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“..ni amapola ni mandragora
ni todas las savias sorfiolientas del mundo
te llevardn jamas al dulce suerio que ayer fue tuyo”.

Shakespeare.
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RESUMEN

El suefio es una funcion ciclica necesaria para el organismo y para preservar el buen
estado de salud mental. Gracias a la técnica poligrafica, se ha logrado clasificar en el ser
humano dos estados principales de suefio, el suefio que no presenta movimientos oculares
rapidos (NMOR ¢ SOL) y el suefio con movimientos oculares rapidos (REM), también
denominado Suerfio Paraddjico o suefio MOR. El hecho de que dichas etapas del suefio
tengan caracteristicas conductuales y poligraficas semejantes en animales experimentales,
ha permitido explorar los mecanismos del suefo y su relacién con estados patolodgicos
cerebrales.

En estudios clinicos y experimentales se ha encontrado una relacién entre algunos
tipos de epilepsia y el suefio. Existe una mayor propensién para la aparicion de las crisis
epilépticas durante el SOL, que durante el suefio REM. Esto indica una influencia inhibitoria
del suefio REM sobre la epilepsia, por lo que se ha propuesto que una de las funciones de
ésta fase del suefio, sea la de impedir que el cerebro convulsione. Sin embargo, no se han
identificado los componentes neurofisioldgicos © neuroquimicos responsables de dicha
inhibicién. Esta probable funcién encuentra apoyc en el hecho de que al final de las crisis
convulsivas generalizadas, aparecen salvas de movimientos oculares rapidos (MORs) y
atonia muscular. También se apoya en trabajos experimentales, donde se ha demostrado
que la epileptogénesis del I6bulo temporal sufre un retraso significativo, cuando se produce
durante los fendmenos fasicos del suefio REM. Hay también evidencias de que los MORs,
suprimen las descargas epilépticas que aparecen durante esta fase del suefio, no obstante,
los cambios en el numero y las caracteristicas intrinsecas de los MORs en pacientes
epilépticos, no han sido analizados.

El objetivo del presente estudio fue valorar las caracteristicas intrinsecas de los
MORs (Numero y densidad) y la organizacidn del suefo en pacientes con Epilepsia del
Lobulo Temporal (ELT). Se relacionaron los probables cambios de los MORs, con la
presencia o ausencia de sintomas depresivos y tratamiento farmacolégico. Los datos de los
MORs y de la organizacion del suefio fueron comparados con los de sujetos voluntarios
sanos.

Participaron pacientes adultos con el diagndstico de ELT y voluntarios sanos. Todos
los sujetos se registraron durante dos noches. Los registros cbtenidos se analizaron y
calificaron de acuerdo al método planteado por Rechstchafen y Kales, para obtener
hipnogramas con las caracteristicas generales de las fases det suefio (latencias, porcentajes
y numero), también se obtuvieron el niumero y la densidad de los MORs de los diferentes
peridos de suerfio REM.

Para el analisis de resultados, los pacientes se agruparon de acuerdo a las variables
sexo, noche de registro, sintomas depresivos y tratamiento. En el grupo control sodlo se
considerd la variable sexo. La calificacién de los MORSs, se realizé6 con una calculadora
manual, mientras que la valoraciéon del suefio requirié de un programa computacional para el
suefio en el humano. Una vez obtenidos los resultados, se realizaron analisis de varianza de
2 factores de grupos independientes, de disefio mixto y completamente aleatorizado.
También se utilizé la prueba “t” de student para grupos independientes.



Los resultados mostraron que el nimero y la densidad de MORs esta aumentado en
los pacientes epilépticos. No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
tratados farmacoldgicamente de aquellos sin tratamiento, asi como en los pacientes con
sintomas depresivos y sin ellos. En general, los hombres presentaron mas cantidad de
MORs que las mujeres. Por orta parte, se encontré que la organizacion del suefio de
pacientes con ELT, presenta algunas diferencias significativas en el porcentaje de vigilia, la
eficiencia del suefio y la ciclicidad de las fases 2 y Delta, en comparacion con los sujetos
voluntarios sanos. No se identificaron diferencias sexuales importantes, ni diferencias en las
caracteristicas de latencia y porcentaje del suefio REM.

Estos resultados apoyan la hipdtesis de que la excitabilidad aumentada en areas
limbicas, como ocurre en los pacientes con ELT, origina el aumento en el numero y
densidad de los MORs del suefio REM. Estos resultados sugieren por una parte, que las
estructuras limbicas participan sobre la generacion de los mecanismos del suefio REM, y
por la otra, que los mecanismos generadores de los MORs pudieran ser semejantes a los
mecanismos de defensa de la actividad convulsiva. Es por elio que los pacientes con ELT
representan un modelo clinico importante para identificar mecanismos y funciones de los
MORSs dei suefio REM y de la fisiopatologia del suefio. Por otra parte, no se aprecié una
influencia del tratamiento farmacologico sobre los MORs del suefio REM y ademas el
aumento en éstos fendmenos fasicos observado en pacientes sin sintomas depresivos,
permite senalar que éste fendmeno no es exclusivo de estados depresivos. Las diferencias
sexuales encontradas sugieren una participacion importante de la actividad ocular en el
procesamiento de la informacion del hombre, lo cual puede deberse a la necesidad de
orientacion en el medio ambiente. El cambio de la organizacion del suefo en los pacientes
con ELT, sugiere una alteracion en la ciclicidad del suefio que probablemente se deba al
tratamiento ¢ a los diferentes sintomas depresivos de éstos pacientes. Sin embargo las
diferencias encontradas en ésta variable, clinicamente no resultaron significativas.



INTRODUCCION

El suefio es un proceso bioldgico ciclico que constituye cerca de la tercera parte de la
vida y es indispensable para el buen funcionamiento mental del organismo. Es un fenémeno
biolégico en el que intervienen dindmicamente muchos procesos neurales para su
instalacion y mantenimiento, asi como varios los factores ambientales que pueden
modificarlo.

El estudio del suefic no es reciente ya que desde la antigliedad ha existido el interés
por valorario y aunque se ha avanzado considerablemente al respecto, conocemos poco
acerca de sus mecanismos, induccidén, mantenimiento y finalizacidon, e incluso de sus
funciones. Sin embargo gracias al desarrollo del electroencefalograma (EEG, Berger, 1929)
fue posible conocer la relacidn directa entre la vigilia y el suefio, asi como clasificar con base
en la actividad EEG, la actividad muscular y la motricidad ocular, dos fases principales: el
suefo de ondas lentas (SOL) y el suefio con movimientos oculares rapidos (REM).

EL hecho de que el suefio en el humano y sus caracteristicas electrofisioldégicas sean
semejantes en animales experimentales, ha permitido explorar sus mecanismos y funcién.
En relacion al suerio REM, se han propuesto diversas hipotesis en cuanto a su funcion
como: programacion y desarrollo neuronal (Roffwarg et al.,, 1966), aprendizaje y memoria
(Newman y Evans, 1965), sintesis de proteinas (Oswald, 1989), reorganizacion (Weiss,
1966) y reprogramaciéon de conductas instintivas (Jouvet, 1984). Ademas de éstas, se ha
propuesto que otra de las funciones del suefioc REM, sea la de impedir que el cerebro
convulsione (Fernandez-Guardiola, 1968).

Esta ultima hipoétesis parte de investigaciones previas en las que se ha observado al
final de las crisis convulsivas generalizadas y durante el silencio electrocortical
postconvulsivo, la presencia de signos periféricos y centrales (Movimientos Oculares
Rapidos, atonia muscular, actividad rapida del nucleo rojo, etc.) similares a los de la fase de
suefo REM (Fernandez-Guardiola et al., 1968 y Fernandez-Giardiola y Ayala, 1971).
Ademas estudios recientes muestran un aumento importante de actividad Ponto-Geniculo-~
Occipital (PGO) en gatos, cuando éstos han sido sometidos a un proceso de kindling
amigdalino y se ha demostrado que al aplicar los estimulos amigdalinos durante los
Movimientos Oculares Rapidos (MORs) del suefio REM, el desarrollo de las crisis es
significativamente mas lento que en el estado de vigilia (Calvo et al., 1982; Palacios-Salas,
1988; Calvo, 1991; Simoén-Arceo, 1996). Es por ello que se ha propuesto que los



mecanismos neurofisiolédgicos responsables del suefio REM, particularmente los MORs,
pudieran ser semejantes a los mecanismos responsables de la detencion de las crisis.

Por otra parte, los trabajos experimentales tanto en el hombre como en otras
especies animales, han permitido valorar el suefio y su relacién con estados patoldgicos
cerebrales como la epilepsia. La epilepsia es un sindrome de disfuncidn cerebral,
caracterizado por alteraciones paroxisticas, recurrentes y crénicas de la actividad cerebral,
debidas a una descarga excesiva de las neuronas (Comisidn de clasificacion y terminologia
de la liga Internacional contra las epilepsias -ILA-, 1981). La Epilepsia del Lébulo Temporal
(ELT) o Psicomotora ha sido una de las mas estudiadas ya que constituye un sindrome
cuyas caracteristicas no so6lo son fisicas sino psicoldgicas. Los pacientes con ELT ademas
de presentar claras alteraciones EEG a nivel temporal, tienen sintomas vegetativos y
cambios de conducta importantes.

De esta manera, si consideramos que existen algunas estructuras limbicas como la
amigdala, el giro del cingulo y el hipocampo que participan de manera importante en la
generacién del componente emotivo de las ensofaciones, que ocurren at tiempo en que
aprarecen los MORs. Es posible que las personas con alteraciones a nivel temporal
representen un modelo clinico importate para valorar los mecanismos subyacentes de los
fendmenos fasicos del sueno REM?

Partiendo de esta consideracion, el objetivc de la presente investigacion fue
determinar los probables cambios en la organizaciéon del suefio y particularmente en el
nimero y densidad (Numero/ minuto) de los MORs del suefio REM de pacientes con
epilepsia del iGbulo temporal, y compararlos con los de sujetos voluntarios sanos.

Para ello se describe en los antecedentes los elementos tedricos conocidos que
brinden apoyo a la presente inquietud. Se inicia con las caracteristicas polisomnograficas
del suerio, los mecanismos, funciones y las caracteristicas de los fendmenos fasicos y
ténicos ocurridos durante la fase de suafio REM. Posteriormente se describe la epilepsia, y
ta relacién que guarda con el fenodmer.o del suefio. Por Glitimo se muestra la metodologia
utilizada, los resultados, la discusion y las conslusiones generales a las que se llegd con

ésta investigacion.



ANTECEDENTES

El suefio es un estado fisioldgico caracterizado por la pérdida de conciencia, con
diversos cambios conductuales y fisiolégicos, que se presentan tanto en el hombre como en
otras especies animales.

Desde la antigiedad ha existido el interés por conocer las caracteristicas de! suefio y

Las primeras evaluaciones estuvieron basadas en la observacién e

sus funciones.
mas que en los mecanismos propios del suefio. Para

interpretacion de las ensofiacicnes,
los Griegos como Platén, los suefios eran una situacién de locura transitoria y benigna.
Posteriormente, las ensofaciones fueron utilizadas para interpretar el porvenir de una
persona o incluso de un pueblo, y en los siglos XVil y XVIIl fueron empleadas para resaitar
eventos magicos y misticos (véase Calvo, 1995).

Mas tarde, en los siglos XVIII y XIX, el estudio del suefio se dirigié hacia el analisis de
las funciones vegetativas, como la temperatura corporal, el didmetro pupilar, la presion
arterial y las frecuencias cardiaca y respiratoria. Sin embargo, atn no habia un criterio para
determinar con precision si el sujeto estaba despierto o dormido (Corsi-Cabrera, 1983). No
obstante, se encontré una disminucion de la frecuencia cardiaca y del ritmo respiratorio
durante el suefno. Debido a esto, los suefios se consideraron como fenémenos anormales,
producto de un cerebro mal oxigenado (véase Calvo, 1995).

Maury (1862), intentd explicar el contenido mental de las ensofaciones, las considero
como actos reflejos a estimulos sensoriales del entorno. También sefald que existen ciertos
fendmenos perceptuales al inicio del suefic que denomind alucinaciones hipnagdgicas,
diferentes a las ensofiaciones por su brevedad y contenido poco elaborado.

Freud (1924) utilizd los suefios como un método de diagnodstico de enfermedades
mentales. Propuso que los suefios tenian dos tipos de contenido: un contenido manifiesto y
uno latente, el primero era lo expresado por el paciente, mientras que el segundoc era
deducido por Freud para identificar el problema mental de la persona. Por otra parte, planteé
que las ensofiaciones sucedian durante la transicién entre el dormir y el despertar, o bien,
que sucedian como un continuo durante el dormir, siendo asi, el primero en interesarse por
conocer en qué momento aparecen Ios suenos.

Jung (1944), consideraba que los suefios eran fendmenos psicoéticos, llegando a

afirmar que si se pudiera hacer actuar a un individuo que esta sofiando, se tendria un claro

ejemplo de esquizofrenia clinica.



