores (1997, 1999) como
una alternativa no paramétrica a la estimacion de la amplitud, que se calcula como la

diferencia relativa entre M10 y L5

M10-L5
M10+L5"

RA =

Para la exposicion a la luz registrada por los actimetros se realizaron los mismos analisis
que para la actividad. A partir del analisis de cosinor, se obtuvo la acrofase de luz como
el momento del ciclo al que el sujeto estuvo expuesto al valor maximo de luz. Ademas,
mediante el analisis no paramétrico de waveform o forma de onda de la intensidad de luz
graficada en funcion del tiempo, se obtuvieron las siguientes variables (Lowden et al.,
2018):

a) la media de luz en las 10 horas con mas intensidad de luz (MB10),

b) la media de luz en las 5 horas con menos intensidad de luz (LB5),

c) el punto medio de las 10 horas con mas intensidad de luz (MB10c),

d) el punto medio de las 5 horas de menos intensidad de luz (LB5c)

Para la medicidn de la actividad fisica se utilizaron datos triaxiales (en tres dimensiones)
de 10 Hz que fueron resumidos en la suma de las magnitudes vectoriales. Luego,
substrayendo la gravedad en periodos de 1 minuto, se llegd a una variable con unidades
g-min (Esliger et al., 2011; L. R. S. Phillips et al., 2013). Posteriormente, los valores de
actividad fisica calculados como la sumatoria de valores para cada epoch fueron
convertidos a unidades de miligravitacionales (mg) para permitir la comparacion con un
punto de corte previamente reportado (Coirolo etal., 2022; Goldin etal., 2020;
Hildebrand et al., 2014; Okely et al., 2018) en que 100 mg se establece como actividad
moderada a vigorosa. Ademas, se calcul6 el tiempo de exposicion a la luz mayor a 1000
lux, considerado un umbral para la luz natural (Thorne et al., 2009; Wright et al., 2013).
A partir de los datos actimétricos se estimaron los niveles de actividad o exposicion a la

luz en diferentes momentos del dia, considerando ventanas temporales de interés.
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Determinacion de la fase circadiana

En la ultima noche de cada periodo de evaluacidon, de cada participante se tomaron
muestras seriadas de saliva cada 1 h entre las 18:00 y las 00:00 en condiciones de
reposo y luz tenue (< 30 lux) para la determinacidn de las concentraciones de melatonina,
siguiendo las recomendaciones de Lewy (1999; 1989). A partir de las muestras
congeladas y almacenadas a -80°C, se determinaron los niveles de melatonina en saliva
para cada hora (pg/ml) utilizando el kit ELISA competitivo para melatonina de Salimetrics
TM (#1-3402), siguiendo las instrucciones del fabricante. Las pruebas fueron llevadas
a cabo en la Catedra de Inmunologia (Instituto de Higiene, UdelaR), por los mismos
técnicos durante 3 dias consecutivos, y muestras obtenidas en diferentes momentos
fueron analizadas en las mismas placas. Las curvas de respuesta a concentracion
obtenidas fueron indistinguibles de las reportadas por el fabricante, al igual que los
valores del IC10 (concentraciones de melatonina que inhibian el 10% de la sefal de
absorbancia observada en la ausencia de melatonina), utilizados como indicadores de la
sensibilidad del ensayo. Esto valida el uso de un valor de sensibilidad analitico reportado

por el fabricante (1,37 pg/ml de melatonina).

Una vez determinados los niveles de melatonina en cada hora, se estim6 el Dim Light
Melatonin Onset (DLMO) que estima el inicio nocturno del aumento de melatonina en
condiciones de luz tenue, indicador de la fase circadiana individual y mas
especificamente, del inicio de la noche bioldgica interna (Lewy et al., 1999). Para calcular
el DLMO individual, se siguio la metodologia detallada en Silva et al. (2019) y Coirolo et
al. (2022), definiendo en primer lugar el umbral individual como el valor que sobrepasa
por 2 desvios estandar al promedio de valores anteriores. Luego, se realizd el ajuste
cuadratico para las concentraciones de melatonina por hora, lo que permitié interpolar el

DLMO como el punto que indica el momento en que se sobrepasa el umbral individual.
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Capitulo 1: efectos del cambio estacional sobre los ritmos

circadianos.

A partir de un estudio longitudinal con personas que residieron en la BCAA a lo largo de
un afio completo, este capitulo pone a prueba la hipétesis de trabajo frente a un cambio
estacional gradual en el fotoperiodo. De ella se desprenden las siguientes predicciones:
P1: El cronotipo de los participantes se vera adelantado en verano, en comparacion al
invierno, pero las preferencias circadianas no se veran afectadas.

P2: Los participantes ubicaran el suefio mas temprano en verano que en invierno.

P3: La fase circadiana individual se vera adelantada en verano en comparacion con el

invierno.

Para esto se plantean los siguientes objetivos especificos.

- Caracterizar el cronotipo y las preferencias circadianas de los integrantes de las
dotaciones permanentes durante dos campafas antarticas sucesivas a través de
los cuestionarios MCTQ y MEQ, respectivamente.

- Caracterizar los patrones de suefio de los integrantes de las dotaciones
permanentes a través del cuestionario MCTQ vy diarios de suefio.

- Evaluar la exposicion a la luz de los integrantes de las dotaciones a través de
actimetria.

- Caracterizar la fase circadiana individual de los integrantes de las dotaciones
mediante la determinacion del DLMO.

- Evaluar el impacto del cambio estacional entre invierno y verano sobre el

cronotipo, las preferencias circadianas, la ubicacién del suefio y la fase circadiana.
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Metodologia

Participantes

Catorce integrantes de la dotacion permanente de las campanas antarticas del Instituto
Antartico Uruguayo (IAU) participaron como voluntarios en esta investigacion durante el
ano que residieron en la Base Cientifica Antartica Artigas (BCAA): siete integrantes de la
campana 2019 y siete de la campana 2020. Como parte del proceso de seleccién, los
participantes fueron evaluados clinicamente para confirmar que se encontraban sanos y
ninguno mostro trastornos del suefio o signos de depresion (Inventario de depresion de
Beck < 10 Beck etal.,, 1988). Durante la primera campana un participante decidio
abandonar la investigacion, por lo que finalmente se obtuvieron datos de 13 participantes.
Los procedimientos fueron aprobados por el Comité de Etica en Investigacion de la
Facultad de Psicologia, Universidad de la Republica (N° de expediente 191175-000939-
18, fecha de aprobacion 18 de diciembre 2019). Todos los participantes firmaron un
consentimiento informado donde se explicitaron los objetivos y procedimientos del
estudio, el derecho a finalizar su participacion sin explicacion previa, y que los datos
serian recolectados manteniendo reservada la identidad de los sujetos y unicamente

para uso cientifico.

Durante la estadia antartica prolongada se compararon dos periodos diferentes (Fig.
1.1): invierno (7 dias) y verano (6 dias). El muestreo durante el invierno fue realizado
alrededor del solsticio correspondiente, cuando el fotoperiodo es aproximadamente 20 h
de oscuridad y 4 h de luz muy tenue. Por otro lado, el muestreo de verano fue realizado
en fechas circundantes al solsticio de verano, donde el fotoperiodo es inverso con
aproximadamente 4 h de oscuridad y 20 h de luz. Durante ambos muestreos los
participantes llevaron a cabo sus actividades laborales y tareas inherentes al
mantenimiento de la BCAA, con la agenda de comidas diarias compartida por todos los
integrantes de la dotacion. Las exigencias de la vida en Antartida implican que muchas
tareas y actividades deben realizarse independientemente del dia de la semana, por lo

que ningun dia fue considerado completamente de descanso.

26



INVIERNO

=

DIARIOS

DE SUENOD ®ACTIMETRiA
-

A

(= !
é MELATONI&
CUESTIONARIOS (DLMO)

DiA 1 DIA7

VERANO
Na/
- ‘ -
o
BE‘S'U%%OD ) scrmerein
| —]
A
(— |

| [ [ | [ [ | |

DIiA 1 DIA 6

Fig. 1.1 Disefio experimental. Los participantes fueron estudiados en dos condiciones: invierno (situacion
de referencia, 7 dias) y verano (6 dias). En el primer dia de ambos periodos de muestreo, los
participantes completaron cuestionarios para determinar preferencias circadianas y cronotipo. Durante
todos los dias completaron diarios de suefio y utilizaron actimetros de manera continua. En la dltima
noche de cada periodo se tomaron muestras de saliva cada una hora para luego determinar el comienzo
del aumento de melatonina o dim light melatonin onset (DLMO).
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Cronotipo y preferencias circadianas

De los 13 participantes, 12 completaron las versiones en espafol del MCTQ y MEQ
durante el primer dia de cada periodo de muestreo (invierno y verano). Los reportes del
MCTQ fueron utilizados para calcular el punto medio de suefio en los dias libres corregido
por la deuda de suefio de los dias de trabajo (MSFsc) como estimacién de cronotipo
individual. Ademas, el puntaje del MEQ fue calculado directamente a partir de la
puntuacion obtenida en las respuestas sobre preferencias en la ubicacién del suefo, la

vigilia y diferentes actividades.

Diarios de sueiio

Cada participante proporcion6 datos sobre sus habitos de suefio completando diarios de
suefio cada manana de los dos periodos de muestreo, a través de mensajes de
WhatsApp. Estos autorreportes consistieron en preguntas sobre la noche anterior,
incluyendo comienzo y final del suefio (SO y SE, respectivamente), a partir de las que se
calcularon la duracion de suefio (SD) y punto medio de suefio (MS). También se registrd
la calidad de suefio como variable subjetiva a través de una VAS, en una escala entre 1

y 5, siendo 1 “muy mala” y 5 “muy buena”.

Melatonina

Entre las 18:00 y las 00:00 del ultimo dia de cada periodo de muestreo se tomaron
muestras de saliva cada 1 h para determinar los niveles de concentracion de melatonina.
La determinacién de los niveles de melatonina se realizé mediante pruebas de ELISA
segun se detalla en el capitulo de Metodologia general. en el marco de una pasantia en
la Catedra de Inmunologia en el Instituto de Higiene (UdelaR) bajo la supervision de la
Dra. Cecilia Casaravilla. A partir de estos valores se calcul6 el DLMO como indicador de

fase circadiana individual.