Por otra parte, con el desarrollo del Electroencefalograma (EEG) hecho por Berger
(1929), la evaluacién del suefio adquirié un avance a nivel cientifico. Con el EEG fue posible
conocer la relacion directa entre los estados de conciencia y la actividad electrofisiolégica
cerebral en el hombre. El EEG consiste en el registro de la actividad eléctrica cerebral por
medio de electrodos colocados, ya sea en la superficie del craneo o en la profundidad del
cerebro (Corsi-Cabrera, 1983). Se origina en los llamados potenciales de campo, ©
potenciales producidos por las arborizaciones dendriticas de las células nerviosas
(Creutzfeldt y Houchin, 1974). Dicha actividad se caracteriza por cambios idnicos, entre los
cuales destacan los flujos de sodio y potasio hacia el interior o exterior de la membrana.
Como consecuencia de ello, ocurren los cambios de potencial eléctrico, asi el EEG es un
registro continuo de las fluctuaciones espontaneas de voltaje generadas en el cerebro,
siendo un indicador de la actividad del Sistema Nervioso Central (SNC).

Con el EEG, Berger (1929) demostré que durante el estado de alerta aparecen ritmos
EEG rapidos de bajo voltaje y que al iniciarse el suefio, aparecen ritmos lentos y de alto
voltaje, dando lugar a las primeras clasificaciones del suefio.

Loomis et al. (1937) distinguieron 5 fases durante el dormir (A, B, C, D, E). La fase A
estad caracterizada por la desaparicion intermitente del ritmo alfa; en la B, este ritmo
diesaparece por completo, siendo reemplazado por un ritmo irregular de bajo voltaje. Para
estos autores la fase B indica el inicio real del suefio. Durante la fase C, aparece una
actividad en forma de huso de 14 ciclos por segundo (cps) a ia que denominaron “husos del
suefio”, mismos que aparecen entremezclados con una actividad de fondo lenta. En la fase
D la actividad cortical es mas lenta (de 1.5 a 1 cps), combinandose con los husos de! suefio.
Por ultimo, la fase E, esta definida por ondas principalmente lentas de alto voitaje (de 0.6 a
1.5 cps) sin existir husos del suerioc (Loomis et al., 1935a 1935b).

Posteriormente Aserinsky y Kieitman (1953), al descubrir la fase de suefio con
Movimientos Oculares Rapidos (REM, del inglés rapid eye movements), distinguieron dos
fases principales del suefio: el Suefo de Ondas Lentas (SOL) y el Suefio REM. Mas tarde
un comité internacional, encabezado por Rechstchafen y Kales (1968), tomdé en cuenta la

actividad EEG cortical, el Electrooculograma (EOG) y el Electromiograma (EMG),
estableciendo la clasificacion que actualmente se utiliza y que consiste en: Fase de Vigilia,
cuatro fases del SOL (Fase |, Fase ll, Fase lll y Fase IV) y el Sueiio REM. Actualmente

existe un consenso general de considerar a las fases lll y IV del SOL, como una sola fase

denominada suefio Delta.



Durante la noche, el SOL y el suerio REM alternan ciclicamente de 4 a 6 veces, a
intervalos de 90 a 110 minutos. En los primeros ciclos predomina el SOL, y a medida que
transcurre la noche, éste se encuentra en menor proporciéon, mientras que el Suefo REM es
mas abundante y ademas se acompaiia de ensofiaciones mas elaboradas (Raich y De la
Calzada, 1992), asi como de abundantes salvas de Movimientos Oculares Rapidos (MORs).

. . Poligrafi te las. f te Vigili \Suen

Fase de vigilia. Se caracteriza por la presencia de ritmo alfa (de 8 a 13 cps), en las
regiones parieto-occipitales, que pueden alternar con ritmos beta (de 14 a 26 cps). Pueden
existir o no, movimientos oculares y la actividad EMG muestra la presencia de tono musculiar
con variaciones de alto volitaje.

Desde el punto de vista poligrafico se distinguen tres fases del SOL, que se
denominan Fases 1, 2 y suefio Delta.

Fase 1. Es la transicidon de la vigilia al suefio caracterizada por la fragmentacion del
ritmo alfa (de 8 a 13 cps) y su posterior desaparicion. E! EEG presenta también actividad
Theta (de 5 a 7 cps). Aparecen movimientos oculares lentos precediendo comunmente la
transicidn de la vigilia a la fase |. Sin embargo, estos movimientos oculares duran sélode 1 a
2 minutos (Carskadom, 1979). Existe una disminucién de la actividad muscular en relacion al
estado de vigilia.

Fase 2. Esta caracterizada por elementos EEG denominados husos del suefio (de
14 a 16 cps), con una duracion de 0.5 a 1.5 segundos (DiPerri et a/.,, 1977). Los husos del
suefo se presentan sobre todo en las regiones frontales y empiezan a observarse en el
area del vertex y se consideran como la expresion de una inhibicion activa que favorece el
paso a fases mas profundas del suerio.

En esta fase surgen también las puntas del vertex y los complejos K, que son ondas
con un primer componente rapido y negativo, seguido de una onda lenta positiva. Los
compiejos K aparecen en la zona del vertex. Ademas de éstos grafoelementos en la fase 2
del SOL, hay ondas ientas de la banda Delta que ocupa hasta el 20% del tiempo. A su vez,
la actividad muscular disminuye atin mas.

Fase Delta. Esta fase incluye a las fases lll y IV propuestas por Rechstchafen y
Kales (1968). Se caracteriza por ondas ientas (0.5 a 2 cps) de gran amplitud que aparecen



de manera constante. La actividad muscular baja ain mas y pueden aparecer movimientos
oculares lentos.

Sueifio REM. Se caracteriza por una actividad EEG rapida semejante a la vigilia, el
tono de los musculos antigravitatorios desaparece, se presentan sacudidas musculares
breves de manera fasica y MORs que aparecen aislados o en forma de salvas. Si a un
individuo se le despierta durante los MORs, en el 90% de las ocasiones reporta estar
sofnando (Dement y Kleitman, 1957ay 1957b).

Otro fendmeno que se presenta durante el dormir son los cambios posturales. Estos
se caracterizan por la aparicién de artefactos en el registro poligrafico y se denominan fases
de movimiento (mt), los cuales se presentan normalmente de 14 a 18 veces en cada noche.

Las caracteristicas polisomnograficas del suefio y la vigilia se muestran en la Fig. 1.

Cambios vegetativos durante las fases del suefio

El SOL se caracteriza por una ligera reduccion del ritmo circadico (Jouvet, 1962),
aunque Gassel et al. (1864), no han encontrado cambios significativos. Se ha identificado
también una disminucidén de la presidon arterial (Snyder ef al., 1963) y la temperatura
(Kleitman y Doctorsky. 1933). La respiracion se vuelve mas lenta, regularizandose conforme
transcurre la noche (Aserinsky, 1965). Existe ademas contraccion pupilar (Jouvet, 1962;
Hodes, 1964).

En el suefio REM se han observado patrones irregulares de las frecuencias cardiaca
y respiratoria, con cierta tendencia a aumentar, principalmente al inicio y final de cada
episodio de suerio REM. Se ha identificado al respecto, que dicha irregularidad esta
relacionada con los trenes de MORSs, ya que 1 a 2 segundos previos a la aparicion de
éstos, se presenta una bradicardia (Calvo et al.,, 1973) y se observa una irregularidad de los
movimientos respiratorios (Aserinsky, 1965).

Se ha encontrado también que la presidn arterial (que disminuye durante el SOL)
vuelve a aumentar durante el suefioc REM a niveles semejantes a los de la vigilia (Snyder et
al., 1963). La temperatura corporal, muestra una disminucién mayor que en el SOL, mientras
que la temperatura cerebral se eleva (Kanzow et al., 1962). La pupila se encuentra contralda
al maximo y se dilata fasicamente en presencia de los MORs (Hodes, 1964). Hay un
aumento en la resistencia de la piel, con una disminuciéon ante la presencia de MORs
(Tokiazane, 1965).
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Flg. 1. Caracteristicas polisomnograficas de las fases del suefio y Ia vigilia de un sujeto normal. C3-
©O1, derivacidon centro-occipital izquierda; C4-02, derivacién centro-occipital derecha, C4-A1,
derivacion del vértex; O1-02, derivacion occipital. EOG-I y EOG-D, electrooculograma: EMG,
electromiograma; ECG, electrocardiograma.
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Fig. 1. (Cont...) Caracteristicas polisomnograficas de las fases del suefio y la vigilia de un sujeto
normal. C3-0O1, derivacién centro-occipital izquierda; C4-02, derivacion centro-occipital
derecha; C4-A1, derivacion del vértex; 01-02, derivacion occipital. EOG-I y EOG-D,
electrooculograma; EMG, electromiograma; ECG, electrocardiograma.
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Mecanismos de las fases del Sueiio

En diversas especies animales se ha identificado que el suefio y la vigilia pueden
tener patrones semejantes a los del hombre. Particularmente, el hecho de que el suefio del
gato tenga caracteristicas a las del humano, ha permitido que diversas investigaciones
hayan partido de estos modelos animales para explicar los mecanismos de las fases del

suefio.
Con base en estos estudios se han identificado mecanismos diferentes para cada

fase del suefio: el SOL y el Suerio REM.

Mecanismos del SOL
Se ha propuesto que las estructuras localizadas en el tallo cerebral, en la linea media
juegan un papel importante en la generacién de!

a lo largo del puente (nucleos del rafe),
quienes

SOL. Esta hipdtesis se apoya en los estudios de Jouvet y Renault (1966),
demostraron que la destruccidon subtotal del sistema del rafe, desde la parte superior dei
bulbo raquideo hasta la unidn ponto mesencefalica produce insomnioc en los animales,
aunque esta alteracidon no es permanente y existe una recuperacion del SOL. Mas tarde la
destruccién selectiva de los nucleos del rafe, permitié identificar que los nticleos rafe dorsalis
y centralis, son los responsables de la instalacién y mantenimiento del SOL (Jouvet, 1984).

Se ha encontrado por otra parte, que también varias estructuras diencefalicas como
la region predptica del hipotalamo, participan en la instalacién del SOL. Al respecto Sallanon
et al. (1987), realizaron lesiones de dicha area y encontraron una disminucién del SOL y del
suefio REM. Dado que ésta region tiene conexiones con el area ventromedial del hipotalamo
posterior (involucrado con el mantenimiento de la vigilia), Sallanon et al. (1987), han
propuesto que el ciclo suefio-vigilia es el resultado de la interaccion de ambas regiones.

Otros estudios sefalan que la estimulacidn eléctrica con bajas frecuencias de los
nucleos de la linea media del talamo produce signos conductuales de somnolencia. En esta
linea Steriade y Llinas (1988), observaron que la desaferentacion del nucleo reticular
talamico elimina los husos del suefio (caracteristicos de la fase SOL-Il) en éste nucleo, por
le que propone que el nucleo reticular talamico sea el marcapaso de los husos del suefio
(Steriade y Llinas, 1988).

Por otra parte, algunos investigadores han detectado en el SOL la participacion de la

serotonina ya que existe una correlacion significativa entre el decremento de Ia



concentracién de serotonina y el decremento del SOL (Matsumoto y Jouvet, 1964; Delorme,
1366; Mouret et al., 1968). En apoyo a esto, Matsumoto y Jouvet (1964) demostraron que
estando suprimido el SOL, al inyectar 5-hidroxitriptéfano (5-HT precursor de la serotonina),
sn restaurados los niveles normales de serotonina y por tanto el SOL se restablece.

En otros experimentos, se ha mostrado que la administracion de
Paraclorofenilalanina (PCPA, inhibidor de la hidroxilasa del triptéfano), decrementa los
niveles de serotonina cerebrales, y produce insomnio total (Koe y Weismann, 1966),
restableciéndose el SOL y el sueiio REM con la restauracion de la serotonina en animales
experimentales (Delorme, 1966; Mouret et al., 1968; Jouvet, 1972). Por lo tanto Jouvet
(1972) concluyd que los mecanismos del SOL pueden ser alterados o manipulados sélo al

interferir con la sintesis de 5-HT.

M . lel Suerfio REM

Las investigaciones orientadas en conocer los mecanismos del suefio REM se basan
en lesiones y registros de la actividad neuronal.

Cuando se secciona el cerebro con hipotalamo e hipdfisis incluidos (preparacion
pontica croénica), el suefio REM persiste apareciendo periddicamente con todas sus
caracteristicas, sin embargo su duracién total se encuentra disminuida y desaparece
totalmente al quinto dia. Por el contrario, si el area hipotalamo-hipofisiaria desconectada del
puente no sufre alteracidén alguna, el suefio REM mantiene una tasa normal.

Se sabe ademas que la destruccién de la region caudal del rafe a nivel del bulbo
(nucleo rafe pontis y magnus), provoca una desaparicion casi total del suefio REM, lo que
sugiere que la region caudal del rafe participa en 1os mecanismos del suefio REM y en la
desincronizacion de la vigilia (Moruzzi y Magoun, 1949; Jouvet el. al., 1960). Es por ello que
se ha considerado que el bulbo y el puente son estructuras que participan en la generacion
del suefio REM (Cespuglio et. a/, 1981, 1983).

Por otra parte, los estudios biogquimicos del suefio REM han demostrado Ia
importancia de mecanismos serotoninérgicos, catecolaminergicos, colinérgicos y proteinicos
para la instalacién y mantenimiento de ésta fase. Inicialmente se consideraba que la
serotonina dominaba la fase de SOL, y la acetilcolina la vigilia y el suefio REM, actualmente
se considera que para la generacién de la fase del suefio REM, existe una interaccion entre

ambas sustancias quimicas (Monnier y Gaillard, 1980).



A, El papel de la Serotonina

Los estudios experimentales muestran la importancia de la serotonina en la
regulacién del suefno REM, ya que la destruccidon de las células nerviosas responsables de
su sintesis, provoca no sélo la desaparicién del SOL, sino del suefio REM (Matsumoto y
Jouvet, 1964; Delorme, 1966; Mouret et al., 1968). Esto se explica porque la serotonina es
un neurotransmisor presente en la vigilia, promotor de la formacién de péptidos hipotalamo
hipofisiarios, que ponen en marcha las estructuras de la regiédn pontina del taillo cerebral,
donde son integrados los mecanismos del suefio REM (Chastrette et al., 1990; Houdouin et
al., 1991; Morin et al., 1992).

Se considera por ello que la serotonina, actua como neurotransmisor durante la vigilia
y facilita simultaneamente la sintesis de factores hipndégenos que inducen el SOL y el suefio
REM. Debido a que se ha mostrado que la serotonina permite el aumento en la frecuencia
de los episodios de sueiio REM, se considera que la frecuencia de aparicién del suerio REM
depende en gran medida de los mecanismos serotoninérgicos preparativos (Mouret et al.,
1968).

B. 1 . LSuefio REM

Las catecolaminas como la noradrenalina y la dopamina participan en 1a instalacién
del suerio, aunque su importancia sobre el suefio REM todavia es muy confusa. Matsumoto
y Jouvet (1964), han sefalado que al disminuirse los niveles de catecolaminas cerebrales
mediante la administracion de reserpina, se provoca un estado de insomnio prolongado con
abolicion del suefio REM durante 24 horas. Mientras que la administracion de DOPA en
estos animales previamente tratados con reserpina, causa la instalacién del suerio REM en
un periodo de una a tres horas.

C. M . inérgi

Los estudios neurofisiolégicos, bioquimicos y farmacolégicos revelan la importancia
de la acetilcolina (Ach) en el inicio y mantenimiento del suefio REM. Existe evidencia de que
la administracién de sustancias con las mismas propiedades que la acetilcolina en varias
regiones del cerebro anterior y cerebro medio, provoca en los animales experimentales la
aparicién de signos conductuales y electrofisiologicos del sueffio REM (Hernandez Pedn,
1963).



Se ha encontrado que la administracién sistémica de atropina, asi comeo la inyecciéon
intraventricular de hemicolina-3, inhibidora de ia captura de colina, suprimen selectivamente
el suefio REM (Jouvet, 1972). Contrariamente la administracion de un agonista colinérgico
como la eserina o el carbacol en la formacion reticular induce el sueiio REM (George et al.,
1964) o el aumento de esta fase (Baghdoyan et al.,, 1984). Datta et al. (1992) y Calvo et al.
(1992), han reportado que la activacion colinérgica de la regidn parabraquial, provoca
ademas la instalacion de los potenciales PGO, seguidos de un prolongado aumento de
episodios de suerfio REM. Se propone por ello que la Ach participa durante el suefio REM
debido a que se encuentra en las células colinérgicas parabraquiales del tegmento pontino
(Calvo et al., 1992).

Se ha encontrado también que la activacion colinérgica del campo tegmental
gigantocelular (Baghdoyan et al.,, 1984; Yamamoto et al., 1990) y del peri-locus coeruleus
(Vanni-Mercier et al/., 1989 y 1991), producen una instalacién inmediata de episodios de
suefio REM.

De esta manera, la integracion de la actividad neural puede ser excitada por las
neuronas colinérgicas e inhibida por las neuronas monoaminérgicas, lo cual parece ser
esencial para la generacién deil suefio REM. No obstante, se desconoce adn si la excitacién
de las neuronas colinérgicas produce la inhibicidén de las neuronas monoaminérgicas, o bien

si existe algun factor humoral que pueda actuar simultaneamente en estas dos diferentes

poblaciones de neuronas.

D. M . .

Druker-Colin et al. (1979b) encontraron que la concentracién de proteinas varia a fo
largo del ciclo suefio-vigilia, teniendo su maxima concentracién en el suefio REM. Se sabe
ademas que la privacion de suefio REM en la rata provoca un decremento en la sintesis de
proteinas (Bobiilier et al., 1974) y al evaluarse el rebote de suefio REM, éste se acompana
de un aumento de proteinas cerebrales (Oswald, 1969). Esto apoya el papel de las proteinas
cerebrales en la instalaciéon del suefio.

Se ha encontrado que animales que reciben cicloheximida (inhibidor de 1a sintesis de
proteinas) presentan un periodo de rebote de suefio REM asociado con la suspension del
farmaco (Stern et al., 1972). Mientras que otros inhibidores de la sintesis de proteinas como



el cloranfenicol y la ansiomicina inhiben el suefo REM sin afectar el SOL (Drucker-Colin et
al., 1978b).

En 1975 Drucker-Colin et al, demostraron que existe un pico maximo de
concentracién de proteinas en la formacion reticular mesencefalica asociado con el suefio
REM. Riou et. al, (1982) han encontrado que t?l polipéptido intestinal vasoactivo en la rata
produce un incremento en la duracion del suefio REM (65%) y del SOL (18%) y un
decremento en la duracién de la vigilia. Posteriormente, Cespulgio et. al., (1987) analizaron
el efecto de varios péptidos derivados de la Propiomelanocortina sobre la organizaciéon del
suefio y encontraron que la hormona adrenocorticotrofica (ACTH) y sus péptidos derivados
desempefian un papel determinante en la regulacion del suefioc y de la vigilia. La
administracién de ACTH en la rata produce un incremento de 30% del estado de vigilia,
durante 4 horas, mientras que ta administracién de la hormona Desacetil-aifa-MSH provoca

un incremento del 31% del SOL y el péptido corticotréfico del I6bulo intermedio produce un
incremento significativo detl suerio REM.

Actualmente, la investigacién sobre las sustancias que participan en el suefio se ha
encaminado al estudio de las interacciones de neurotransmisores, hormonas y moduladores
sinapticos producidos normalmente por el cerebro. Es muy probable que todas las

sustancias mencionadas intervengan en el suefio interactuando unas con otras.

Eunciones de las fases del suefio

1. Funcién de! SOL

Ephron y Carrington (1965) sugirieron en un inicio, que el SOL era una especie de
privacion sensorial o desaferentacidon cortical que pudiera ser necesaria para el organismo,
aunque los periodos largos de semejante privacion podrian resultar peligrosos.
Posteriormente Hartman (1973) sefala que la funcién del SOL es sintetizar proteinas y Acido
Desoxirribonucléico (ARN), lo cual sirve para restaurar sustancias agotadas durante todas
las actividades que producen cansancic y para proveer macromoléculas que se utilizan
durante el suefioc REM. Estas macromoiéculas permiten una recuperacion de los sistemas
relacionados con la vigilia atenta, el autocontrol y la adaptacidn homeostatica al medio.

Con los experimentos de privacion del suefio se ha resaltado el pape! restaurador
del SOL, principalmente de |la fase Delta. Con la privacion, se observan desérdenes



cognoscitivos, irritabilidad, bajos umbrales para la aparicion de actividad epileptiforme, algun
deterioro en los mecanismos de control homeostatico y un extremo cansancio. También se
ha encontrado que en ia recuperacidn o rebote del suefio, el SOL toma prioridad en el
restablecimiento del suefio y s6lo cuando ha alcanzado sus niveles normales, el sueiio REM
comienza a establecerse (Horne, 1986). En otras investigaciones donde se ha disminuido el
porcentaje de suerfio, se ha encontrado una disminucion de las fases |, Il y sueio REM, pero
no del suefio Delta. Incluso se ha observado que el SOL, es mas dificil de privar que la fase
de suefio REM (Agnew et al., 1867) y que aquéllas personas que duermen poco por
naturaieza, mantienen un nivel de suefio Delta semejante a aquéllos sujetos que duermen
mas. Esto ha llevado a indicar la importancia real del SOL sobre el organismo y se considera
que una de sus funciones es la de restaurar y mantener una conciencia normal en la vigilia
(Horne, 1986).

También se ha hipotetizado que durante el SOL se incrementa la sintesis de
proteinas, segregandose la hormona del crecimiento (HC) que permite un aumento de ia
divisién celular. Se demostré ademas que la secrecién de la HC en el hombre se libera
exclusivamente durante el suefio Delta, ya que al privar de esta fase desaparece la
liberacidn de la HC (Karacan et al., 1971).

Finalmente se sabe que durante el SOL el cerebro se encuentra libre de un estado de
alerta, siendo la fase real de descanso (Horne, 1986) y una condicion de aislamiento
carebral (Velasco et al., 1980).

2.Funcién del Suefio REM

El suefio REM ha sido la fase del suefio mas estudiada a io largo dei tiempo, es por
ello que existen una serie de hipdtesis en relacion a su funcion basadas en investigaciones
tanto clinicas como experimentales, al parecer el suefio REM no tiene una funcién Unica sino
una serie de funciones que no son excluyentes entre si.

Se ha planteado que una funcion del sueiio REM sea la de proveer de una fuente
endégena de estimulacién a la corteza cerebral necesaria para su desarrollo (Roffwarg et al.,
1966). Esta hipdtesis se basa en las observaciones ontogenéticas, en donde el suefio REM
es abundante durante la vida temprana no soélo en el hombre, sino en la mayoria de las
especies animales (Dreyfus-Brisac,1964; Hartman, 1967). Se ha planteado que el suefio

REM es ma&as abundante en esta etapa de la vida no tnicamente como resuitado de la



maduracion cerebral, sino por la estimulacién necesaria para el desarrollo del sistema visual.
De acuerdo a ésta teoria el cerebro después del nacimiento recibe de las neuronas
sensoriales la informacién para activar el desarrollo del sistema visual durante el suefio
REM (Hobson et. al, 1993).

Otro aspecto que apoya la idea de que el suetio REM favorece el desarroiflo del
sistema nervioso, es el aumento de la frecuencia del ritmo theta en la corteza frontal y el
hipocampo, que se observa durante el suefio REM a través del desarrollo ontogenético
(Bronzino et al., 1987).

Por otra parte, el suefic REM puede ser considerado como un elemento
reorganizador de los patrones de descarga en la circuiteria cerebral, desorganizados durante
el SOL (Weiss, 1866). En este sentido la funcion del suefio REM seria la de descartar la
informaciéon innecesaria écumulada durante el dfa, “limpiando” los circuitos de la memoria
para permitir nueva entrada de informaciéon (Newman y Evans, 1965, Hartman, 1967). De
aqui se desprende la idea que plantean Greenberg y Liderman (1964), quienes indican que
el suefio REM tiene un papel importante en el aprendizaje y la memoria. De manera principal
en la transferencia de la memoria de corto a largo plazo, ya que la privaciéon de suefio REM
provoca trastornos de la memoria y por tanto de aprendizaje (Home y McGrath, 1984;
Rotenberg, 1992) . Ademas las tareas de aprendizaje incrementan el suefio REM y el
numero de MORSs durante dos a tres dias tanto en animales como en el hombre (Smith y
Young, 1980; Smith y Lapp, 1991).

Otra investigacion como la de Moruzzi (1972), sefala la existencia de engramas
estructurados que organizan la informaciéon de tiempo atras, para lo cual es indispensable la
activacion automatica cerebral ocurrida durante el suefio REM. Probablemente durante el
sueno REM el sistema limbico contribuye a la consolidacién de la memoria de vivencias
personales, mas que a los conceptos, cuya memorizacion requiere de una atencidn selectiva
como la del estado de vigilia (véase Calvo, 1995).

Por otro lado, existen teorias que postulan que el sueffio REM es importante en la
sintesis de sustancias quimicas cerebrales. A este respecto, Stern y Morgane (1974) han
mostrado que el suefioc REM desempefia un papel en el funcionamiento de las neuronas que
contienen catecolaminas en el sistema nervioso central, ya que después de la privacion de
suefio REM esta deprimida la responsabilidad de los sistemas catecolaminérgicos. Se han
encontrado también, datos que sugieren un aumento de la sintesis de proteinas cerebrales



durante el suefio REM (Drucker-Colin et al., 1975), particularmente en la formacién reticular
y en la amigdala (Velluti, 1985).

La reprogramacién de conductas instintivas (alimentacion, reproduccién, nidacion,
ataque, huida, impronta, etc.) es otra de las funciones propuestas para el suefic REM
(Jouvet, 1965 y 1984). La hipdtesis se basa en que las neuronas son células que no se
reproducen y para mantener su funcién a través de la vida, es necesario que sean
reprogramadas en algun momento. Jouvet (1984) propone que dicha reprogramacion ocurre
en el sueifio REM y que la activacién fasica del cerebro es la responsable de dicha
reprogramaciéon. Ademas es probable que las estructuras limbicas sean el sitio donde se
reprogramen las funciones instintivas (Calvo, 1995).

Greenberg et. al., (1966) proponen que el suerio REM incluye una serie de recuerdos
emocionales vividos por el sujeto, por lo que el suefio REM, se encarga de reprimir o
mantener fuera de la conciencia despierta aquél material que amenaza con despertar,
siendo ésta funcidn un proceso de “Adaptacion emocional”.

También se considera que el suefio REM permite descargar impulsos instintivos y
fisioldégicos, y servir finalmente al surgimiento de las ensofiaciones, que son un medio para
dominar los problemas y conflictos, con lo cual se puede conseguir una mejor adaptacion
psicolégica a la futura vida de vigilia (Feinberg y Evans, 1969a; Fisher, 1965).