Actimetria
De los 13 participantes que formaron parte del estudio, todos llevaron actimetros durante
el verano, pero solamente cinco pudieron hacerlo durante el invierno, debido a que las

condiciones sanitarias durante 2020 debidas a la pandemia de Covid-19 impidieron el
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acceso y por lo tanto el arribo del equipamiento a la BCAA. A partir de los datos de
exposicidon a la luz obtenidos de esta actimetria, se realizaron los analisis de cosinor
(paramétricos) y de forma de onda (waveform, no paramétricos) que permitieron obtener
variables lineales como MB10 y LBS; y variables indicadoras de fase como la acrofase,
MB10c y LB5c.

Analisis estadisticos

Los datos que cumplieron con los requisitos de normalidad segun el test de Shapiro-Wilk,
estan expresados en media + desvio estandar. Estos fueron comparados con test de t
para muestras pareadas o no pareadas entre condiciones. Ademas, las asociaciones
entre variables fueron estimadas por correlaciones de Pearson, chequeando en cada
caso la homocedasticidad y normalidad de los residuos. Los datos que no cumplieron
con los requisitos de normalidad, estan expresados en mediana + desviacion absoluta
de la mediana (MAD), y fueron comparados con pruebas no paramétricas (Prueba
pareada de Wilcoxon) para muestras pareadas y no pareadas entre los datos de invierno
y verano. Las asociaciones entre variables en estos casos fueron analizadas por
correlaciones de Spearman. También se utilizé este analisis cuando los residuos se
distribuciones conjuntas no cumplian con los requisitos de normalidad vy

homocedasticidad.
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Resultados

Caracterizacion demografica y cronobiolégica.
Este estudio presenta un analisis longitudinal comparativo entre invierno y verano de los
cronotipos, los patrones de suefio, la fase circadiana y la exposicion a la luz de 13
personas saludables (2 mujeres, 11 hombres), con edad promedio de 40 + 7,6 afos.
Todos los participantes eran integrantes de la dotacién permanente de las campafas
antarticas anuales del Instituto Antartico Uruguayo.

El cronotipo (MSFsc) de doce integrantes de la dotacion mostré un adelanto durante el
verano, a las 3:17 £ 0:47, en comparaciéon con invierno, a las 4:11 + 1:13 (t test, p =
0,014). A pesar de esto, el puntaje promedio del MEQ como indicador de preferencia
circadiana no cambié entre invierno (56,58 * 8,31) y verano (57,64 + 9,24) (Tabla 1.1).
Respecto a los patrones de sueio autorreportados en el MCTQ, SO y SD no mostraron
diferencias entre invierno y verano, mientras el SE se adelanté en verano (7:09 £ 0:34)
en comparacion con el invierno (8:20 + 1:22) (t test, p =0,0034) (Tabla 1.1, Fig. 1.2).
También el MSw se adelanté en verano con respecto al invierno. Al analizar estos
parametros mediante los diarios de suefio, aunque el SO no fue diferente entre las
estaciones, el SE se adelant6 en verano respecto al invierno, y en consecuencia la SD

disminuy6 en promedio 1 h (Tabla 1.1, Fig. 1.2).
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Tabla 1.1: reportes del Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ) para comienzo, fin, duracién y punto

medio de suefio en los dias de trabajo, y caracterizaciéon cronobiolégica (cronotipo) de los participantes

segun el punto medio de suefio de los dias libres corregido por la deuda de suefio; preferencias circadianas

segun puntaje de Morningess-Eveningness Questionnaire (MEQ); y reportes del diario de suefio para

comienzo, fin, duracion y punto medio de suefio. Todos los valores estan expresados en media + DE y

rango, y fueron comparados por prueba de t pareada, a excepcion de los valores marcados con un

asterisco (*), que fueron comparados por prueba pareada de Wilcoxon por no cumplir con los requisitos de

normalidad.

Invierno (n =12) Verano (n =12) p
Media + DE Rango Media + DE Rango
Inicio de suefio (SO)
00:54 + 1:33  22:40-4:35 0:17+1:02 22:02-2:05 0,24
(hh:mm)
Fin del suefio (SE)
7:44 +1:00 6:00 — 9:00 6:24£0:24 6:00-7:00 0,002*
(hh:mm)
® Duracion de suefio (SD)
2 ) 6,84 + 1,25 4,42 —9,58 6,1+1,22 3,92-8,98 0,125
@®
c
‘% Punto medio de suefio en
(]
] dias de trabajo (MSw) 4:19 + 1:09 2:35-6:48 3:21 £ 0:30 2:31-4:.06 0,012
(hh:mm)
Cronotipo (MSFsc)
4:11+1:13 2:35-6:18 3:17+0:47 2:01-4:30 0,014
(hh:mm)
Preferencias circadianas 56,58 + 8,31 33-68 57,58 £ 10 29 -67 0,41*
Inicio de suefio (SO)
1:24 + 1:30 23:12 - 4:44 1:16 £ 0:53 0:12 - 3:05 0,76
(hh:mm)
*% Fin de suefio (SE)
> 8:20 + 1:22 5:53 - 10:44 7:09+0:34 6:07-7:53 0,0034
$ (hh:mm)
E Duracion de suefio (SD)
k] ) 6,93 £ 0,77 519-7,79 588+1,09 4,09-7,66 0,0054
)
a . -
Punto medio de suefio
4:52 + 1:23 2:54 - 7:20 4:13 £ 0:30 3:09-5:08 0,071

(MS) (hh:mm)

*estos valores fueron comparados por prueba pareada Wilcoxon por no cumplir con los requisitos de

normalidad.
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Fig. 1.2: Cambios estacionales en dos variables reportadas en los diarios de suefio (SL) por todos los
participantes (n = 12), el final del suefio se adelanta (Wilcoxon signed-rank test, p = 0,0034) y la duracion

de suefio disminuye (Wilcoxon signed-rank test, p = 0,0068).

En invierno las variables autorreportadas que caracterizan el patrén de suefio (SO, SE,
SD y MS) provenientes del MCTQ y de los diarios de suefio correlacionan entre si (Fig.
1.3). Sin embargo, en verano solamente correlacionan el SO (correlacion lineal de
Pearson, p = 0,0233, R = 0,6) y SD (correlacion lineal de Pearson, p = 0,00168, R =
0,758); mientras que ni el SE (correlacion de Spearman, p = 0,521, R = 0,187) ni el MS
(correlacion lineal de Pearson, p = 0,548, R = 0,176) se asocian entre si.
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Fig. 1.3: correlaciones entre reportes del Munich ChronoType Questionnaire (MCTQ) y los diarios de

suefio (SL) para cuatro variables en invierno: punto medio de suefio (correlacion lineal de Pearson, R =

0.923, p < 0.001), duracién de suefio (correlacion de Spearman, R = 0.826, p < 0.001), final de suefio

(correlacion lineal de Pearson, R = 0.945, p < 0,001) y comienzo de suefio correlacion lineal de Pearson,

(R = 0.860, p < 0.001).
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Ritmos de exposicion a la luz

Como era de esperar, la intensidad de luz a la que se vieron expuestas las personas
muestra un gran aumento en verano: el MB10 en invierno fue 43,16 + 36,29 lux mientras
que en verano fue 1090,91 + 986,28 lux (Prueba U de Mann Whitney, p = 0,0002). En
concordancia con esto, la Fig. 1.4 muestra que la intensidad de la luz a la que los
participantes se encontraron expuestos a lo largo del dia fue un orden de magnitud mayor
en verano que en invierno. Por otro lado, como también se esperaba la fase luminica en
verano se adelanta respecto al invierno en todas las variables estimadas (Tabla 1.2, Fig.
1.4). Esto significa que la exposicion a la luz en verano comienza mas temprano en
comparacion con el invierno. Aunque el fotoperiodo natural es mas largo en verano,
durante el invierno las personas permanecen expuestas a la luz por mas tiempo, pero
con una intensidad constante menor a 100 lux. Esto indica que la luz disponible se
restringe a la luz artificial del interior de las instalaciones de la BCAA. Esta diferencia no
solo se refleja en el tiempo de la exposicion, sino también en los cambios en la magnitud
promedio de la exposicion a lo largo del dia (Fig. 1.4). Por ultimo, no hubo cambios
significativos en la exposicion a la luz durante la noche, segun LB5 que fue 0,58 £ 0,93
lux en invierno y en verano 8,25 + 13,16 lux (Prueba U de Mann Whitney, p = 0,336).
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Fig. 1.4: media de los niveles de exposicion a la luz a lo largo del dia graficados en escala logaritmica,

para invierno en violeta (n = 5) y verano en azul (n = 13).

Respecto a las variables indicadoras de fase estimadas a partir del registro actimétrico,
tanto la acrofase de luz como MB10c muestran un adelanto de aproximadamente 4 h en
verano respecto al invierno (Tabla 1.2) en consonancia con el adelanto de 1 h en el LB5c
(Tabla 1.2).

Tabla 1.2: adelanto de fase en el ritmo de luz ambiental indicado por tres variables: acrofase de luz —
momento del valor maximo de la funcién ajustada a coseno, MB10c — el punto medio de las 10 horas mas
brillantes, LB5c — el punto medio de las 10 horas menos brillantes. Todos los valores estan expresados en
media + DE, y fueron comparados por test no pareado de Mann-Whitney por no cumplir con los requisitos

de normalidad.

Invierno (n = 5) Verano (n = 13) P
Acrofase de luz 17:36 £ 2:45 13:27 £ 0:53 0,0028
MB10c 17:34 + 3:47 13:07 £ 1:07 0,035
LB5c 6:31 £ 2:07 5:17 + 5:51 0,0098
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Melatonina

En verano, los niveles de melatonina en saliva muestran el aumento nocturno esperado.
Sin embargo, en invierno se mantienen por debajo de 10 pg/ml entre las 18:00 y las
00:00, y a partir de las 22:00 son significativamente mas bajos que los valores de verano
(Fig. 1.5). En verano, el DLMO individual mostré un rango entre las 20:02 h y 24:11 h,
con promedio a las 22:30 £ 1:29. Sin embargo, no fue posible la determinacion del DLMO
individual en ningun participante en invierno dentro del periodo de muestreo (a excepcion
de uno), lo que revela un atraso de la fase circadiana, que claramente es posterior a las
00:00 en todos los casos.

20 -
* %
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mm VERANO
%
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15+ T
% %
1
E
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R
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[]
=
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Fig. 1.5: niveles de melatonina en saliva entre las 18:00 y las 00:00 para invierno (violeta) y verano
(azul), obtenidos en intervalos de 1 h. Se observa el aumento nocturno esperado para esta hormona sélo
en verano, mientras que en invierno los valores se mantienen por debajo de 10 pg/ml durante todo el

periodo de muestreo.
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Discusion

Este capitulo constituye un estudio longitudinal estacional del cronotipo, los patrones de
suefo y exposicion a la luz, y la fase circadiana de personas integrantes de la dotacion
permanente de la Base Cientifica Antartica Artigas durante dos campafas sucesivas. Se
trata de un trabajo que combina mediciones subjetivas, como los cuestionarios y diarios
de sueno, y objetivas, como la actimetria y el DLMO. Al momento, no hay otros estudios
que apliquen en conjunto todas estos instrumentos para la evaluacion del cambio

estacional en Antartida (Tabla 1).

Los efectos estacionales de la estadia prolongada en Antartida refrendan la hipétesis de
trabajo: se observo un adelanto en el cronotipo, ubicacion de suefio y fase circadiana de
los participantes en el verano, respecto al invierno. El adelanto en la ubicacion del suefio
en verano con respecto al invierno se evidencido en variables como MS y SE. Sin
embargo, no se modifico SO, por lo que los participantes durmieron menos en verano
que en invierno. La National Sleep Foundation recomienda entre 7 y 9 h de suefio para
adultos (Hirshkowitz et al., 2015), cantidad que apenas alcanzaron los participantes en
invierno y de la que quedaron por debajo durante el verano. Un cambio estacional muy
similar en la duracién de suefio se reporta en un trabajo llevado a cabo en el Artico (Paul,
Love, Hawton, & Arendt, 2015), donde los participantes exhibieron una disminucion de
50 min en la duracién de suefio en verano en comparacion con el invierno, duracion
insuficiente para mantener las capacidades cognitivas O6ptimas durante el dia.
Similarmente, Tortello y colaboradores (Tortello etal., 2023) reportan también una
disminucién en la duracidn de suefio asociada al invierno en Antartida. Sin embargo, en
otras investigaciones se registra menor duracion de suefio en invierno en comparacion
con el verano, aunque en estos casos esta pérdida de suefio se compensé de diferentes
maneras, por ejemplo con siestas durante el dia (Bhattacharyya et al., 2008; Folgueira
et al., 2019; Lowden et al., 2018). Por otro lado, el cambio en la ubicacion del suefio esta
en linea con trabajos previos que reportan atrasos en diferentes parametros indicadores
del momento del suefo durante el invierno con respecto al verano, o respecto a

condiciones de mayor iluminacion (Chen et al., 2016; Francis et al., 2008; Kawasaki
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et al., 2018; Tortello et al., 2023; Usui et al., 2000). Estas variaciones en la ubicacion del
suefo arrastran cambios en el cronotipo segun MSFsc, que se adelanta en verano en
comparacion con invierno, sin afectar las preferencias circadianas (MEQ) que no varian
entre estaciones. Esto se opone a lo reportado por (Chen et al., 2016) que observa un
cambio en las preferencias circadianas asociado a un atraso en la ubicacion del suefio

durante el invierno antartico.

Utilizando los protocolos previamente establecidos (Coirolo et al., 2022; Lewy et al.,
1999; Lewy & Sack, 1989; Silva et al., 2019), se logré obtener una curva individual de
ajuste cuadratico para los valores de concentracion de melatonina en saliva entre las
18:00 y las 00:00, que permitié determinar el DLMO individual en el verano. Sin embargo,
en esta franja horaria no fue posible determinar el momento del aumento de melatonina
durante el invierno ya que la concentracion de esta hormona se mantuvo en sus niveles
basales en todos los participantes, sin superar los 10 pg/ml en ninguna de las muestras
(Fig. 1.5). Entre las 18:00 y las 21:00 los valores de concentracion de melatonina en
saliva no muestran diferencias significativas entre estaciones. En verano desde las 22:00
se inicia el aumento de la concentracion de melatonina, pero durante el invierno los
niveles se mantienen constantes. Estos resultados sugieren que el DLMO en invierno
ocurrié en algun momento posterior a las 00:00 para todos los participantes, lo que indica
un adelanto de la fase circadiana de al menos 2 h en verano con respecto al invierno.
Estos cambios de fase entre las estaciones son consistentes con estudios previos que
revelan un atraso de fase durante el invierno antartico respecto al verano (Arendt, 2012;
Bojkowski & Arendt, 1988; Broadway et al., 1987; Chen et al., 2016; Yoneyama et al.,
1999). Por otro lado, es de destacar que estos valores de DLMO son extremadamente
tardios en comparacion con reportes previos en condiciones similares. En Antartida,
Najjar y colaboradores (2014) reportan DLMO promedio a las 00:30 durante el invierno,
el cual logran adelantar con una intervencion luminica. Por otro lado y a partir de la
interpretacion de las figuras de los dos estudios que reportan DLMO en invierno en el
Artico en invierno (Paul, Love, Hawton, & Arendt, 2015; Paul, Love, Hawton, Brett, et al.,
2015) se estim6 un rango de DLMO entre las 17:00 y la 1:00. Mientras que en estos
estudios solamente algunos valores de DLMO ocurren apenas después de la

38



medianoche, en esta poblacion estudiada todos los participantes exhibieron un DLMO
posterior a esta hora.

Las diferencias estacionales de la fase circadiana responden claramente a dos cambios
en la exposicidon a la luz en el verano registrados objetivamente a través de los
actimetros: un adelanto de la fase y un gran aumento en su intensidad. En verano la fase
de luz, estimada mediante 3 parametros (acrofase de luz, MB10c y LBS5c, Tabla 1.2, Fig.
1.4) ocurri6 mas temprano con respecto al invierno. Ademas, MB10 como variable
indicadora de la intensidad de luz en el dia exhibié un importante aumento en verano con
respecto al invierno, algo muy esperable teniendo en cuenta los cambios estacionales
del fotoperiodo en zonas polares (Lowden et al., 2018). Durante el verano, las personas
estuvieron expuestas a una alta intensidad luminica entre las 06:00 y las 22:00, alternado
de un periodo de oscuridad (< 10 lux,) a partir de las 00:00. Sin embargo, en invierno la
exposicidon luminica nunca superé en promedio los 100 lux, se mantuvo constante incluso
durante los periodos de reposo y desacoplada de las condiciones de iluminacion natural.
En verano el adelanto en la fase de luz sumado a la mayor intensidad de exposicién en
la manana (10 veces mas) arrastré el adelanto de la fase circadiana de los individuos tal
como lo describe la curva de respuesta de fase (Arendt, 2012; Blume et al., 2019;
Hashimoto etal., 1997; Honma etal.,, 1987; Khalsa etal., 2003). Estos cambios
evidencian el poder sincronizador de la luz en la mafana en la modulacién de los ritmos
circadianos, propiedad del reloj biolégico que ha sido ampliamente utilizada al disefiar y
aplicar terapias luminicas. En estos casos la luz en la mafana ha sido probada como el
tratamiendo mas eficiente para atenuar los efectos de la baja iluminancia que surge en
condiciones como el invierno antartico, y asi reducir los sintomas que esto implica
(Arendt & Middleton, 2018; Corbett et al., 2012; Mottram et al., 2011; Najjar et al., 2014).
Un claro efecto del invierno en latitudes altas es el trastorno afectivo estacional (SAD por
sus siglas en ingles), un tipo de depresion asociado al invierno (Rosenthal et al., 1984),
y particularmente al atraso de fase que sucede durante esta estacion (Arendt, 2012; Lewy
& Sack, 1989; Murray, 2003; Rosenthal et al., 1984). Aunque este trastorno ha sido el
principal objetivo de las terapias luminicas administradas en el invierno en latitudes altas,

la baja iluminancia también produce otros desajustes de relevancia, como los reportes
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de cansancio, somniolencia, problemas en la ubicacion, eficiencia y duracion del suefio,
asi como manifestaciones de sintomas depresivos subsindromales (Arendt, 2012;
Mottram et al., 2011).

En resumen, este estudio longitudinal de ritmos circadianos humanos y como estos se
ven afectados por una estadia prolongada en Antartida muestra importantes cambios
tanto en el cronotipo, como en los patrones de suefio y la fase circadiana como respuesta
a un gran cambio en la intensidad y en la fase de exposicion a luz entre las estaciones.
Al mismo tiempo, se refuerza el enorme poder sincronizador de la luz en la mafiana para
moldear los ritmos circadianos en todas sus expresiones. El cambio en la luz en la
mafana que implica el verano en comparacion con el invierno modula tanto las variables

comportamentales (ubicacidn del suefio) como fisioldgicas (fase circadiana).
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Capitulo 2: efectos de un cambio transitorio sobre los ritmos

circadianos.

En este capitulo se pone a prueba la hipdtesis de trabajo ante un cambio transitorio en
el fotoperiodo. Se desprenden las siguientes predicciones:

P1: EIl cronotipo de los participantes de vera adelantado en el verano antartico, en
comparacion con una condicion de referencia en Montevideo, pero las preferencias
circadianas no se veran afectadas.

P2: Los participantes ubicaran el suefio mas temprano en Antartida que en Montevideo.
P3: La fase circadiana individual se vera adelantada en Antartida en comparacion con
Montevideo.

Para esto se plantean los siguientes objetivos especificos.

- Caracterizar el cronotipo y las preferencias circadianas de los participantes de la
Segunda Escuela de Verano de Introduccion a la Investigacion Antartica (EVIIA)
en una condicion de referencia en Montevideo, a partir de los cuestionarios MCTQ
y MEQ.

- Caracterizar los patrones de suefio de los participantes de la EVIIA a través de
diarios de suefio.

- Evaluar el ritmo circadiano actividad/reposo y la exposicion a la luz de los
participantes de la EVIIA a través de actimetria.

- Caracterizar la fase circadiana individual de los participantes de la EVIIA mediante
la determinacion del DLMO.