Existe también la idea de que el suefno REM funciona para facilitar los despertares
esporadicos durante el suefo, sirviendo al animal para que se oriente con respecto al medio
que le rodea (Snyder, 1966, Weiss 1966). Esta hipdtesis se basa en observaciones, que
muestran breves despertares que siguen al sueffio REM y en las caracteristicas de los
umbrales de despertamiento ante diferentes estimulos. Se considera por ello que el suerfio
REM representa un periodo de recuperacidon de ila privacidn sensorial que se establece
durante la fase de SOL, constituyendo un mecanismo homeostatico que reajusta los niveles
necesarios de excitacion (Moruzzi, 1972).

Se ha hipotetizado por otra parte, que el suefo REM y sus fendmenos fasicos sean
un mecanismo inhibitorio de las crisis epilépticas (Fernandez-Guardiola et a/., 1956; 1961,
1964; 1968; Fernandez-Guardiola y Ayala, 1971). Se ha demostrado que al aplicar el
Kindling amigdalino, durante los MORs del suefio REM , el desarrolio de las crisis es
significativamente mas lento que en el estado de vigilia (Calvo et al., 1982; Calvo, 1991).
También se ha descrito la presencia de signos periféricos y centrales (MORs, atonia

18



muscular, actividad rapida del nucleo rojo, etc.), similares a los de la fase de suefio REM, al
final de las crisis convulsivas generalizadas y durante el silencio electrocortical
postconvulsivo, por lo que se ha propuesto que los mecanismos neurofisiolégicos
responsables del suefio REM pudieran ser semejantes a los mecanismos responsables de la
detencién de las crisis (Fermnandez-Guardiocla et al.,, 1956; 1961, 1964; 1968; Fernandez-
Guardiola y Ayala 1971).

En estudios clinicos se sabe que los pacientes con Epilepsia del Lobulo Temporal
(ELT), quienes presentan una excitabilidad aumentada en las regiones amigdalinas e
hipocampicas, presentan un aumento del suefio REM en las noches en que presentan
descargas (Hodoba, 1986 y 1992), lo cual apoya la idea de que el suefio REM es una fase
de proteccion para el cerebro ante la actividad convulsiva.

De esta manera, Karacan et. al., (1976) han considerado que e! suefic no cumpie una
sino varias funciones en el individuo.

Componentes tonicos y fasicos del Suefio REM

Los fendmenos poligraficos del suefio REM han sido clasificados en dos tipos segtn
su ocurrencia en el tiempo: fendmenos ténicos y fendmenos fasicos. LL.os fendémenos ténicos
que ocurren de manera continua durante toda la fase de suefio REM, son la actividad
electroencefalografica rapida y la atonia muscular. Los fenédmenos fasicos ocurren de
manera episddica durante el suefio REM, los mas caracteristicos en el hombre son las
contracciones musculares de extremidades y musculatura facial, las irregularidades
cardiorespiratorias y los MORs (Jouvet, 1967; Dement, 1969).

L £ fal 5 .

Esta actividad se caracteriza por un patron de pequedia amplitud y actividad rapida
similar a la de la vigilia. Se ha planteado que se debe a las conexiones que los centros
pontinos hacen con areas corticales (Rossi et al.,, 1963; Hobson, 1964 y 1965). Sakai (1985)
al realizar lesiones electroliticas en las regiones pontobulbares como el tegmento
magnoceilular o el nucleo reticularis magnocelularis, encontraron una supresion de ia
desincronizacion cortical durante el suefic REM. Por lo que se considerdé que éstas
estructuras participan en la actividad desincronizada del EEG durante la fase de suefio REM.



Posteriormente se ha identificado también que los niacleos reticularis pontis oralis y caudalis,
participan en la activacion cortical del suefio REM (Sakai, 1985).
También se ha considerado que la desincronizacidn cortical puede seguir las mismas

conexiones durante la vigilia y el suefio REM aunque aun existen discrepancias.

Atonia Muscular

La atonia muscular se caracteriza por una disminucidn o desapariciéon del tono
muscular. Jouvet (1962) valord la desaparicion de la atonia muscular en el gato, él encontrd
una supresion de ésta al seccionar el tallo cerebral a! nivel del tercio caudal del puente. Con
ello se identificé que el Tegmento Mediodorsal Pontino, especialmente el complejo /ocus
coeruleus, participa en la instalacion de la atonia muscular del suefio REM. Cuando el
complejo locus coeruleus es lesionado bilateraimente hay ausencia de atonia muscular del
suefio REM, pero todavia se presentan la desincronizacién cortical y MORs, caracteristicos
de esta fase (Jouvet, 1962, Jouvet y Delorme, 1965).

Sakai et al., (1979) propusieron ademas, que las neuronas del puente localizadas en
el peri locus coeruleus alfa ejercen una influencia excitatoria sobre la formacién reticular
bulbar. Estas a su vez influyen sobre las motoneuronas espinales, lo que implica que la
atonia muscular del suefio REM depende de las excitaciones tonicas de un sistema

supraespinal inhibitorio (Morales et al., 1987).

Contracciones Musculares

Los movimientos del cuerpo son comunes en el suefio. Aparecen principaimente al
inicio y al final del suefio REM, aunque pueden ocurrir en otras ocasiones durante la noche
(Aserinsky y Kleitman, 1953; Dement y Kleitman, 1957b). Existen movimientos esporadicos
que aparecen durante la fase de suefio REM, como contracciones de la cara, gestos y
sonrisas especiaimente en los niflos pequeios (Dreyfus-Brisac, 1964). También hay
contracciones de los musculos extraoculares, laringeos de las manos, pies (Baldridge et al.,
1965) y del oido medio (Dewson ef a/.,, 1965). La actividad muscular es mas comudn en
grupos musculares distales que proximales y se ha demostrado que existe una correlacion
temporal entre la actividad de varios musculos (Baldridge et a/.,, 1965). Se considera que ia
actividad muscular al menos en el humano adulto, puede estar relacionada con el contenido

de los suefios (Hartman, 1967).
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Al respecto McCarley y Hoffman (1981) postulan que el cerebro recibe informacién de
que se ha dado alguna orden de movimiento, aunque éste se vea inhibido por la atonia
muscular presente durante la fase de suerfio REM. En esta fase del suefio la informacién es
percibida e interpretada como si el movimiento se hubiese efectuado, por lo que la activacién
involuntaria de algunos musculos puede estar relacionada con el evento onirico del

movimiento del suerio.

I arid ardi . 3

Durante la fase de suefio REM hay un patrén respiratorio rapido e irregular.
Inicialmente se sugirié que estos cambios respiratorios se debian al aspecto emocional de
los suefios (Aserinsky y Kleitman, 1953). Posteriormente Aserinsky (1865) considerd que
estos cambios eran secundarios a otros cambios neurofisiologicos involucrados también en
los componentes fasicos del suefio REM (Aserinsky, 1965; Baust et al., 1972). Es por ello
que la actividad cardiaca se ve influenciada por otros fendmenos fasicos como los MORs y
las contracciones musculares (Guazzi y Zanchetti, 1965). De esta manera, durante la fase
dex suefio REM se ha identificado una bradicardia evidente de 17 latidos/minuto u 8% menos
que durante la vigilia en reposo.

Netick et al, (1977) descubrieron neuronas reticulares especificas con actividad
tonica durante el suerio REM que correlacionan directamente con la frecuencia respiratoria.
Actualmente hay evidencia de que existe un sustrato neural relacionado con los cambios

respiratorios de!l REM.

Movimi - 2 api

Aserinsky y Kleitman en 1953, observaron detalladamente por vez primera los MORs
del suerfio REM, los cuales aparecen simuiltaneamente en ambos ojos de manera repentina y
bilateralmente sincrénicos. Los MORSs se presentan desde el inicio del suefic REM con una
frecuencia de 60-70 movimientos por minuto. Existen MORs aislados y en forma de salvas
dez 5 a 10 movimientos o en salvas de hasta 50 movimientos aproximadamente con una
duracion entre 2 y 5 segundos (Hodes, 1964). Un mismo tren puede tener de 3 a 8
movimientos, pero a veces puede llegar a 50 sin interrupcién (véase Corsi-Cabrera, 1983).
Los intervalos entre movimientos son generalimente menores a 1 seg. o entre 1 y 2 seg.

{Jacobs et al., 1971).
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Los MORs pueden ser verticales, horizontales u oblicuos, pero siempre conjugados y
acompanados de miosis extrema interrumpida por breves midriasis (véase Corsi-Cabrera,
1983). Jacobs et al. (1971) encontraron que los MORSs se realizan con una deflexion entre 5
y 30 grados abajo de la linea recta, y que de 5 a 15% de los movimientos son horizontales,
de 25 a 35% verticales y de 55 a 65% oblicuos.

La investigacién de los MORs cobrd impulso gracias a los estudios en animales como
el gato, en donde Jeannerod et al., (1965b) al destruir los coliculos superiores del gato,
encontraron solamente MORs aislados (dependientes del VI par), mientras que con una
seccidn transversal a nivel mesencefalico, donde los coliculos superiores permanecen
intactos, persisten las salvas de MORs. La destruccion de los coliculos superiores y del
tegmento mesencefalico reduce el nimero de MORs, persistiendo los movimientos laterales
y externos aislados. Se sabe ademas que |a lesién bilateral del fasciculo longitudinal medio y
de la comisura posterior, que provoca alteraciones de la motilidad ocular durante la vigilia, no
lo hace con los MORs del REM (Perenin y Jeannerod, 1971). .

Pompeiano y Morrison (1965) al destruir total o parcialmente los nucleos vestibulares
encontraron también una supresién de las salvas de MORSs, las cuales estan relacionadas
con descargas periddicas de alta frecuencia de los nucleos vestibulares. La actividad de
estos nucleos esta regulada por neuronas reticulares que mandan influencias a las neuronas
vestibulares de segundo orden. Durante el sueiio REM la actividad espontanea de estas
neuronas consiste en periodos silientes y trenes de descarga relacionados con salvas de
MORSs (Pompeiano, 1972).

Con estos resultados se puede sefialar que los MORs del suefio REM se originan a
nivel pontino y se regulan de manera compleja a nivel mesencefalico y del coliculo superior,
regiones donde los procesos de integracion cortical (facilitacion de la corteza visual e
inhibicidn de 1a corteza frontal) ejercen su efecto (Simon-Arceo, 1996).

Por otra parte es importante mencionar que en animales experimentales se ha
descrito que la ablacidn de la corteza occipital provoca un decremento de tos MORs del
suefio REM y la ablacion de la corteza frontal los aumenta, mientras que los movimientos
oculares de la vigilia se suprimen totaimente (Jouvet, 1962). Este aspecto nos lleva a indicar
que los MORs del sueio REM son diferentes a los que ocurren durante la vigilia, ya que los
mecanismos que los generan, su distribucion temporal y patron de ocurrencia son diferentes
(Mouret et al., 1863).

N
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En 1959 Jouvet y Michel observaron la apariciéon de potenciales monofasicos de alto
voltaje (200-300 microvoltios) y de corta duracion (100 ms) en la formacién reticular pontina
del gato, durante y antes del suefio REM. Mas tarde estos potenciales se registraron en el
nicleo geniculado lateral (NGL, Mikiten et a/., 1961) y posteriormente en la corteza occipital
del gato (Mouret et al., 1963), por lo que en 1965 Jeannerod les dio el nombre de actividad
fasica ponto-geniculo-occipital o actividad PGO (véase fig. 2).

Actualmente se sabe que la actividad PGO se propaga también hacia el coliculo
superior y a la corteza parietooccipital (Calvet et al, 1964), al cerebelo (Jeannerod, 1965),
corteza auditiva y al nucleo del V par craneal (Roffwarg et al/. 1979). Ademas esta actividad
s2 propaga hacia los nucleos oculomotores del {il, IV y VI pares craneales (Costin y
Hafemann, 1970), para provocar los MORs de! suefio REM (Brooks y Bizzi, 1963; Cespulgio
et al., 1975, 1976) (véase figs. 3A y 3B). Se ha encontrado también que la actividad PGO se
propaga hacia estructuras limbicas como el giro del cingulo, hipocampo y amigdala (Calvo y
Fernandez-Guardiola, 18984). Ademas la estimulacién de la amigdala del i6bulo temporal
durante el suefio REM, provoca el aumento significativo de los potenciales PGO y por lo
tanto de los MORs (Calvo et al, 1887). Existen también diversos nucleos talamicos y zonas
corticales que presentan potenciales de bajo voltaje reflacionados con los potenciales PGO

(Hobson, 1964).

)

Fig. 2. Origen pontino (P) de los potenciales PGO y su propagacion hacia el cuerpo
geniculado lateral (G) y hacia la corteza occipital (O).

Se sabe que estos potenciales tienen estrecha relacion con varios fendmenos fasicos

periféricos como contracciones de los musculos del oido medio (Dewson et al., 1965),
mioclonias de los musculos esqueléticos (Gassel et al., 1964) y modificaciones transitorias
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de las frecuencias cardiaca y respiratoria (Baust et al., 1972; Calvo et al., 1973; Orem y
Barnes, 1980).