- Evaluar el impacto del viaje al verano antartico sobre el cronotipo, las preferencias
circadianas, el ritmo actividad/reposo, la ubicacion del suefio y la fase circadiana.
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Metodologia

Participantes

Once estudiantes (8 mujeres y 9 varones, edad promedio 22,45 + 1,13 afios) de Facultad
de Ciencias, Universidad de la Republica, Uruguay, participaron en este estudio de un
total de doce integrantes de la EVIIA, llevada a cabo en enero del 2016 en la BCAA.
Todos los participantes fueron evaluados clinicamente para confirmar que se
encontraban sanos y ninguno mostro trastornos del suefio o signos de depresion
(Inventario de depresion de Beck < 10 - Beck et al., 1988). Los procedimientos fueron
aprobados por el Comité de Etica del Instituto de Investigaciones Bioldgicas Clemente
Estable, Ministerio de Educacion y Cultura, Uruguay (CEP/HCPA 14-0057; fecha de
aprobacion: 16 de diciembre del 2013). Los participantes firmaron un consentimiento
informado que establecia que fueron informados sobre los objetivos y procedimientos del
estudio, su derecho a finalizar su participacion sin explicacion previa, y que los datos

recolectados eran completamente anonimos y solo para uso cientifico.

Se compararon dos condiciones diferentes, estableciendo como condicion de referencia
Montevideo (MVD) y condicion experimental el viaje a Antartida (ANT) (Fig. 2.1). La
situacion de referencia fue establecida en el comienzo del semestre universitario durante
el equinoccio de otofio austral (7 al 16 de marzo del 2016, Montevideo, Uruguay; 34°540
S; 56°110 W, fotoperiodo L-O 12:12). Durante este muestreo los estudiantes llevaban a
cabo sus vidas normales, asistiendo a los cursos universitarios sin restricciones ni
instrucciones especiales. La situacion experimental fue establecida como el viaje a
Antartida, correspondiente a la EVIIA Il (17 al 27 de enero del 2016, Isla Rey Jorge;
62°110 S; 58°520 W, fotoperiodo L-O 20:4). Durante el viaje a Antartida, todos los
participantes se alojaron en conjunto, siguieron la misma agenda diaria (horarios de
alimentacion, tipo de alimentacion, actividades, etc.), y tuvieron un calendario de trabajo
intenso que no diferenciaba entre dias de semana y dias libres. Por lo tanto, en
Montevideo los fines de semana muestreados fueron excluidos y solo los dias de trabajo

fueron analizados.
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Fig. 2.1 Disefio experimental. Los participantes fueron estudiados en dos condiciones: Montevideo (MVD,

situacion de referencia) y Antartida (ANT), donde completaron diarios de suefio y utilizaron actimetros de

manera continua por 10 dias. Durante la dltima noche se tomaron muestras de saliva cada una hora para

luego determinar el comienzo del aumento de melatonina o dim light melatonin onset (DLMO). En MVD

los participantes también completaron cuestionarios para determinar preferencias circadianas y

cronotipo.

Cronotipo y preferencias circadianas

En este capitulo los cronotipos y las preferencias circadianas fueron evaluados utilizando
las versiones en espafol del MCTQ y MEQ. Estos cuestionarios fueron completados

durante el primer dia de la condicién referencia MVD.
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Diarios de sueiio

Los diarios de suefio fueron completados por todos los participantes cada mafiana
durante los dos periodos de muestreo. A partir de ellos se obtuvieron variables para SO,
SE, SD, MS y calidad de suefio con VAS.

Melatonina

Durante la ultima noche de cada periodo de muestreo (MVD y ANT), se tomaron
muestras de saliva cada hora (18:00 a 00:00) para determinar los niveles de melatonina
circulantes. A partir de esto se calculé el DLMO como indicador de fase circadiana
individual, siguiendo el mismo protocolo explicado al comienzo del trabajo, a excepcion
de que, para cada participante, los niveles de melatonina correspondientes a la medicion
previa al DLMO en MVD fueron considerados como el umbral de melatonina individual.
El DLMO en ANT fue calculado como el tiempo en el que los niveles de melatonina
alcanzaban ese umbral individual. Para medir el impacto individual de ANT en la fase
circadiana individual, se calcul6 el cambio en la fase circadiana como la diferencia entre
los valores de DLMO para cada participante: ADLMO = DLMOanT — DLMOwvp.

Actimetria

En este capitulo también se utilizaron los datos de actividad y exposicién a la luz
obtenidos de la actimetria para graficar actogramas individuales para todos los
participantes en ambas condiciones: Montevideo y Antartida. También se realizaron los
analisis de cosinor (paramétricos) y de forma de onda (waveform, no paramétricos) para
la actividad y la exposicion a la luz (en lux) que permitieron obtener las variables lineales,
como M10, MB10, L5 y LB5; y las variables indicadoras de fase, como la acrofase, M10c,
MB10c, L5c y LB5c.

Ademas, para los datos de actividad se calcul6 la media diaria del tiempo en el que los
participantes estuvieron en actividad moderada a vigorosa (MVPA) (Hildebrand et al.,
2014; Okely et al., 2018). Ademas, para medir el impacto del momento del suefio como
determinante del cambio individual de la fase circadiana entre MVD y ANT, se calculo6 la

diferencia entre los valores de L5c de cada participante: AL5c = L5cant — L5Cmvp.

44



Se calculé también, para cada participante, el promedio de exposicién a la luz por hora
a lo largo de cada periodo de muestreo en ambas condiciones (MVD vs. ANT) en dos
ventanas relevantes segun la fase centrada por el DLMO individual (Coirolo et al., 2022;
Khalsa et al., 2003): en la ventana de atraso de fase (PDW, 3 horas antes del DLMO) y
en la ventana de avance de fase (PAW, 3 horas antes de la antipoda del DLMO). Para
medir el impacto de la luz como determinante del cambio de fase circadiana individual
entre MVD y ANT, se hizo la diferencia entre el promedio de exposicion a la luz en la
PDW (APDW = PDWant — PDWwmvp) y en la PAW (APAW = PAWant — PAWwvD) para cada
participante.

Analisis estadisticos

Los datos que cumplieron con los requisitos de normalidad segun el test de Shapiro-Wilk,
estan expresados en media + desvio estandar. Estos fueron comparados con test de t
para muestras pareadas o no pareadas entre condiciones. Ademas, las asociaciones
entre variables fueron estimadas por correlaciones de Pearson, chequeando en cada
caso la homocedasticidad y normalidad de los residuos. Los datos que no cumplieron
con los requisitos de normalidad, estan expresados en mediana * desviacion absoluta
de la mediana (MAD), y fueron comparados con pruebas no paramétricas (Prueba
pareada de Wilcoxon) para muestras pareadas y no pareadas entre los datos de invierno
y verano. Las asociaciones entre variables en estos casos fueron analizadas por
correlaciones de Spearman. También se utilizé este analisis cuando los residuos se
distribuciones conjuntas no cumplian con los requisitos de normalidad vy
homocedasticidad. El tamafio de efecto fue evaluado por Cohen’s d.

Se realiz6 una Prueba de Rayleigh para determinar direccionalidad en valores circulares,
utilizando un periodo de 1440 minutos para graficar los valores de DLMO y L5c. Las

graficas obtenidas fueron superpuestas para las dos localidades.
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Resultados

En este estudio se presenta un analisis comparativo longitudinal de los patrones de
actividad-reposo y exposicion a la luz de 11 estudiantes entre el peri-equinoccio de otofio
en MVD vy el verano ANT (Fig. 2.1) en 2016. El MSFsc fue en promedio a las 06:02 +
0:50, con un rango entre las 04:40 y las 07:35. El promedio de los valores del MEQ fue
46,45 + 7,17, con un rango entre 32 y 55. Los resultados de estos dos cuestionarios
correlacionaron significativamente entre si (R =-0,69, p = 0,018) (previamente reportados
en Silva et al. (2019).

El impacto del verano antartico en los ritmos de actividad, exposiciéon a la luz y
sueno

MVD y ANT representaban desafios académicos similares para los participantes, ya que
MVD correspondia al comienzo del semestre universitario en el otofio austral y ANT a la
Il EVIIA llevada a cabo durante el verano austral en la BCAA, Uruguay (Silva et al., 2019;
Tassino et al., 2016). En contraste, la exposicion a la luz fue mayor en tiempo (mas
minutos de exposicion a > 1000 lux, Tabla 2.1) y en intensidad (MB10, Tabla 2.1) en ANT
en comparacion con MVD, tanto en la mafiana como en la tarde (Fig. 2.2a). Ademas, en
ambas condiciones todos los participantes mostraron ritmos circadianos en la exposicion
a la luz, es decir que ajustaban significativamente a una funcion coseno en un periodo
de 24 horas. La acrofase de este ritmo circadiano luminico se daba mas temprano en
ANT que en MVD, mientras que el MB10c y el LB5c no mostraron diferencias
significativas entre MVD y ANT (Tabla 2.1).
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Tabla 2.1: Datos de actimetria y diarios de suefio de 8 dias de trabajo en Montevideo y 10 dias en Antartida
para todos los participantes (n = 11). Variables de luz obtenidas por actimetria: momento del dia en el que
la funcién cosinor alcanza su punto maximo de exposicion a la luz (acrofase de luz), punto medio de las
10 horas con mas intensidad de luz (MB10c), punto medio de las 5 horas con menos intensidad de luz
(LB5c), media de luz en las 10 horas con mas intensidad de luz (MB10), media de Iuz en las 5 horas con
menos intensidad de luz (LB5) y la media diaria de tiempo de exposicion a la luz intensa (>1000 lux).
Variables de actividad obtenidas por actimetria: momento del dia en el que la funcioén coseno alcanza su
punto maximo de actividad fisica (acrofase), punto medio de las 10 horas mas activas (M10c), punto medio
de las 5 horas menos activas (L5c), media de actividad en las 10 horas mas activas (M10), media de
actividad en las 5 horas menos activas (L5), amplitud relativa (AR) y la media diaria del tiempo en el que
los participantes estuvieron en actividad moderada a vigorosa (MVPA). El punto medio de suefio (MS), la
duracién de suefio y la calidad de suefio subjetiva fue autorreportada en diarios de suefio (DS) en una
escala analogo-visual (VAS). Pruebas estadisticamente significativas (p < 0,05) se muestran en negrita.

Montevideo Antartida p-valor Tamarnio de efecto
Variables luz Mediana + MAD Prueba pareada de Wilcoxon Cohen’s d
Acrofase de luz (hh:mm) 13:33 £ 00:29 12:59 £ 00:06 0,001 1,499 (grande)
MB10c (hh:mm) 14:01 + 00:36 13:54 + 00:05 0,916 0,057(despreciable)
LB5c (hh:mm) 04:33 + 00:46 04:10 £ 00:19 0,354 0,251 (pequefio)
MB10 (lux) 1370,40 £ 215,77 4342,63 = 0,001 - 5,881 (grande)
LB5 (lux) 0,042 + 0,04 0,13+0,13 0,447 0,258 (pequefio)
Exposicionaluz>1000 15032 +4463 22355 + 9,44 0,003 - 2,128 (grande)
lux (min)
Variables actividad Mediana + MAD Prueba pareada de Wilcoxon Cohen’s d
Acrofase (hh:mm) 16:47 £ 00:22 14:26 £ 00:11 0,001 3,277 (grande)
M10c (hh:mm) 16:47 £ 00:34 12:50 £ 00:09 0,001 4,016 (grande)
L5c (hh:mm) 05:24 + 00:32 04:22 + 00:17 0,127 0,661 (mediano)
M10 (g*min) 40,72 £ 6,55 54,02 + 5,57 0,002 - 1,729 (grande)
L5 (g*min) 8,08 £ 1,23 7,46 + 1,30 0,005 0,419 (mediano)
AR 0,67 + 0,08 0,75+ 0,015 0,001 - 0,888 (grande)
MVPA >100 mg (min) 168,21 + 32,21 283,22 1+ 34,31 0,001 - 1,926 (grande)
Variables sueiio (DS) Media + DS Prueba t Cohen’s d
MS (hh:mm) 05:08 + 00:55 04:21 + 00:12 0,033 0,810 (grande)
Duracion de suefio (h) 7,45+ 0,85 6,08 + 0,39 0,001 2,293 (grande)
Calidad de suefio (VAS) 6,76 + 1,47 6,83 + 1,03 0,882 - 0,046 (pequefio)
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Actogramas de actividad representativos durante los 10 dias consecutivos de muestreo
en MVD (8 dias de trabajo y 2 libres) y ANT (todos considerados como dias de trabajo)
ilustran impactos adicionales del verano antartico (Fig. 2.2b, Tabla 2.1). En primer lugar,
todos los participantes mostraron ritmos circadianos de actividad en ambas condiciones,
pero con algunas diferencias: la acrofase y el M10c fueron significativamente mas
temprano en ANT que en MVD (Tabla 2.1). Sin embargo, el L5¢c no tuvo cambios entre
MVD y ANT (Tabla 2.1), aunque el comienzo de la fase de reposo fue mas regular en
ANT que en MVD a lo largo de los dias (Fig. 2.2b) y entre los participantes (Fig. S1). En
segundo lugar, el periodo de actividad fue mas largo (mas minutos en actividad fisica
moderada a vigorosa, MVPA > 100 mg, Table 2.1) y mas intenso (mayor M10). El reposo
fue mas corto y tranquilo (menor L5) en ANT que en MVD. Esto resultdé en un ritmo
circadiano de actividad mas robusto (mayor RA) en ANT con respecto a MVD (Tabla 2.1).
Por ultimo, debido a la apretada agenda compartida por todos los participantes en ANT,
todas las variables de fase de los ritmos de actividad y exposicién a la luz fueron menos
dispersas en ANT que en MVD (Tabla 1). En linea con la actimetria, los datos de
autorreporte diarios mostraron que el suefio era mas corto y temprano en ANT que en
MVD (Tabla 2.1). A pesar de la reduccion en la duracion de suefio en ANT, la calidad de
suefio segun VAS no fue diferente entre ambas condiciones (Tabla 2.1).

Como se esperaba, en MVD L5c correlaciona con el punto medio de suefio
autorreportado (estimado a partir de los diarios de suefio; R = 0,87, p = 0,001), pero esta
asociacion se vuelve menos fuerte en ANT (L5c vs. punto medio de suefio, R = 0,56, p =
0,072). Por el contrario, la asociacién esperada entre la calidad y la duracién de suefio
autorreportadas si se observo en ANT (R = 0,73, p = 0,011) pero no en MVD (p = 0,11);
al igual que la asociacion entre la calidad de suefio autorreportada y la RA (ANT: R =
0,70, p =0,017; MVD: p = 0,1).
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Fig. 2.2: a. media de exposicion a la luz (en lux) graficada en escala logaritmica para ambas situaciones:

Montevideo (MVD, anaranjado) y Antartida (ANT, azul). b. actograma doble ploteo de actividad para un

participante representativo durante los 10 dias consecutivos de registros en ambas situaciones: MVD

(arriba, anaranjado) y ANT (abajo, azul). Los datos se presentan en filas de 48 horas, las lineas debajo

indican el ciclo luz/oscuridad, la escala encima representa el tiempo en horas.
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El impacto del verano antartico en el DLMO y sus determinantes

El DLMO fue utilizado como marcador de la fase circadiana individual y, en particular,
como indicador del comienzo de la noche biologica. EI DLMO no fue significativamente
diferente entre MVD (22:16 £ 1:14) y ANT (22:01 % 0:43, prueba pareada de Wilcoxon, p
= 0,82), tal y como se reporta en el trabajo de Silva y colaboradores (2019), aunque si
se visualiza en el grafico una disminucion en la dispersion de estos datos en ANT con
respecto a MVD (Fig. 2.3a). Ademas, en linea con esto y como se observa en la Tabla
2.1y la Fig. 2.3a, L5c como marcador del momento individual del periodo de descanso
tampoco tuvo cambios significativos con el viaje a ANT (prueba t, p = 0,11), aunque si
disminuyo6 su dispersion. Interesantemente, el cambio individual en la fase circadiana
entre ANT y MVD (ADLMO) correlaciona positivamente con el cambio individual en L5c
entre ambas condiciones (AL5c) (R = 0,69, p = 0,018, Fig. 2.3b).
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Fig. 2.3: a. Prueba de Rayleigh para el dim light melatonin onset (DLMOQ) y para el punto medio de las 5
horas menos activas (L5c) para ambas condiciones: Montevideo (MVD, anaranjado) y Antartida (ANT,
azul). b. Correlacion lineal de Pearson para el cambio individual en fase circadiana (ADLMO) entre ANT y
MVD con el cambio individual en L5c (AL5c) entre ANT y MVD (R = 0,69, p = 0,018). Cada color

representa un participante diferente (consistente con colores en Fig. 2.4b).
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El verano antartico significa un aumento significativo de exposicion a la luz. Como se
muestra en la Fig. 2.4a, al considerar la PAW, los participantes estuvieron, en promedio,
significativamente expuestos a mas luz en ANT que en MVD (MVD 413,90 + 155,85 lux
vs ANT 1250,80 £ 999,98 lux, prueba pareada de Wilcoxon, p = 0,019). Asimismo, en la
PDW, los participantes estuvieron, en promedio, significativamente expuestos a mas luz
en ANT que en MVD (MVD 50,09 + 39,06 lux vs ANT 3446,18 + 151,27, prueba pareada
de Wilcoxon, p = 0,001). Este gran aumento en la exposicion a la luz en ambas ventanas
sensibles tuvo, en general, un efecto opuesto en la fase circadiana, por lo que fue
necesario analizar diferencias individuales en la exposicion a la luz entre MVD y ANT. El
cambio individual en la fase circadiana entre ANT y MVD (ADLMO) correlacioné
negativamente con la diferencia individual en la exposicion a la luz en la PAW (R =-0,80,
p = 0,003, Fig. 2.4b) pero correlacioné positivamente con la diferencia individual en la
exposicion alaluzen la PDW (R = 0,747, p = 0,008, Fig. 2.4b). En la PAW, cuanto mayor
exposicidn a la luz en ANT respecto a MVD (alta Aexposicion a la luz en la PAW), mas
temprano el DLMO en ANT (ADLMO negativo). Ademas, los participantes que mostraban
muy poca diferencia o hasta tenian menor exposiciéon a la luz en ANT que en MVD
(Aexposicion a la luz cercana a 0) mostraban un atraso en su fase (ADLMO positivo). En
contraste, cuanto mas exposicion a la luz en ANT con respecto a MVD en la PDW (alta
Aexposicion a la luz en la PDW), mas tarde el DLMO en ANT (ADLMO positivo). En
consecuencia, los participantes que mostraban poca o ninguna diferencia en la
exposicidn a la luz entre las localidades (baja Aexposicion a la luz en la PDW) mostraban
un adelanto en la fase (ADLMO negativo).

52



Circadian phase shift (h)

10000 - — ——
= MVD
= ANT
1000 .
5
-
2
100 4 .
2
)
kS
o
= . ’
10 ®
1 T T
PAW PDW
2 -
o
® 1 o
@ ° °
| ) 1000 2000 3000 4000 5000 o= 100 200 300— 400 e 500
P A 4 ®
2 {m
o
_3 J
A light exposure in the PAW (lux) Alight exposure in the PDW (lux)

Fig. 2.4: a. exposicion a la luz graficada en escala logaritmica para la ventana de adelanto de fase (PAW)

y la ventana de atraso de fase (PDW) en ambas situaciones: Montevideo (MVD, anaranjado) y Antartida

(ANT, azul). La exposicion a la luz fue diferente en la PAW (prueba pareada de Wilcoxon, p = 0,019) y la

PDW (prueba pareada de Wilcoxon, p = 0,001). b. Correlacion lineal de Pearson para el cambio

individual en fase circadiana (ADLMO) entre ANT y MVD con la diferencia en exposicion a la luz en la

PAW (izquierda, R =-0,8, p = 0,003), y en la PDW (derecha, R = 0,75, p = 0,008) entre ANT y MVD.

Cada color representa un participante diferente (consistente con colores en Fig. 2.3b).
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Discusion

Los efectos observados no refrendan la hipdtesis de trabajo propuesta, ya que no se
observa un adelanto poblacional de la fase circadiana durante el verano antartico. Sin
embargo, esto llevd a una exploracion puntual de las variaciones individuales en el
cambio de fase y como éstas se asocian con los cambios en la historia de luz individual.
Este capitulo se apoya en el trabajo previo de Silva y colaboradores (2019) para mostrar
que la gran cantidad de luz a la que los participantes se ven expuestos durante el verano
antartico impacta sobre los ritmos de actividad/reposo, los patrones de suefio y la fase

circadiana.