La actividad PGO se presenta durante el SOL 30-60 segundos antes del suefio REM
(T"homas y Benoit, 1967), aumentando su frecuencia durante la fase de suefio REM a un
promedio de 60 potenciales por minuto. Los potenciales PGO pueden presentarse aislados,
en pares y en salvas de mas de cinco potenciales separados por intervalos de 300 ms, con
una frecuencia promedio muy constante de una fase de suefio REM a la otra, no dependen
de la duracion de la fase ni del intervalo entre una y stra (Buguet, 1969). En condiciones
normales el nlimero total de potenciales PGO en 24 noras es bastante estable (13000 +
1500) y cuando se suprime el suefio REM, se presentan durante la fase de SOL en
pequefas cantidades (700/24). Al recuperarse el sueiio se presentan en grandes cantidades
tanto en el suefio REM como en el SOL (Dusan-Peyrethon et al., 1967). Por lo que se ha
sugerido que la cantidad de potenciales PGO esta sujeta a mecanismos regulados a largo
plazo, se propone que los mecanismos generadores de los potenciales PGO son un
componente central de los mecanismos de induccidn y mantenimiento del suefio REM
{Thomas y Benoit, 1967).

--- BL

<. v

Fig. 3A. Propagacion de los potenciales PGO desde su origen hacia la corteza visual (CV) y
auditiva (CA), Cuerpo geniculado lateral (GL) y nucleo coclear (NC). Fig. 3B.
Propagacion de los potenciales PGO hacia los nucleos del sistema oculomotor, que
inervan a los musculos intrinsecos del ojo. Nucieo del tercer par craneal (J11), nicleo
del cuarto par craneal ({V) y nucleo del sexto par craneat (VI).
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En el hombre se han identificado también potenciales corticales equivalentes a los
potenciales PGO de otras especies animales. Saizarulo et a/., (1975) demostraron que al
registrar la corteza estriada durante el suefho REM, aparecen potenciales PGO. Se ha
identificado ademas que durante el suefio REM ocurren unos potenciales parieto-occipitales
gue corresponden a los potenciales PGO de los otros animales. Estos potenciales aparecen
antes de los MORs y se pueden registrar en la proximidad de las diferentes estructuras de la

corteza visual y tienen una duraciéon semejante a la de los potenciales PGO del gato

(McCarley et al, 1983).

' Este hecho ha llevade a sugerir que los potenciales PGO son mecanismos inducteres
de los MORs del suefio REM (Cespulgio et a/.,, 1975), ya que tienen estrecha relacién con la
actividad mental de esta fase dei suefio (Miyauchi ef a/.,, 1987). Se sugiere ademas que los
potenciales PGO constituyen un componente central de los mecanismos de instalacion y
mantenimiento del suefio REM (Jouvet y Michel, 1959; Sakai y Jouvet, 1980; Callaway ef al.,

1987), asi como un sustraro fisioldgico para la actividad mental durante las ensofaciones

(McCarley et al., 1983; Miyauchi et al., 1987; Niyama et al., 1988, Miyauchi et al., 1990). Al
respecto, se ha demostrado que por cada uno de los potenciales PGO de la formaciéon
reticular pontina, existe una contraccion fasica de los musculos del globo ocular (Cespulgio

et al., 1975; Kiyono y Jeannerod, 1967).

identificadas wvarias estructuras especificas que desencadenan los

Han sido
potenciales PGO, se sabe que las neuronas de! campo tegmental gigantocelular (McCarley
et al., 1978) asi como las neuronas de la porcidn medial de la formacién reticular pontina y
aumentan su actividad para provocar la aparicién de

del nucleo reticular tegmentat
identificado que el “area X"

potenciales PGO (McCariey e Ito, 1983). Ademas se ha

(alrededor dei branquiurn conjuntivum), el nucleo parabraquial lateral, el nucleo latero

dorsalis tegmental y el nucleo /ocus coeruleus alfa son regiones generadoras de estos
potenciales, ya que al lesionar alguno de elios, se suprimen las espigas PGO (Sakai,1980).

Sakai (1985) considerd que durante la actividad PGO ila corteza cerebral recibe

impulsos ascendentes que se originan en el cuerpo geniculado lateral, en el complejo

pulvinar lateral posterior y en el ndcleo intralaminar. Estos nucleos a su vez reciben
aferencias excitatorias originadas en el mesencéfalo caudal, en el tegmento pontino rostral y
la formacion reticular mesencefalica, especialmente del “drea X", del ntcleo parabraquial

lateral, del nucleo latero dorsalis tegmental y de la regidn rostral del nucleo /ocus coeruleus



alfa. Se denomind a las células de estas estructuras “neuronas PGO ejecutivas”, las cuales
probablemente son colinérgicas, y reciben aferencias serotoninérgicas y noradrenérgicas.
Las neuronas monoaminérgicas ejercen un efecto tonico inhibitorio sobre el sistema
ejecutivo PGO y la suspensidon de este efecto inhibitorio da lugar a la excitacidon de las
“neuronas ejecutivas” de la actividad PGO (Sakai, 1985).

Se ha encontrado que la estimulacion eléctrica de las estructuras que contienen
neuronas ejecutivas puede producir actividad PGO, mientras que su destruccién lleva a la
aboliciébn de esta actividad (Sakai, 1980). Ademas la estimulacién eléctrica del! nucleo rafe
dorsalis durante el suefic REM suprime la actividad PGO, lo que permite apoyar la idea de
que las neuronas serotoninérgicas desemperfan un papel inhibitorio en la generacién de la
actividad PGO (Jacobs et al., 1973).

Por otra parte, se sabe que los MORs presentan estabilidad a lo largo de la noche
(Dusan-Peyrethon et al, 1967), por lo que se considera que los MORs y su densidad
(numero/minuto)(DMORSs) son variables constantes y dtiles para la valoracién del suefo, ya
que muestran correlacién importante con otras variables del suefio REM como el porcentaje
y la latencia (Eliman et al.,, 1978). Sin embargo en otro trabajo no se identificd correlacién
alguna entre estas variables y la DMORSs (Antonioli et a/., 1981).

Los estudios de privacién de sueiio en sujetos normales reportan que la DMORSs
disminuye a consecuencia de una privacién previa, no asi el porcentaje de suefio REM, el
cual se incrementa en la noche posterior a la privacion (Antonioli ef al., 1981). Se plantea
que esta disminucion estd marcada por la medida final (la densidad de la fase de suefio
REM), pero que el numero absoluto de movimientos oculares podria ser constante a lo largo
de las noches (Antonioli et al., 1981). Por lo que se sugiere que la DMORs es una medida
estable y confiable que muestra su alta significancia y correlacion a lo largo de las noches.
(Antonioli et al., 1981).

Estos resultados sugieren una relativa independencia de la DMORs de los demas
parametros del suefio REM, ademas esta DMORSs no parece reflejar una necesidad para el
suefio REM después de la privacién, pues los mecanismos que originan el incremento del
porcentaje y la disminucion de la latencia del suefio REM, no afectan los mecanismos de la
actividad ocular (Antonioli ef al.,, 1981). Mientras que la actividad hipnagdgica antes del
suefio sblo afecta a la DMORSs (Bertini et al., 1969).



En pacientes deprimidos se ha encontrado un aumento de la DMORs de cada fase
de suefio REM (Foster et al., 1976; Kupfer et al.,, 1978; Duncan et al., 1979), en comparacion
con sujetos normales.

En otros estudios se ha evaluado la influencia farmacoldgica sobre la DMORs. Lavie
et al. (1980) encontraron que los farmacos psicotropicos disminuyen la DMORs, por lo que
se propone que ésta tiene un sustrato bioquimico (Gilllin et al.,, 1978). Los antidepresivos

también modifican la DMORs en sujetos normales (Passouant et al., 1972), aunque en

pacientes deprimidos esta modificacién depende del patrén observado antes del tratamiento

(Gillin et al., 1978; Wheatley, 1981).

E Aaci si Limbij

Con el descubrimiento de! suefio REM (Aserinsky y Kleitman, 1953) y los estudios
posteriores de Dement y Kleitman (1957a, 1957b), que permitieron descubrir que los MORs
del suefio REM coinciden con la apariciéon de los sueiios, la evaluacidn de las ensofiaciones
pudo tener un correlato bioldgico que permitio su estudio cientifico y metodolégico. Ademas
se identificod la coincidencia de salvas de MORs con sueiios activos y MORs aislados con
suerios pasivos. Se encontré también una relaciéon entre las ensorfiaciones con un alto
contenido emocional y la aparicién de un numero elevado de MORs de gran amplitud
(Dement y Wolpert, 1958; Berger y Oswaid, 1962; Goodenough et al., 1965).

Se considera por ello que los MORs son la representacion fisica de los suefios
(Jacobs et al., 1972), pues existe una correlacién 1:1 entre cada MOR y cada aiteracion
ocurrida en las ensohaciones (Roffwarg et al., 1962), con esto se sugiere que el movimiento
de lo ojos durante el suefio es por la accion visual de las ensoriaciones (Dement y Kleitman,
1957a, 1957b; Roffwarg et a/., 1962).

El hecho de que el suerfio REM no sea exclusivo del ser humano, ha permitido
comparar los procesos de suefio con otras especies animales, particularmente con la
conducta onirica del gato, con lo cual se han identificado algunos de los mecanismos de las
ensofiaciones (Henley y Morrison, 1969 y 1974, Sastre y Jouvet, 1979; Hendriks et al.,

1982). También los estudios de privacién total de suefio y de suefio REM, han permitido

considerar que ciertas estructuras limbicas participan en la manifestacion de las

ensoriaciones (Dement, 1960).



Existen datos que apoyan la participacién de regiones iimbicas en las ensoflaciones:
el giro del cingulo, el hipocampo y la amigdala del i6bulo temporal. El giro del cingulo
interviene en la integracidn emocional de la informacion sensorial proveniente de los nucleos
de relevo talamico (Baleydier y Mauguiere, 1980). Cuando existe estimulacién de esta area
en los animales, se provoca la interrupcion de la conducta motora que esté en proceso
(Kaada, 1960). La estimulacion en el hombre origina fenémenos alucinatorios complejos,
cambios emocionales, MORSs y la sensacién de estar soffando (Escobedo et al., 1973).

El hipocampo integra aspectos emocionales de la informacion sensorial talamica
recibida, su estimulacidGn en animales provoca reacciones de defensa y de ataque, asi como
cambios respiratorios y pupilares (Kaada et al, 1953; Philips y LeDoux, 1992). La
estimulacién del hipocampo en el hombre provoca la detencién respiratoria y fendmenos
alucinatorios elaborados gue son reportados como ensofaciones por los pacientes (Brazier,
1966; Halgran at al., 1978). Se ha encontrado también que e! hipocampo participa en los
procesos de memoria (Kupfermann, 1985; Wible et al., 1992), que permiten la formacién de
elementos cognoscitivos de la actividad mental (Papez, 1937; McLean, 1940; Bear, 1986;
Kotter y Meyer, 1992).

t.a amigdala recihe informacién visual, auditiva, somestésica y visceral proveniente
de los nucleos talamicos de relevo y del tallo cerebral (Price et al.,, 1987, Amaral et al.,
1992). Su lesidn en animales provoca hipersexualidad, ansiedad, agresividad, conductas de
huida y de ataque, dependiendo del nicleo amigdalino lesionado. Por ejemplo la lesion de la
regién dorsomedial produce afagia y decremento del tono emocional, mientras que la lesiéon
lateral provoca hiperfagia e hiperactividad (Price et al., 1987; LeDoux, 1992).

En el hombre la amigdala participa en la integracién de la emocidn y en los procesos
de memoria junto con el hipocampo (Wible et al., 1992; Kesner, 1992; Aggleton, 1992).
También juega un papel importante en e! control de respuestas vegetativas y en la
generacion de fendmenos alucinatorios complejos. Se ha encontrado que en los pacientes
con epilepsia de! 6bulo temporal (ELT) la estimulacion de la amigdala provoca
alucinaciones, cambios repentinos en el estado de animo, reminiscencias de tipo personal y
los sujetos reportan ademas |a sensacion de “estar soflando” (Brazier, 1966; Halgren et al.,
1978; Fish et al.,, 1993).

Las estructuras del sistema limbico durante el suefio REM presentan una actividad
rapida y de bajo voltaje en comparacién con el estado de vigilia (véase Calvo, 1985).
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Particularmente el hipocampo presenta actividad EEG theta que ocurre de manera
interrumpida durante el sueio REM (Jouvet, 1965). Este theta hipocampico se asocia con el
procesamiento, almacehamiento y evocacién de la memoria (Eleazar y Adey, 1967;
Isaacson, 1974). Se sabe ademas que la frecuencia de descarga de la actividad neuronat
del hipocampo y de la amigdala en el hombre, aumenta durante el suefio REM (White y
Jacobs, 1975; Reich et al., 1983).

Por otra parte, debido a que el sistema limbico no soélo participa en el tono emocional
de la conducta y en los estados alucinatorios de la vigilia, sino sobre el estado de suefio,
particularmente en las ensofaciones, se han valorado las caracteristicas de los suefios en
pacientes con algun tipo de alteracidn temporal. Penfield y Rasmussen (1950) y Penfield y
Jasper (1954), han indicado que el contenido recurrente y afectivo de los suefios, se
relaciona con las funciones de la corteza temporal. Algunos estudios poligraficos en
pacientes epilépticos con suefios recurrentes, indican alteraciones EEG durante la fase de
suefio REM, simultédneamente con los suefos (Epstein y Hill, 1966; Epstein, 1979).