Durante su vida cotidiana, alrededor del equinoccio en Montevideo, la luz a la que los
participantes estaban expuestos era diferente entre ellos, los que fue clave para evaluar
los efectos del verano antartico. En general, el ritmo actividad/reposo era mas temprano,
mas robusto y menos variable entre los participantes en ANT con respecto a MVD,
mientras que el suefio autorreportado también era mas temprano y mas corto. Ademas,
los cambios observados en la fase circadiana y los patrones de suefio en ANT estaban
asociados a los habitos individuales en MVD: a) los participantes que avanzaban su
suefio en ANT con respecto a MVD, también avanzaban su DLMO en ANT, mientras que
quienes atrasaban su suefio en ANT con respecto a MVD, también atrasaban su DLMO
en ANT,; y b) los cambios en la fase circadiana dependian de la historia de luz individual,
es decir que el DLMO se adelantaba en participantes expuestos a mas luz en la ventana
de adelanto de fase en ANT, y se atrasaba en participantes expuestos a mas luz en la
ventana de atraso en ANT.

Los participantes de este estudio, habituados a su estilo de vida en MVD, incluyendo
perfiles de exposicion a la luz personales y exigencias sociales, fueron sometidos a un
viaje de 10 dias a la BCAA, donde compartieron una rutina diaria que incluia clases,
trabajo de campo, comidas, actividades sociales y horarios de suefo condicionados
(Silva etal.,, 2019; Tassino etal., 2016). A diferencia de estudios previos que se

enfocaban previamente en el impacto del gran aumento de la luz en el verano antartico
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(Collet et al., 2015; Pattyn et al., 2017), estos nuevos analisis se enfocan en evaluar el
efecto de las diferencias individuales en la exposicion a la luz entre ambas condiciones.
En el trabajo previo de Silva y colaboradores (2019), se mostré que en las ventanas fijas
de la mafiana y la noche los participantes estaban significativamente mas expuestos a la
luz en ANT con respecto a MVD, excepto por la ultima ventana entre las 22:00 y las
00:59. Cabe aclarar que la situacion referencia (MVD) no puede ser considerada como
una condicidn control ya que los participantes en MVD no necesariamente siguieron un
protocolo de actividades ni exposicion a la luz especifico, sino que mostraron sus vidas
normales con patrones de actividad y exposicion a la luz variables entre ellos. Por el
contrario, el verano antartico fue una situacion homogénea entre los participantes,
quienes compartieron una agenda estricta de actividades impuesta por la base cientifica.
La sincronizacion social generada en bases cientificas en regiones polares es
indiscutible, como se ha mostrado previamente en investigaciones con datos
autorreportados y objetivos a partir de viajes cortos al verano (Pattyn et al., 2017; Silva
etal.,, 2019; Tassino etal., 2016; Weissova etal., 2019). Para este estudio, la
sincronizacion social impuesta por la Antartida fue crucial para la emergencia de
diferencias llamativas en la exposicidén a la luz individual entre las dos condiciones; y
consecuentemente permitié la evaluacion del efecto de los habitos individuales,

especialmente historia luminica.

Los parametros objetivos de patrones de actividad (Tabla 2.1) fueron consistentemente
mas temprano en ANT que en MVD (a excepcion de L5c que no tuvo cambios), opuesto
a lo reportado en un estudio sobre un viaje al verano en el Artico que mostré un atraso
en la acrofase (Weissova et al., 2019). Ademas, indicadores comparables obtenidos por
diferentes herramientas (L5c de actimetria, punto medio de suefo autorreportado vy
DLMO) se vieron significativamente asociados en MVD. Por ejemplo, parametros que
esperablemente debian correlacionar como indicadores comparables de distintos
instrumentos (L5c de la actimetria, punto medio de suefio autorreportado y DLMO) se
asociaban significativamente en MVD. La pérdida de estas asociaciones esperadas en
ANT sugiere que el verano antartico induce un desalineamiento del sistema circadiano.
Esta idea de la perturbacion del sistema circadiano en ANT esta en linea con estudios
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previos que argumentan que las condiciones de luz extrema del verano antartico actuan
como un aparente estresor del reloj circadiano, disminuyendo la calidad del suefio,
retrasando la fase de melatonina y causando desincronizacion (Collet et al., 2015;
Leppaluoto et al., 2003; Owen & Arendt, 1992; Pattyn et al., 2017).

La calidad de suefio es vital para la salud y el bienestar individual e involucra la
autosatisfaccion en todos los aspectos de la experiencia del suefio (Nelson et al., 2022).
Por tanto, la calidad de suefio se asocia con mayor duracion de suefio, alta eficiencia,
menos fragmentacion y que estos eventos ocurran en los momentos adecuados (M. G.
Figueiro et al., 2019; Juda et al., 2020; Lemola et al., 2013; Pye et al., 2021; Redline
et al., 2019; Stepanski & Wyatt, 2003). La calidad de suefo de los participantes, estimada
por una VAS, no cambié entre MVD y ANT, lo cual es consistente con uno de los pocos
estudios que reportan cambios en el suefio en una expedicién al verano antartico
(Weymouth & Steel, 2013). La ausencia de cambios en la calidad de suefo
probablemente dependa de la interaccion de multiples causas que actuan en direcciones
opuestas. Por un lado, la duracién de suefo autorreportada en ANT era menor al minimo
de 7 horas recomendado para adultos jovenes (Tabla 2.1) (Hirshkowitz et al., 2015;
Tassino et al., 2016), lo que tiene posibles efectos perjudiciales en la calidad de suefio.
Por otro lado, registros actimétricos mostraron que el suefio era menos fragmentado en
ANT ya que el ritmo actividad/reposo era mas robusto en ANT que en MVD (AR en Tabla
2.1).

El DLMO es una medida no invasiva, precisa y confiable del ritmo circadiano endégeno
(Lewy etal., 1999; Lewy & Sack, 1989), cuyos cambios también son utilizados para
mostrar variaciones en la adaptacién de la fase circadiana a transiciones abruptas (Reiter
et al., 2020), incluso en situaciones de la vida cotidiana (Silva et al., 2019; Stothard et al.,
2017; Wright et al., 2013). Aunque esta bien establecido que la luz intensa es el principal
estimulo que modula el reloj bioldgico (Vetter et al., 2022), se ha reportado que la edad
(Akacem et al., 2018; Najjar et al., 2014; Sletten et al., 2009), cronotipo (Reiter et al.,
2021; Ruiz etal., 2020), y demandas sociales como horarios escolares o laborales
(Crowley et al., 2006; Razavi et al., 2019; Zerbini et al., 2021), entre otras, interactuan
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con la luz en esta modulacién de la fase circadiana humana, induciendo una amplia
variedad entre individuos. Curiosamente, la falta de un cambio en el promedio del DLMO
entre MVD y ANT, que puede ser interpretado inicialmente como una ausencia de efecto;
es, en realidad, la demostracion de la gran importancia de las caracteristicas individuales
(Silva et al., 2019). Aunque el DLMO y L5c no cambian en promedio entre las situaciones,
la fase circadiana individual cambia entre ambas condiciones, y este cambio se asocia a
las preferencias circadianas (Silva et al., 2019) y sus patrones de suefo (Fig. 2.3).
Ademas, la fase circadiana y el momento del suefio cambian juntos: a) tanto el DLMO
como L5c estaban mas dispersos en MVD que en ANT, lo cual actua como evidencia
adicional de la sincronizacién social impuesta por el verano antartico; b) ambos cambios
en DLMO y L5c se asocian entre si, mostrando una relacién entre el cambio en el
momento del suefio y el cambio en la fase circadiana; y c) la magnitud de ambos cambios
era comparable, es decir, que cuando el suefio se adelantaba 2 horas, el DLMO
acompanaba este cambio con un adelanto de 2 horas. Por otro lado, la fuerte asociacion
entre estos dos parametros objetivos de fase (DLMO y L5c) muestra la confiabilidad de

estos datos al mostrar que cada individuo reacciona y responde de manera integrada.

El ciclo luz es el entrainer mas importante para el sistema circadiano en toda la evolucion
(Prayag et al.,, 2019; Rea etal., 2021), lo que significa que la manera en que la luz
influencia al DLMO ha sido exhaustivamente documentada en condiciones
experimentales controladas. Concretamente, el DLMO puede ser adelantado por
exposicidon a la luz en la mafana (Hashimoto et al., 1997; Khalsa et al., 2003; Kozaki
et al., 2016; Kripke et al., 2007; Takasu et al., 2006), o atrasado por exposicién a la luz
en la tarde (Akacem et al., 2018; Gooley et al., 2011). El momento preciso en el que estas
ventanas sensibles a la luz (PAW y PDW) ocurren depende del DLMO individual y
deberian ser calculadas considerando la fase circadiana individual (Coirolo et al., 2022;
Khalsa et al., 2003). En este trabajo, la exposicidn a la luz fue significativamente mayor,
en promedio, en ANT que en MVD en ambas ventanas (PAW y PDW), tal y como se
esperaba (Fig. 2.4a). Sin embargo, la diferencia en exposicion a la luz entre ANT y MVD
en estas ventanas individuales de sensibilidad a la luz era menos marcada que la

diferencia observada durante la mafana y la tarde (Fig. 2.2a). De hecho, cambios
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individuales en exposicion a la luz entre ANT y MVD eran muy variables en las PAW vy
PDW, y hasta negativos para tres participantes en la PAW (Fig. 2.4b). Interesantemente,
los dos participantes que mostraban mas diferencias en la exposicion a la luz durante la
PAW eran quienes mostraban el menor cambio en la PDW (Fig. 2.4b). Estos resultados
confirman la importancia de la evaluacién individual, no solo en las ventanas de
sensibilidad a la luz, pero también en las diferencias entre condiciones, lo que es
coherente con el debate actual sobre la importancia de la historia luminica individual
(Chellappa, 2021; Spitschan & Santhi, 2022; Vetter et al., 2022).

La historia luminica de largo plazo puede influenciar la respuesta fisiologica a la luz y
subyace a los cambios plasticos de la fase circadiana a través de las estaciones (historia
de luz a largo plazo, Adamsson et al., 2017) y a las transiciones mas abruptas como
viajes translatitudinales o entre ambientes mas y menos urbanos (historia de luz a corto
plazo, Diekman & Bose, 2018; Stothard et al., 2017; Vetter et al., 2022; Wright et al.,
2013). Aunque esta claro que la historia luminica afecta la respuesta a la luz, pocos
estudios se han centrado en las diferencias en la exposicion a la luz para evaluar cambios
de fase en condiciones reales (Dumont & Beaulieu, 2007; Owen & Arendt, 1992).
Transiciones entre lugares con luz artificial a lugares con luz natural inducen avances de
fase agudos, atribuibles a cambios generalizados en la exposicion a la luz, que es
simultdaneamente aumentada en la PAW y disminuida en la PDW (Stothard et al., 2017;
Wright et al., 2013). Por el contrario, el viaje a Antartida, como cualquier cambio
estacional hacia el verano, significa un aumento de luz en ambas ventanas de
sensibilidad luminica con efectos opuestos en la fase circadiana; y, por lo tanto, un
resultado tedricamente impredecible. En este estudio se confirma experimentalmente
esta impredecibilidad del cambio de fase. Cuando la exposicion a la luz aumenta
simultaneamente en la PAW y la PDW, el DLMO promedio no cambia entre ANT y MVD.
Sin embargo, nuestro estudio también destaca la necesidad de enfocarnos en la historia
luminica individual, ya que cuanto mayor es la diferencia entre la exposicion a la luz en
la PAW entre ANT y MVD, mayor es el adelanto de su DLMO; y viceversa, cuanto mayor
es la diferencia en la exposicion a la luz en la PDW entre ANT y MVD, mayor es el atraso
de su DLMO (Fig. 2.4b). Por lo tanto, este estudio nos permitiéo destacar la importancia
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de la historia luminica individual como un indicador de cambios de fase circadiana. Esto
es, en primer lugar, porque los cambios en exposicidon a la luz en la PAW y la PDW entre
ANT y MVD no fueron homogéneos entre los participantes (Fig. 2.4b). En segundo lugar,
porque el cambio en la exposicion a la luz entre ANT y MVD que mostraron la mayoria
de los participantes era especifico a una de las dos ventanas de sensibilidad luminica
(PAW o PDW), determinando asi la valencia del cambio individual en la fase circadiana.

En resumen, este estudio naturalista presenta evidencia sobre la asociacion entre la

historia de luz individual y los cambios de fase circadiana ante un cambio abrupto en el
fotoperiodo dado por un viaje al verano antartico.
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Discusion general y conclusiones

Esta tesis analizé el impacto del verano antartico sobre los ritmos circadianos de
personas sometidas tanto a un cambio gradual y estacional, como a un cambio puntual
y transitorio. La hipotesis de trabajo postula que el verano antartico provoca un adelanto
del cronotipo, ubicacién del suefo y fase circadiana en respuesta al aumento en la
intensidad y tiempo de exposicion a la luz durante esta estacion. Cuando el cambio entre
verano e invierno antartico fue gradual y las personas compartieron una situacion de
referencia similar entre ellas, se refrendé la hipétesis planteada: se adelanta el cronotipo,
la ubicacion del suefio y la fase circadiana en respuesta al gran aumento en la exposicion
a la luz en la mafana. Sin embargo, cuando el cambio fue puntual y la situacién de
referencia no fue la misma entre los participantes, esta hipétesis no se cumple: cada
participante se vio afectado de manera diferente y dependiente de su historia de luz
individual (diferencia de exposicion a la luz en las ventanas de sensibilidad).

Es de resaltar la importancia de la Antartida como laboratorio natural para estudios
cronobioldgicos. Esta region ofrece condiciones ambientales y sociales unicas para
indagar las adaptaciones del sistema circadiano a situaciones naturales extremas fuera
del laboratorio. Mientras la ausencia de luz natural durante el invierno implica la falta del
principal zeitgeber, en verano la constante presencia de luz por el fotoperiodo extendido
puede generar una sefial ambivalente al aumentar la exposicion a la luz en las ventanas
sensibles de la mafana y la noche. Aunque estas condiciones pueden ser simuladas en
laboratorios, la Antartida ademas provee un ambiente social mas complejo que habilita
una aproximacién mas ecolégica (Palinkas & Suedfeld, 2008), ademas de una agenda
laboral comparable con la vida cotidiana. Al mismo tiempo, las regiones polares proveen
condiciones de exposicion a la luz con consecuencias en los patrones de suefio y fase
circadiana, que pueden ser aplicables a ambientes urbanos en latitudes altas. Ademas,
las investigaciones en estas regiones proveen evidencia para realizar acciones que
mitiguen los efectos adversos de los fotoperiodos extendidos o reducidos en quienes
residen por tiempos prolongados o en viajes transitorios, como la implementacién de

terapias luminicas.
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Aunque los dos enfoques utilizados en este trabajo no coinciden en refrendar la hipotesis
planteada, de forma complementaria refuerzan el impacto del verano antartico al
confirmar la importancia de la enorme exposicion a la luz sobre los cambios en cronotipo,
patrones de suefio y fase circadiana. Debido a que la estadia antartica implica que las
exigencias laborales y sociales sean similares para todos los participantes, el enfoque
estacional aporta un estudio en condiciones controladas. Sin embargo, en el segundo
capitulo se muestra una condicion controlada en Antartida, donde todos los participantes
compartian agenda, mientras en Montevideo, considerada la condicion de referencia,
cada participante realizé su vida cotidiana. Esta es la razon por la cual no se refrendé la
hipdtesis en el segundo capitulo: la variabilidad de cronotipos entre los participantes
significd patrones de exposicion a la luz diferentes en la condicion de referencia, que
tuvieron como consecuencia las diferentes respuestas al verano antartico. La ausencia
de condiciones controladas, compartidas por todos los participantes en el segundo
capitulo revela la individualidad en la respuesta y hace que los resultados sean

generalizables a otras situaciones.

El doble enfoque de esta tesis revela la importancia de la historia de luz para la respuesta
del sistema circadiano cuando es desafiado tanto gradualmente, por cambios
estacionales, como de manera mas abrupta. El cambio gradual produce una respuesta
de adelanto de fase en todos los participantes en verano respecto al invierno, sugiriendo
que la luz sobre la ventana de adelanto de fase tuvo mayor influencia sobre la respuesta
del sistema circadiano. En tanto todos los participantes estuvieron expuestos en ambas
estaciones a las mismas condiciones, la respuesta fue mas uniforme. Sin embargo, en
la situacidn de cambio transitorio, los cambios de fase individuales estan condicionados
por las diferencias de exposicion a la luz entre las dos condiciones en las ventanas de
sensibilidad a la luz, en donde ambas ventanas temporales fueron influyentes en el
cambio de fase neto. Este resultado se apoya en la diversidad de historias de luz entre
los participantes: quienes tuvieron cambios similares en ambas ventanas (PAW y PDW)

no mostraron cambios de fase circadiana, pero quienes tuvieron mas luz en la PAW o en
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la PDW en la Antartida respecto a Montevideo, mostraron un adelanto o atraso,

respectivamente.

En conjunto, estos dos enfoques destacan la importancia de considerar la historia de luz
individual junto a las preferencias circadianas para evaluar los efectos de la luz sobre la
fase circadiana y los patrones de suefio. Estos resultados se alinean con hallazgos
previos (Chang et al., 2013; Hébert et al., 2002; K. A. Smith et al., 2004), pero se
distingue al aprovechar las oportunidades que ofrecen las condiciones ambientales de la
Antartida. Pocos estudios se han enfocado en el efecto de la historia de luz en el sistema
circadiano y el suefio en condiciones reales, y s6lo dos de ellos aprovechan a la Antartida
como un laboratorio natural (Kawasaki et al., 2018; Owen & Arendt, 1992). A pesar de
que estas y otras investigaciones confirman que la historia de luz individual reciente (en
dias o semanas) afecta el cambio de fase en respuesta a la luz (Chang et al., 2013; M.
Figueiro etal., 2018), otros aspectos de esta relacion continuan sin aclararse,
especialmente en condiciones ecoldgicas (Vetter et al., 2022). Ademas, para ambos
casos es importante tener en cuenta que los efectos de la luz también dependen de otras
caracteristicas individuales, como la edad (Akacem et al., 2018; Crowley et al., 2015;
Higuchi et al., 2014), etnicidad (Eastman et al., 2015; Khalsa et al., 2003; Paech et al.,
2017), sexo (Chellappa et al., 2017; Cowan et al., 2000), cronotipo (Roenneberg et al.,
2007; Silva et al., 2019; Wright et al., 2013) y fotosensibilidad (Higuchi et al., 2014; A. J.
K. Phillips etal., 2019). A su vez, aunque mucha evidencia sugiere que un cambio
reciente en la historia de luz puede afectar la sensibilidad a la luz del sistema circadiano
(Hébert et al., 2002; Wright et al., 2013), poco se sabe sobre la influencia de la historia
de luz a largo plazo, a lo largo de meses o estaciones (Chellappa, 2021; Spitschan &
Santhi, 2022; Vetter et al.,, 2022). Ademas de la importante plasticidad del sistema
circadiano para ajustarse a cambios a corto plazo, estudios mas recientes se han
enfocado en las diferencias entre las respuestas individuales a las mismas condiciones
o los mismos cambios (Chellappa, 2021; Spitschan & Santhi, 2022; Vetter et al., 2022).
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Limitaciones

Las limitaciones de este trabajo estan principalmente asociadas a su caracter naturalista.
En primer lugar, se trabajé con un numero reducido de participantes proveniente de
poblaciones relativamente homogéneas: militares pertenecientes a dotaciones
cuidadosamente seleccionados para esta actividad, y estudiantes universitarios. En este
sentido, tanto la generalizacion de los resultados como la posibilidad de realizar analisis
estadisticos mas sofisticados se ven limitadas. Esto también implica que la seleccion de
los individuos no fue aleatoria, y en particular los estudiantes de la EVIIA mostraban una
alta motivacion sobre su participacion en este estudio. Segundo, en estos estudios no se
controld la ingesta de comida o estimulantes, o de otros factores que puedan tener
efectos sobre los ritmos circadianos en general. Sin embargo, la ausencia de situaciones
completamente controladas permitié la emergencia de diferencias individuales, que
terminaron siendo el foco de este estudio y permiten ver resultados aplicables a la vida
cotidiana. En tercer lugar, el estudio desarrollado en el primer capitulo incluye mediciones
en dos condiciones de caracter experimental (con ciclos luz/oscuridad ambientales
extremos), pero se entiende la necesidad a futuro de incluir mediciones de referencia

donde las condiciones ambientales no sean extremas.