Los estudios en pacientes con ELT reportan que estos pacientes presentan estados
crepusculares y episodios alucinatorios cuyo contenido también esta presente en sus
ensofiaciones (Reami et al., 1991), por lo tanto se ha propuesto una asociacion entre las
descargas temporales y las imagenes de los suefios (Epstein, 1964; Papoviciu y Szabo,
1970; Epstein y Freeman, 1981). Se sugiere que principalmente los suerfios recurrentes y
con alto contenido afectivo, se relacionan con dichas alteraciones temporales, ya que al
estimular estas &reas, imagenes similares a las ensofaciones han sido reportadas por los
pacientes (Penfield y Erickson, 1941; Penfield y Rasmussen, 1950). Reami et al. (1991)
proponen que la recurrencia de las ensofiaciones esta asociada con alteraciones temporales
derechas, aunque también pueden originarse en el hemisferio izquierdo (Hoppe, 1977).

Estos pacientes han reportado ademas suefios recurrentes, caracterizados por
distorsion de imagenes, posiciones corporales y un alto contenido emotivo (Epstein, 1973).
Al respecto, Hodoba (1986) indica que cuando existen alteraciones temporales o temporo-
occipitales, los pacientes reportan una mayor cantidad de ensofaciones durante la fase de
activacién de la enfermedad en comparacion con otras personas sanas (Hodoba, 1986).
Recientemente Gruen et al., (1997) han identificado suefios con mayor contenido emotivo en
los pacientes cuyas caracteristicas electroencefalograficas demuestran una clara alteracion

temporail.
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Por otro lado, el contenido emotivo de las ensofaciones de los pacientes con ELT, se
considera un elemento facilitador de la ocurrencia de las crisis, particularmente los suefios
ansiosos (Gastaut y Tassinari, 1966; Albuquerque, 1988). Al respecto se ha encontrado que
la ELT puede activarse durante la fase de suefio REM (Cadilhac et a/, 1965; Cadilhac,
1982).

Debido a que los fendmenos alucinatorios y cognoscitivos usualmente ocurren en los
suefios (Reami et al., 1991), la relacion entre las ensofiaciones y la epilepsia ha originado
controversias. Se ha sugerido que las ensofiaciones recurrentes y emotivas, pueden ser de
origen epiléptico (Papoviciu y Szabo, 1970), aunque hay quienes indican que las
ensofiaciones y la epilepsia, son fendmenos independientes (Gastaut y Broughton, 1965).

Epil .

La epilepsia antiguamente se consideraba como un presagio o un hechizo impuesto a
la victima por un demonio hostil. Clinicamente su evaluacion inicia con Hipocrates (467-357
a.C.) quien estableci® que el origen de las crisis epilépticas era el cerebro. Hipdcrates
también observd los sintomas de los pacientes epilépticos, identificd varias formas de
epilepsia, incluyendo signos premonitorios y auras. Mas tarde Galeno (201-131 a.C.) sefialo
que la epilepsia era una convulsion de todo el cuerpo con pérdida de las funciones
principales.

Durante los siglos XVIlI y XVIil continud la concepcién del origen cerebral de ia
epilepsia, inicidndose un periodo de descripcion clinica de las diferentes crisis convulsivas, lo
que permitié a Jackson (1875-1911) establecer que una convulsién era un sintoma que
implicaba la existencia de una descarga ocasional excesiva y desordenada del tejido
nervioso sobre los musculos.

En la actualidad se considera que la epilepsia agrupa una serie de disturbios
convulsivos que se manifiestan clinica y elctroencefalograficamente, se hace énfasié que no
es una enfermedad, sino que representa un sintoma de cualquier disfuncién del sistema
nervioso. Etioldgicamente, la epilepsia se debe a dos factores fundamentales: 1) genéticos
2) adquiridos. Fisiolégicamente se considera como un trastorno en la actividad
electrofisicoquimica de las células nerviosas, que puede ser producto de una gran variedad

de estimulos irritatives que afectan dichas célutas (Ajmone y Gumnit, 1974).
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Se ha intentado clasificar a las crisis epilépticas de muy diversas formas, Gibbs et al.,
(En Rincén, 1965) subdividieron a las epilepsias en tres tipos, relacionando la actividad
electroencefalografica con los datos clinicos: (1) Epilepsias con "puntas rapidas" de actividad
acelerada como las del "Gran Mal", (2) Epilepsias con "onda-lenta espiga"” de 3 c/seg.
encontrada en el "Pequefio Mal"; y (3) ias de "ondas lentas escarpadas” de 4 a 6 c/seg.
observadas en la "Epilepsia Psicomotora”. Dada la gran diversidad etioldgica de la afeccidn,
el crear una clasificacién adecuada a cada una de las caracteristicas observadas dentro de
las epilepsias ha resultado muy complejo, no obstante y como uno de los intentos por
clarificar y entender la epilepsia, la Organizacién Mundial de la Salud y la International
League Against Epilepsy (ILA) han propuesto una clasificacién que ha sido ligeramente

modificada para la utilidad clinica (véase anexo 1).

Epilepsia del Lobulo Temporal (ELT, Psicomotora)

Representa un tipo de crisis parcial o focal, que se inicia con la activacion anormal de
neuronas en el area temporal de la corteza. Los sindromes se caracterizan por crisis
parciales simples, crisis parciales complejas y secundariamente generalizadas o una

combinacién de éstas.

Etilogi

Se ha postulado que la ELT se debe a alteraciones en el metabolismo neurotdxico del
Glutamato, el cual en caso de lesion aumenta considerablemente, sobretodo en el Uncus, la
circunvolucidon parahipocampica y el ndcleoc amigdalino, por ser areas sumamente sensibles
a cualquier tipo de estimulacion enddgena o exdégena. Con el aumento del Glutamato, se
activan diferentes receptores post-sinapticos, que originan una elevacién de la concentracién
de calcio citosdlico produciéndose un efecto citotdxico que contribuye a la despolarizacién
celular y disparo de potenciales post-sinapticos y secundariamente crisis convulisivas
(Meldrum 1991).

Psi logi

Clinicamente los datos sugestivos de ELT incluyen (1) la aparicion de crisis parciales
simples con sintomatologia autonémica, psiquica o sensorial (fendmenos olfatorios, auditivos
y sensacion epigastrica ascendente). (2) Crisis parciales complejas que frecuentemente
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inician con detencidn motora, seguida tipicamente de automatismos oroalimentarios, con
confusién postictal y recuperacién gradual. Se han reportado también cambios episédicos
en la conducta que pueden consistir en cualquier tipo de auras, sensaciones de que la
experiencia actual ha ocurrido antes (Déja Vu), repentinas emociones intensas, ilusiones
sensoriales (micropsias y macropsias) ¢ alucinaciones sensoriales especificamente
formadas (véase Escobar y Montoya, 1996).

En estos pacientes suelen presentarse ademadas, caracteristicas neurovegetativas
como reacciones de furia, sudoracion facial, lagrimeo ipsilateral, aumento de salivacién,
cambios en la motilidad gastrica, piloereccion, alteraciones de la presién arterial, cambios
pupilares, apnea, hiperfagia y aumento de ia sexualidad (Ramos, 1965).

Desde los primeros estudios de Falret (1854) (citado en Escobar y Montoya, 1996),
se ha reportado una relacién frecuente entre la ELT y trastornos psiquiatricos (Slater y
Beard, 1963; Flor-Henry..1976). Al respecto Dongier (1959) encontrdé que diversos tipos de
desordenes afectivos podrian estar asociados con algun tipo de epilepsia, identificdé que la
ELT se asocia a estados depresivos. Por su parte Flor-Henry (1969) notd que las psicosis
maniaco depresivas y esquizoafectivas estan asociadas con la ELT originada en el
hemisferio no dominante. Sin embargo estudios posteriores no encontraron dicha relacion
(Shukia y Katiyar, 1980). También se han identificado en estos pacientes periodos de
hiperactividad y agresividad, asi como alteraciones en la sexualidad y rasgos elevados de
religiosidad (Waxman y Geschwind, 1975; Lara-Tapia y Martinez-Ramirez, 1995). Al
respecto Slater y Beard, (1963) encontraron en los pacientes con ELT estados psicdticos
parecidos a la esquizofrenia, caracterizados por ideas delirantes, alucinaciones y trastornos
del pensamiento, aunque estas tendencias no necesariamente los Illevan a estados
psicoticos elevados (Landolt, 1860; Taylor, 1972; Corona, 1994). De esta manera, se sabe
que los pacientes con ELT presentan tasas mas altas de psicosis que la poblacién general
(Trimble, 1991), desarrollando la sintomatologia psicdtica en un lapso entre 10 y 15 anros
entre el inicio de la epilepsia y el establecimiento de la psicosis (Slater y Beard, 1963).

Asi, se ha encontrado que muy pocos pacientes con ELT estan libres de sintomas
psicopatoldgicos en comparacién con pacientes con algin otro dafio neurolégico (Jensen y
Larsen, 1979). Aunque hay evidencias que confirman escasas diferencias significativas entre
pacientes con ELT y sin ella (Garyfallos et al, 1988 ). Por ello se acepta que el lébulo
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temporal y el sistema limbico ocupan una posicién central en los mecanismos que gobiernan
la emocidén y [a conducta (Sherwin et al., 1982).

Electroencefalografia

Los pacientes con ELT, presentan un trazo con diversos grafoelementos anormales
focales, pero pueden ser secundariamente generalizados. Suelen aparecer espigas
unilaterales o bilaterales, o descargas de ondas lentas sobre las regiones temporal o
frontotemporal, entre y durante las crisis. Casi todas estas crisis se originan por actividad
epileptiforme en el hipocampo o ila amigdala, u otras partes de sistema limbico, pero se ha
demostrado que otras tienen su origen en las regiones parasagital mesial o fronta! orbital
(Hernandez-Vera, 1965). El EEG de manera excepcional puede ser normal, los electrodos
externos pueden registrar las descargas anormales, pero en algunos casos so6lo los
electrodos profundos en los nicleos amigdalinos u otras estructuras limbicas registraran
descargas convulsivas (Hernandez-Vera, 19685).

Suerio y Epilepsia

El estudio de |la relacién entre el suefo y algunos tipos de epilepsia, se ha evaluado
tanto en estudios clinicos como experimentales. Estos involucran tres aspectos: A) la
influencia de las fases del suefio sobre la ocurrencia de las crisis epilépticas, B) el efecto de
las crisis convulsivas sobre la organizacion del suefio y C) el efecto de la privacién del suefio
scbre la propensidn a la aparicion de crisis epilépticas.

A Infl ia de | : el _ i I ia_d L. ilépti

La relacién entre el suefio y la epilepsia no es reciente, ya incluso Aristoteles e
Hipdcrates habian descrito que la epilepsia frecuentemente se inicia durante el dormir. Feré
en 1890, evalud la relacién suefio-epilepsia, €l encontré que en un total de 1985 crisis
analizadas, 1285 ocurrian entre las ocho de la noche y las ocho de la mafana.
Paosteriormente Gowers (1901) sefiald que las crisis epilépticas suelen presentarse con mas
frecuencia al inicio y al final del suefio, noté ademas que aquellos pacientes cuya primera
crisis ocurre durante la vigilia continian con un patrén de crisis diurna, de manera similar

ocurre con los pacientes con crisis nocturnas (Gowers, 1901).
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Con el descubrimiento del EEG, estos hechos fueron confirmados. Gibbs y Gibbs en
1947 encontraron en registros polisomnograficos, descargas epilépticas mas frecuentes en
e suefio que en la vigilia. En 1962, Janz evalué la influencia del ciclo suerio-vigilia sobre la
ocurrencia de crisis epilépticas, identificé que existe un mayor porcentaje de casos de
epilepsia durante el suerio (45%) que en la vigilia (34%), ocupando el menor numero de
casos las epilepsias ocurridas indistintamente en la noche o en el dia.

Posteriormente y una vez descubierta la fase de suefhio REM, la apariciéon de las
crisis epilépticas se relaciond con los dos estados principales de suefio, se sugirié que la
ocurrencia de las crisis esta mediada por ciclos enddgenos que regulan la excitabilidad del
Sistema Nervioso Central (SNC).

Se ha encontrado que el SOL facilita las descargas epilépticas focales asi como las
generalizadas, las cuales se suprimen durante el suefio REM, no ocurriendo lo mismo con
las focales, que no soélo persisten sino que tienden a aumentar (Cadilhac et al.,, 1965;
Gastaut y Broughton, 1965), sobretodo cuando el foco epiléptico se encuentra en la regién
frontal motora o temporal (Gastaut y Broughton, 1965).

Bal!dy-Moulinier (1982) observd que las crisis epilépticas generalizadas de gran mal
son facilitadas durante la fase de SOL-ll y no se presentan durante el suefio REM. Las crisis
parciales también se facilitan durante el SOL-I!, no desapareciendo en suefio REM, pero
tienden a disminuir (Besset, 1982). Estudios clinicos realizados en pacientes epilépticos con
electrodos de profundidad indican un aumento en la frecuencia de espigas interictales
durante la fase SOL-Il, existiendo una disminucién durante el suefio REM, principalmente
durante las salvas de MORs (Rossi et al., 1984; Montplasir ef al., 1982).

Por ello, algunos autores han propuesto que las crisis epilépticas ocurren
mayormente en el SOL por las caracteristicas EEG de este estado, ya que algunos
fenédmenos fasicos de esta fase como los “complejos K", son muy semejantes a las
manifestaciones EEG de la epilepsia. En contraste, el suefic REM podria constituir un
estado de proteccion para la epilepsia (Fernandez-Guardiola et al., 1956; 1861; 1964, 1968;
Fernandez-Guardiola y Ayala, 1971; Kryger et al., 1989).

Los estudios experimentales realizados en animales, han encontrado resultados
similares. Tanaka y Naket (1975) observaron en gatos sometidos al proceso de Kindiing
amigdalino, que las espigas, poliespigas y espigas punta-onda, se presentan durante todas
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las fases del suerio, excepto durante el suefioc REM. Resultados semejantes fueron
encontrados con el Kindling hipocdmpico en gatos (Sato y Nakashima, 1975).

En 1982 Calvo et al., desarrollaron el proceso de Kindling amigdalino en el gato
durante la vigilia y suefo REM, encontraron un retraso significativo de éste proceso en los
animales estimulados durante la fase de sueifio REM. Se considerd que ésta fase es un
factor importante dentro de la actividad inhibitoria convulsiva, lo cual se podria atribuir a la
accion de catecolaminas inhibitorias en la amigdala y estructuras relacionadas, ya que el
alfa-metilparasitosina que aumenta el sueifio REM en el gato, deprime las manifestaciones
convulsivas focales del kindling amigdalino.

No obstante, en un estudio acerca de ia relacion suefio-ELT, se ha encontrado que
las crisis epilépticas de éste |ébulo se facilitan durante el suefio REM (Cadilhac, 1982; Baldy-
Moulinier et al.,, 1984). Montplasir et a/., (1980, 1982) al realizar estudios en pacientes con
ELT, implantando electrodos en el hipocampo y la amigdala, 1a circunvoiucion del cingulo y
la corteza cerebral, encontraron un incremento no significativo de la fase SOL-l y una
reduccién del suefio Delta. No fueron encontradas diferencias significativas en el suefio
REM. En contraste Hamel y Sterman (1982), observaron una disminucidon del suefo REM,
con latencias del suefio Delta y suefio REM significativamente mayores de lo normal.

; . . izacien d A

L.os estudios en relacidn al suenfio y la epilepsia han permitido identificar que el efecto
de las crisis epilépticas sobre la organizacion del suefio, esta relacionado con el tipo de crisis
y con el estado del ciclo suefio-vigilia en que ocurren.

Montplasir et al., (1982), han reportado un efecto desorganizador de las crisis
epilépticas, especialmente de las generalizadas y las limbicas sobre la arquitectura normal
del suefio. Algunas investigaciones sefalan dque pacientes con ataques diurnos
experimentan una gran dificultad para despertar y por otra parte también tienen dificultades
para reiniciar el suefo, mientras que los pacientes con crisis nocturnas, despiertan con
facilidad en la mafiana, pudiendo conciliar el suefio sin dificultad (Janz, 1962).

Se sabe también que las crisis generalizadas que ocurren al inicio o al final del
suefo, producen una disminucién en el tiempo total de suerio, y por tanto, un incremento del
estado de vigilia, debido a que el suefio REM disminuye significativamente (Baldy-Moulinier
et al., 1984). El mismo efecto fue observado en pacientes con epilepsias focalizadas
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secundariamente generalizadas que presentaron crisis durante el dormir (Besset, 1982). Hay
también evidencia de que los pacientes epilépticos con crisis de tipo gran mal, tienen
latencias mayores en suefio REM, cuando las crisis ocurren en el primer ciclo del suefio
(Besset, 1982).

En estudios animales, Cohen y Dement (1966) mostraron en el gato, un decremento
del suefic REM y de la frecuencia de! los MORs, cuando crisis convulsivas eran
provocadas por electrochoque. Mas tarde, Tanaka y Naquet (1976), encontraron en monos
babuinos Papio papio que las crisis generalizadas inducidas por la estimulacién fética,
producen un decremento del suefio REM. De igual manera en gatos sometidos al Kindling
amigdalino se encontré un incremento de la vigilia y un decremento del suefio REM durante
el desarrollo del kindling (Tanaka y Naquet, 1975).

Resultados similares se han observado en el kindling hipocampal, donde se encontré
un decremento progresivo del sueiio REM, persistente aun cuando la estimulacion fuera
suspendida; aunque no se identificaron cambios significativos en el SOL ni en la vigilia
(Rondouin et al., 1980). Shouse y Sterman (1982) mostraron que el tiempo total de suefio es
reducido tempranamente en los procesos de Kindling de crisis generalizadas. Por tanto, se
ha consideradeo que el efecto de la epileptogénesis sobre el suefio REM es deletéreo
(Rondouin et al.,, 1980), existiendo una asociacion progresiva entre la epileptogénesis y los
disturbios del suefio (Tanaka y Naquet, 1975; Rondouin et al., 1980).

No obstante lo anterior, estudios recientes en nuestro laboratorio, han evaluado el
efecto del kindling amigdalino sobre la organizaciéon del sueifio (Calvo et al., 1992). Al
estimularse la fase de suefio REM, se encontrd un incremento significativo det tiempo total
de sueio durante el desarrollo del kindling, debido al incremento de la fase de SOL-1, pero
una vez establecido el kindling este incremento no resultd significativo. En este estudio no
fue identificada una reduccion de las fases del suefio, solo se encontré un desfasamiento
circadico del suefio REM mas que un efecto deletéreo.

Esto ha llevado a sugerir que los cambios originados en el suefo durante el kindling
amigdalino no son permanentes ni deletéreos, ya que la epileptogénesis unicamente
provoca alteraciones transitorias de la vigilia y las fases del suefo, particularmente del
estado de suefio REM (Calvo y Fernandez-Mas, 1991 y 1994).
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c. Ef i ivacis A ! . .

Se sabe que la privacién del suefio, ya sea de manera parcial o total, provoca un
efecto facilitatorio de fendmenos epilépticos, tanto en modelos experimentales como clinicos
(Bergonzi et al., 1972; Rodin y Schmaltz, 1984; Shouse y Sterman, 1982).

La privacion del suefo incrementa las de scargas epilépticas, tanto crisis parciales
como generalizadas (Bergonzi et al., 1972). Cuarndo la privacién se orienta hacia el suefio
REM, se ha observado un incremento de las descargas focales y generalizadas, mientras
que en la privacion de SOL solamente se activan ias descargas de las epilepsias focales
(Pompeiano, 1969, Bergonzi et al., 1972).

Clinicamente, la privacidén del suefo se ha utilizado como método diagnédstico de
epilepsia, Rodin y Schmatlz (1984) encontraron que las anormalidades en el EEG se
manifiestan durante las primeras 48 horas de privacién de suefio. Resultados similares se

han reportado en animales (Shouse y Sterman, 1982; Cohen y Dement, 1966).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Tanto estudios clinicos como experimentales, sefialan que el sueiio REM tiene una
influencia inhibitoria sobre 1a epilepsia ya establecida y sobre la epileptogénesis (Calvo et al.,
1987; Simén-Arceo, 1996, Simén-Arceo y Calvo, 1997). Sin embargo, no se ha determinado
si dicha influencia se debe a un componente neurofisiolégico o a un componente humoral del
suefio REM. A la fecha se tienen evidencias de que los mecanismos generadores de los
fendmenos fasicos del suefio REM, pueden jugar un papel! importante en la inhibicion de las
crisis epilépticas, particularmente los que generan a los MORs (Fernandez-Guardiola et al.,
1856; 1961; 1964, 1968), o a los potenciales PGO que los producen (Calvo y Fernandez-
Guardiola, 1984; Calvo, 1991). No obstante, no existen datos acerca de las caracteristicas
intrinsecas de los MORs en relacidn a la aparicion de crisis epilépticas focales o
generalizadas.

lLa ELT constituye un sindrome cuyas caracteristicas electroencefalograficas y
psicopatolégicas se relacionan con el sistema limbico (Jensen y Larsen, 1979; Shukia y
Katiyar, 1980; Corona, 1994; Umbricht et al.,, 1995) y con un estado de excitabilidad
aumentada de sus estructuras. En animales de experimentacion se ha encontrado que la
estimuilacién eléctrica de la amigdala del lébulo temporai durante el suefio REM, o bien, la
activacién colinérgica de la amigdala, provocan el aumento de los potenciales PGO y de los
MORs (Calvo et al, 1987; Simdén-Arceo, 1996, Simdn-Arceo y Calvo, 1987). Probablemente
los pacientes con ELT, cuyas estructuras limbicas tienen un estado de excitabilidad mayor a
lo normal, presentan un numero y una densidad elevada de MORs. Sin embargo, este
posible signo electrografico de una patologia limbica no ha sido explerado en el hombre.

Por otra parte, hay datos clinicos y experimentales contradictorios acerca de la
influencia de las crisis epilépticas sobre la organizacién del suefo. Algunos autores
proponen a la epilepsia como un trastorno del suefio, sin embargo también existen datos
clinicos y experimentales de que la epileptogénesis o las crisis ya establecidas, soélo
provocan cambios transitorios y a corto plazo de la organizacion del suefo (Calvo y
Fernandez-Guardiola, 1984; Calvo y Fernandez-Mas, 1994). Es bien conocido que los
pacientes epilépticos comunmente se encuentran bajo un tratamiento farmacolidgico, o bien,
su trastorno epiléptico se puede acompanar de alteraciones psiquiatricas de tipo afectivo,
principalmente en la epilepsia del Iébulo temporal. Tanto los farmacos como los trastornos

psiquiatricos producen alteraciones en la organizacion del suefio. Sin embargo poco se han
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analizado las alteraciones del suefio de los pacientes epilépticos, segin la ausencia o
presencia de un tratamiento farmacolégico como antiepilépticos o antidepresivos, 6 de un
trastorno psiquiatrico que acomparie a su epilepsia.

OBJETIVOS:

Los objetivos del presente trabajo fueron los siguientes:
Objetivo _General: Evaluar las caracteristicas de nimero y densidad (nimero de
movimientos/minuto) de los MORs de pacientes diagnosticados con ELT, asi como ila
organizacion de su suefio, para compararios con los de sujetos voluntarios sanos.

Objetivos Particulares:

1. Valorar las caracteristicas intrinsecas de los MORs (nimero y densidad) de pacientes con
ELT y de sujetos voluntarios sanos.

2. Encontrar la relacion de los probables cambios de los MORs y de la Organizacion del
suefo, con la presencia o ausencia de tratamiento farmacoldgico.

3. Encontrar la relacién de los probables cambios de los MORs y de la Organizacion del
suefio con la presencia o ausencia de sintomatologia depresiva.

4. Obtener las caracteristicas de la organizacién del suefio de pacientes con ELT y de
sujetos voluntarios sanos.

5. Determinar si existen diferencias en las caracteristicas intrinsecas de los MORs y en la
organizacion del sueio, de pacientes con ELT y sujetos voluntarios sanos.

HIPOTESIS

Hipg is E in tales:

1. La estimulacion eléctrica o colinérgica de estructuras limbicas en animales provoca el
aumento significativo de los fenémenos fasicos del suefio REM. Por lo tanto, un estado de

excitabilidad limbica aumentada, provocado por la ELT en el hombre, debe provocar un
aumento en el numero y densidad de los MORs del suefio REM.
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2. Debido a que las crisis generalizadas nunca aparecen en el sueiio REM y que las crisis

focales disminuyen su duracién, amplitud y propagacion durante ésta etapa del suerio, y
que incluso son abolidas durante los MORSs, los mecanismos inhibitorios de las crisis
epilépticas pueden ser semejantes a los mecanismos generadores de los MORs del
suefio REM. Por lo tanto, los pacientes con ELT tendran una densidad elevada de éstos

movimientos.

La presencia o ausencia de tratamiento farmacolégico y de sintomatologia depresiva, no
marcara diferencias significativas en las caracteristicas de los MORs y la organizacién del

suefio de los pacientes con ELT.

Se ha encontrado que animales sometidos a crisis epilépticas por diferentes métodos
experimentales, no han mostrado diferencias significativas en la organizacidn del suefo.
Por lo que la ELT no debe provocar diferencias en la organizaciéon del suefio entre los

pacientes y los sujetos voluntarios sanos.

Hipotesis_Estadisticas:

1. Ho El numero y la densidad de MORs es igual en los pacientes con ELT que en

los sujetos voluntarios sanos.
1. H1 El nimero y la densidad de MORs es diferente en los pacientes con ELT que

en los sujetos voluntarios sanos.

2. Ho Las caracteristicas de los MORSs y la organizacion del suefio sera igual en los

pacientes presenten o no sintomatologia depresiva.
2. H1 Las caracteristicas de los MORs y ia organizacion del suefo sera diferente en

los pacientes presenten o no sintomatologia depresiva.

3. Ho Las caracteristicas de los MORSs y la organizacidén del suefio sera igual en los
pacientes presenten o no tratamiento farmacologico.
3. H1 Las caracteristicas de los MORs y la organizacion del suefio sera diferente en

los pacientes presenten o no tratamiento farmacologico.
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4. Ho La organizacidn del suefio de pacientes con ELT es igual a la de sujetos
voluntarios sanos.
4. H1 La organizacién del suerio de pacientes con ELT es diferente a la de sujetos

voluntarios sanos.