El trabajo en Antartida implica un gran desafio al trabajar con poblaciones remotas y de
poCo acceso para quienes las investigan, lo cual se vio agravado por la situacién sanitaria
en 2020-2021. Esta situacion impidio el viaje a Antartida para la capacitacion del personal
en la toma de datos y la llegada de los actimetros para la segunda toma de datos durante
el invierno de 2020. Aunque la capacitacion en toma de datos pudo realizarse por
videollamada de manera remota, el muestreo actimétrico en invierno durante la segunda

campana no fue posible.
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Perspectivas y contribuciones

A partir de este trabajo surge la necesidad de realizar leves modificaciones al protocolo
que utilizamos para la toma de muestras para la determinacion del DLMO en los
participantes. Este muestreo se realiz6é siguiendo el protocolo citado, donde se toman
muestras cada hora entre las 18:00 y las 00:00. Sin embargo, surge la necesidad de
cambiar esto para incluir las preferencias circadianas individuales de cada participante,
quizas definiendo las horas de muestreo a partir del cronotipo. Aunque la imposibilidad
de determinar el DLMO de los participantes del primer capitulo en invierno sin dudas
limitdé los analisis posteriores, esta observacion se plantea como un aporte a futuros

trabajo similares.

Por otro lado, una aplicacion directa de los estudios circadianos en Antartida es trabajar
para mitigar los efectos del ambiente extremo sobre quienes se exponen a él. Con esto
en mente, creemos que los datos reportados en esta tesis sumado a trabajos previos del
grupo son suficientes para proponer una asesoria para una intervencién luminica en la
BCAA, principalmente para quienes residen alli, pero eventualmente para quienes viajan
de manera transitoria también. Este asesoramiento e intervencion personalizada incluiria
la determinacion de las ventanas de sensibilidad luminica individuales que permiten la
aplicaciéon de un pulso de luz en el momento correcto para atenuar, e incluso

contrarrestar, los efectos de la estadia Antartica.
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En el marco de este trabajo se realizaron las siguientes contribuciones

Presentacion de podster en el XVI Latin American Symposium on Chronobiology,
octubre 2021.

CIRCADIAN PHASE DETERMINANTS IN ANTARCTICA

Julieta Castillo Stratta’?, Ana Silva'?, Bettina Tassino"?
'Grupo Cronobiologia, CSIC, Universidad de la Republica
2Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica

The onset of the endogenous melatonin rhythm in dim light (DLMO) is a reliable
marker of the human circadian clock. Although light in the evening delays the
circadian phase, light in the morning advances it. In this study we aimed to identify
the determinants of DLMO in response to an abrupt change of light exposure
during a short summer trip to Antarctica. We compared two conditions in 11
university students: control, during the austral fall equinox in Montevideo, Uruguay;
and a 10-day trip to King Georges Island, Antarctica during the austral summer.
Circadian preferences were assessed by the Morningness-Eveningness
Questionnaire (MEQ). All participants wore actigraphs to determine light exposure
and sleep timing. To estimate circadian phase by DLMO, hourly (18:00-24:00)
saliva samples were collected under light &It; 30 lux, on the last night of each
sample period. We calculated for each participant the hourly average of light
exposure across each sample period in both conditions in two 3h-phase-relevant
time windows centered by individual DLMO (zeitgeber time=0). Although DLMO on
average did not differ between the two locations, individual DLMO change between
both conditions (ADLMO) strongly correlated with the changes in the light exposure
in both the evening (R=0.75, p=0.008 and the morning (R =-0.80, p=0.003). In
addition, ADLMO also correlated with participants’ circadian preferences (R=0.66,
p=0.026), and with changes in sleep timing (R=0.69, p=0.018).
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Presentacion de poster en el Congreso de la Sociedad Uruguaya de Biociencias.
Montevideo, Uruguay, octubre 2022.

CAMBIOS ESTACIONALES EN EL CICLO SUENO VIGILIA DURANTE UNA
ESTADIA PROLONGADA EN ANTARTIDA

Julieta Castillo Stratta1'2; Ana Silvaz's; Bettina Tassino .

'Seccion Etologia, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica

2Grupo Cronobiologia, CSIC, Universidad de la Republica

3Laboratorio de Neurociencias, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica

En los seres vivos un reloj interno marca el ritmo diario de diversas funciones
fisiologicas y comportamentales, y se sincroniza con el ciclo luz-oscuridad
ambiental. Las residencias prolongadas en Antartida con los cambios estacionales
de fotoperiodo constituyen un “laboratorio natural” para estudios cronobiologicos.
El cambio estacional del ciclo suefo/vigilia de integrantes de la dotacién de la
Base Cientifica Antartica Artigas se evalué6 mediante medidas subjetivas
(cuestionarios y diarios de suefio) y objetivas (actimetria de actividad y de luz,
perfil de melatonina en saliva). En verano el cronotipo se adelanta (04:11 £ 01:13
vs. 03:17 + 00:47; p = 0,023), al igual que el final del suefio (08:20 + 01:22 vs.
07:09 £ 00:34, p = 0,0034) mientras que la duracioén de suefio disminuye (6,93 +
0,77 hvs. 5,88 £ 1,09 h, p = 0,0068). La actimetria revelé que en verano el periodo
de 5 horas de menor actividad (L5c) se ubica 1:30 h mas temprano (06:30 + 00:28
vs. 04:02 £ 00:33, p = 0,0014), y que el periodo de 10 horas de mayor actividad
(M10c) sufre un adelanto marginal (16:35 + 02:43 vs. 14:10 £ 02:49, p = 0,057).
La melatonina inicia su aumento nocturno al menos 3h antes en verano, lo que
muestra un adelanto de la fase circadiana. El aumento drastico de exposicion a la
luz en verano (MB10: 43,16 + 36,29 vs. 1090,91 + 986,28, p = 0.0016) es
responsable de estos cambios estacionales en cronotipo, patrones de suefio,
ritmo de actividad/reposo y fase circadiana.
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Presentacion de poster en la Sdo Paulo School of Advanced Science on Ecology
of Human Sleep and Biological Rhythms. San Pablo, Brasil, noviembre 2022.

INDIVIDUAL LIGHT HISTORY MODULATES THE CIRCADIAN PHASE DURING
AN ANTARCTIC SUMMER TRIP

Julieta Castillo Stratta’?; André Comiran Tonon®; Maria Paz Hidalgo®; Cecilia Casaravilla*;
Ana Silva'®; Bettina Tassino"?

'Grupo Cronobiologia, CSIC, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica, Montevideo,
Uruguay;

2Seccidn Etologia, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay;
3Laboratorio de Cronobiologia e Sono, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brasil;
4Catedra de Inmunologia, Instituto de Higiene, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica,
Montevideo, Uruguay;

SLaboratorio de Neurociencias, Facultad de Ciencias, Universidad de la Republica, Montevideo,
Uruguay.

Melatonin secretion acts as the main indicator of the beginning of the night for the
human time-keeping system. In fact, the dim light melatonin onset (DLMO, the start
of the evening rise of melatonin in plasma or saliva) is considered the best proxy
of circadian phase in humans, and its secretion is highly sensitive to light. It can
be advanced by bright light exposure in the morning or delayed by light exposure
during the evening. Besides the well understood influence of light on the pattern of
melatonin secretion, circadian preferences (i.e. chronotype) also impact on DLMO.
In this study we aimed to identify the determinants of DLMO in response to the
abrupt change of light exposure during a short summer trip to Antarctica. We
compared two conditions on 11 university students: control, during the austral fall
equinox in Montevideo, Uruguay; and a 10-day trip to King Georges Island,
Antarctica during the austral summer. During this time all participants wore
actigraphs and filled sleep logs every morning; and on the last night of each sample
period, hourly (18:00 - 24:00 h) saliva samples were collected in dim light (< 30
lux). Circadian timing was determined by calculating the DLMO, which was used
as a marker of individual circadian phase. Light exposure and sleep timing were
determined by the actigraphs and participants’ circadian preferences were
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assessed by the Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ). In the control
condition, DLMO did not correlate with participants’ chronotype; nor with the light
exposure in the evening light time window or the morning light time window. DLMO
did not change with the trip to Antarctica. However, the changes in DLMO between
both conditions strongly correlated with the change in the light exposure in both
the evening and the morning time window; with participants’ circadian preferences,
and with change in sleep timing. So, although the general DLMO did not change
between Montevideo and Antarctica, its individual switch did correlate with
chronotype, with the change in light exposure and in sleep timing.

Publicacion de un articulo en Scientific Reports (https://doi.org/10.1038/s41598-
023-39315-y). Julio 2023.

INDIVIDUAL LIGHT HISTORY MATTERS TO DEAL WITH THE ANTARCTIC
SUMMER

Julieta Castillo, André C. Tonon, Maria Paz Hidalgo, Ana Silva & Bettina Tassino

The effect of light, main zeitgeber of the circadian system, depends on the time of
day it is received. A brief trip to the Antarctic summer (ANT) allowed us to explore
the impact of a sudden and synchronized increase in light exposure on activity-
rest rhythms and sleep patterns of 11 Uruguayan university students, and to
assess the significance of light history in determining individual circadian phase
shift. Measurements collected in the peri-equinox in Montevideo, Uruguay
(baseline situation, MVD) and in ANT, included sleep logs, actigraphy, and salivary
melatonin to determine dim-light melatonin onset (DLMO), the most reliable marker
of circadian phase. The increase in light exposure in ANT with respect to MVD
(affecting both light-sensitive windows with opposite effects on the circadian
phase) resulted in no net change in DLMO among participants as some
participants advanced their DLMO and some others delayed it. The ultimate cause
of each participant’s distinctive circadian phase shift relied on the unique change
in light exposure each individual was subjected to between their MVD and ANT.
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This study shows an association between the individual light history and the
circadian phase shift.
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Fig. S1: Actogramas doble ploteo de actividad para todos los participantes (n = 11), durante 10
consecutivos de registros en ambas situaciones: MVD (arriba, anaranjado) y ANT (abajo, azul). Los datos
se presentan en filas de 48 horas, las lineas de abajo indican el ciclo luz/oscuridad, la escala arriba

representa el tiempo en horas.
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