METODO

1. Variables

Variables Independientes:

e Epilepsia del! Lébulo Temporal
Definicion conceptual: Afeccién crénica, de etiologia diversa, caracterizada por
alteraciones paroxisticas recurrentes y crénicas de la actividad cerebral, debidas a
una descarga excesiva de las neuronas del! i6bulo temporal. Se asocia con
alteraciones psicopatolégicas.
Definicién Operacional: Pacientes con epilepsia, cuyas caracteristicas

electroencefalograficas presenten una clara alteracién a nivel temporal.

Variables Dependientes:

e Movimientos Oculares Rapidos
Definicion conceptual: Movimientos rapidos y conjugados de los ojos que aparecen
durante la fase de suefioc REM, en forma aislada o en salvas hasta de 50
movimientos.
Definicién operacional: Senales electrofisiolégicas de alto voltaje que se presentan
aisladas o en salvas, que indican el movimiento de los giobos oculares y que

aparecen en las fases de suerfio REM.

e Organizacién del suefic
Definicién conceptual: Distribucion temporal de las fases del suefio durante una
noche.
Definicion operacional. incluye: el namero, la duracion promedio, el tiempo total vy el
porcentaje de cada una de las fases del suefio (SOL-I, SOL-II, Delta y suefio REM) y
de la vigilia a lo largo de la noche. Asi como las latencias de cada una de las fases

del suenio.
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vari . . .
e Sintomas depresivos: Presentes-Ausentes.
e Tratamiento farmacolégico: Presente-Ausente

2. Sujetos

En el estudio participaron 27 pacientes, 16 fueron mujeres y 11 hombres. Del total de

8 pacientes presentaron unicamente sintomas depresivos, 4 sintomas

10 estuvieron solamente bajo tratamiento farmacolégico y 5

la muestra,
depresivos y tratamiento,
presentaron ELT, sin tratamiento farmacoldgico y sin sintomas depresivos. Las edades de
los pacientes fluctuaron entre los 13 y 45 arfios.
Los criterios para incluir o no a los pacientes fueron:
1. Antecedentes de epilepsia.
2. Fenémenos somatosensoriales importantes de tipo olfatorio, auditivo, Déja vu, Jamais Vu,
macropsias, micropsias, metamorfopsias y alucinaciones auditivas o visuales.

3. Claras alteraciones paroxisticas a nivel temporal, observadas en los registros

polisomnograficos o bien en el EEG clinico que algunos pacientes tenian antes de la
valoracién de sueno.

Para valorar la presencia de sintomatologia depresiva, se consideré el diagndstico
psiquiatrico proporcionade por un psiquiatra de la clinica del Instituto. Dicho diagnodstico se
obtuvo a partir de los criterios del DSM-IV.

Los tratamientos que algunos de los pacientes utilizaron durante el registro, fueron
basicamente antiepilépticos y antidepresivos, a diferentes dosis.

El tiempo de evolucion de la ELT ya establecida, fluctud entre uno y 28 anos.

El grupo control estuvo formado por 12 sujetos voluntarios sanos, siete mujeres y
cinco hombres, con edades de 18 a 33 anos. Se considerd que los sujetos presentaban un
estado de salud aceptable, siempre y cuando no tuvieran antecedentes de traumatismos
craneoencefalicos y enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas. Ademas se considerd que
durante el estudio los sujetos no estuvieran bajo algun tratamiento farmacologico.

Los sujetos se distribuyeron como se muestra en la Tabla 1.
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3. Muestreo

La muestra fue de tipo intencional, no aleatoria (Zinser, 1987), se incluyeron a todos
aquellos sujetos que desearon participar en la investigaciéon, siempre y cuando tuvieran
determinadas caracteristicas de salud y electroencefalograficas que permitieran su
agrupacién, ya sea en el grupo de pacientes o bien en el grupo de sujetos sanos.

Tabla 1. Distribucion de la muestra para las diferentes condiciones de estudio. Como se
observa, uno de los registros polisomnograficos de los pacientes (2da. noche), fue eliminado del
estudio, por no tener las condiciones de registro optimas que permitieran su calificacion y
analisis. Aun cuando todos los sujetos control se sometieron a las mismas condiciones det
estudio durante ambas noches, no a todos se les realizé el registro poiisomnografico en Ia
primera.

PACIENTES CON ELT CONTROL
Sintomas D y Trata- Tx Sin Dy sin Tx | Noche Noche
depresivos (D) miento
(Tx)
1 2 1 2
Sujetos 8 4 10 ) 27 |26 2 12
Registros 16 8 20 9 27 |26 2 12

4. Tipo de Estudio

La presente investigacibn se realizd dentro de un marco de investigacién clinica
basica, con la pretension de conocer y predecir ciertas caracteristicas del suefio, bajo una
situacion controlada. Fue por tanto una investigacion de tipo experimental no documental.

5. Instrumentos y/o materiales

Se utilizaron en la investigacion los siguientes recursos:
1. Equipo: Poligrafo Grass 78B de 8 canales.
2. Materiales: Papel EEG de 8 canales, electrodos, tinta para registros de EEG, pasta
conductora, alcohol, acetona, colodidon, algodén y gasas.
3. instaiacién. Un Laboratorio de Suerfio, con una camara sonoamortiguada, eléctricamente

aislada, especiaimente disefiada para el registro polisomnografico en humanos.
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4. Computadora con paquetes estadisticos para el analisis de los datos.

§. Calculadora manual

6. Procedimiento

Se obtuvo la muestra de pacientes con diagnéstico clinico de ELT, del area clinica
del instituto Mexicano de Psiquiatria (IMP). Se realizé una historia clinica, para conocer las
caracteristicas de evolucidon de la enfermedad, el tratamiento farmacoldgico, y las
alteraciones psiquiatricas y del suefio de cada paciente.

El grupo control se obtuvo de voluntarios en quienes se valoré su estado de salud
para ser o no considerados dentro del estudio.

Posteriormente se realizaron los registros polisomnograficos durante dos noches
consecutivas en el Laboratorio de Suerio. La primera fue de habituacién a las condiciones
del estudio y la segunda constituyd el registro en si. Los registros se llevaron a cabo de la
siguiente manera:

1. Colocacidon de electrodos de acuerdo al sistema internacional 10-20 (Anexo 2).

2. Calibracién del equipo.

3. Registro de suefio durante 8 horas continuas.

Los canales valorados, incluyeron el registro de la actividad Electroencefalografica,
Electrooculografica y Electromiogréfica. La velocidad a la que se desplazd el papel de
registro, asi como el nivel de sensibilidad ajustado, dependid de las caracteristicas
observadas, aunque por lo general se utilizaron velocidades de 15 y 18 mm/seg.. mientras

que la sensibilidad fue controlada de manera independiente para cada senal.

Regi | ividad Ef talografica (EEG)

Los cambios de potencial eléctrico que ocurren en el tiempo dentro del cerebro,
fueron captados mediante electrodos adheridos al cuero cabelludo, los cuales estuvieron
conectados mediante cables a un amplificador.

Para el registro EEG, se utilizaron electrodos de disco, con una resistencia de 10
kiloohmmios (kOhm). Se empled una constante de tiempo de 0.3 segundos y la sensibilidad
de 1 mm por cada 5 microvoltios. Los electrodos se colocaron de acuerdo al sistema 10/20
de la Federacién Internacional (Jasper, 1958) (véase anexo 2), se utilizd pasta conductora
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entre el electrodo y el cuero cabelludo, asi como colodidn para fijar cada uno de los
electrodos. Las sefiales EEG, se obtuvieron en papel, para su posterior analisis.
El montaje manejado se muestra en la Tabla 2.

2. Registro de la actividad Electrooculografica (EQG)

La actividad EOG permitié valorar los movimientos oculares durante las diferentes
fases del suefio, por ello se utilizaron también electrodos de disco. El registro se hizo con
una constante de tiempo de 0.3 segundos y con filtrado de la sefial por encima de 3Hz, y por
debajo de 40Hz, se empled una sensibilidad de 0.75 mm. Uno de los electrodos se colocd 1
cm por debajo y ligeramente lateral al limite externo de un ojo, tomando como referencia el
I6bulo de la oreja o mastoides contralateral. El segundo electrodo se colocd 1 cm por encima
y ligeramente extremo al limite lateral del otro ojo, siendo la referencia el mismo i6bulo de la
oreja o la misma mastoides empleada para referir al ojo contralateral.

Con esta colocacion se pudieron observar los MORs del suefio REM y la vigilia, los
cuales en el registro aparecieron representados como deflexiones en oposicidén de fase.

Tabla 2. Montaje utilizado durante los registros de suefio.

Canales Derivaciones Registro

1 T3-T5 Electroencefalografico
2 F8 -T4 Electroencefalografico
3 T4 -T6 Electroencefalografico
4 C4 - A1 Electroencefalografico
5 ot1-02 Electroencefalografico
6 Electrooculografico
7 Electrooculografico
8 Electromiografico

- R L — . ; EMG

Se realizd con electrodos de disco, con una resistencia inferior a 5§ kOhm. Se
colocaron sobre el musculo del mentdn, siendo indispensable una sensibilidad alta, dado que
e! nivel de la actividad EMG durante el suefio suele ser bajo.
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A partir de los trazos poligraficos se calificaron mediante el método planteado por
Rachstchafen y Kales (1968), las fases de vigilia, SOL-l, SOL-il, Suefio Delta y suefio REM.
El numero, la duracién promedio, el tiempo total y el porcentaje de cada una de las fases de
lz vigilia y el suefio, se determinaron mediante un programa computacional previamente
d sefAado en el laboratorio. Con este programa también se determinaron las latencias de
aoJaricion de cada fase del suedio, el tiempo total y la eficiencia del suerio, y se obtuvieron los
hipnogramas representativos de la organizacion del suefio de cada noche de registro.

Una vez obtenidos los trazos poligraficos, se cuantificd el numero de MORs de cada
episodio de suefioc REM, para calcular la densidad de MORs (Numero de MORs por minuto

de suefio REM) (Fig. 4).

EOG-I lk_ m__'_ ,‘l/-—— -

} S0uv
iseg

Fig. 4. Cuantificacién de los MORs del suefio REM de un sujeto control.
EOG-! y EOG-D (Electrooculograma izquierdo y derecho).

Se considerd el nimero y densidad total del suefio REM, asi como de cada periodo
de REM ocurrido durante la noche. Los periodos de REM se agruparon en REM1, REM2,
REM3, REM4 y REMS5, en éste Ultimo se agruparon los REM6 y REM7, dado que no todos
los pacientes y sujetos presentaron el mismo numero de periodos de REM a lo largo de la

noche.
Finalmente se realizd el analisis estadistico y la interpretacion de los resultados.
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7. Analisis Estadistico

Movimi Ocul Ré&pi

Andlisis Cualitativo:

Una vez calificados los registros, se valoraron de manera cualitativa las carcteristicas
de los MORSs tanto de los pacientes, como del grupo de sujetos voluntarios sanos. Este
analisis consistid en observar los MORs de las €pocas del registro en fase REM, y con eilo
identificar posibles diferencias entre ambos grupos.

Andélisis Cuantitativo:
Las caracteristicas de los MORs (numero y densidad) fueron agrupadas en tablas, io

que permitié posteriormente realizar Analisis de Varianza para las diferentes condiciones del
estudio.

1. Analisis de los pacientes

Se hizo un Analisis de Varianza de dos factores de disefioc Mixto (A=sexo
B=Noche1/Noche2), para valorar el niimero y la densidad de los MORs de los pacientes.
Posteriormente, para valorar los sintomas depresivos y el tratamiento, se efectud un Analisis
de Varianza de dos factores de disefio completamente aleatorizado (A=Sexo B=Sintomas
Depresivos/Tratamiento y Sintomas Depresivos /Tratamiento/ Sin Tratamiento y sin
Sintomas Depresivos).

2. Analisis de los sujetos control

Se realizd una prueba “t” de Student para analizar las diferencias entre los MORs de
mujeres y hombres control.

3. Analisis Comparativo entre pacientes y sujetos control
Se hizo un Analisis de Varianza de dos factores de disefio completamente
aleatorizado (A=Sexo B=Pacientes/Sujetos control).

izacian del _

Se obtuvieron los hipnogramas de cada noche de registro tanto de los pacientes,
como del grupo control. La obtencidon de los hipnogramas se hizo con el programa de suefio
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para Windows previamente creado por el Ing. Rodrigo Fernandez-Mas, con el cual se

obtuvo el numero, la duracién promedio y el tiempo total de cada una de las fases del suefio
(SOL-I, SOL-ll, Delta y suefio REM) y de la vigilia a lo largo de la noche. Asi como las
latencias de cada una de las fases del sueno de cada registro.

Anélisis Cualitativo

Se hizo considerando puntajes crudos de cada registro, con o que se obtuvieron
hipnogramas de coincidencia y por fase, para valorar el comportamiento de las fases del
suefio a lo largo de la noche tanto de pacientes como de sujetos control.

Anélisis Cuantitativo

Con el objeto de ver si los pacientes presentaban diferencias en Ia organizacion del
suefio, los datos de cada una de las fases de vigilia y el suefio fueron agrupados en tablas
para posteriormente realizar un Andlisis de Varianza de grupos independientes (grupo 1=

pacientes con sintomas depresives, grupo 2= pacientes con sintomas depresivos y

tratamiento, grupo 3= pacientes con tratamiento, grupo 4 pacientes sin sintomas depresivos
y sin tratamiento).

Posteriormente se buscaron diferencias entre los pacientes y los sujetos control, por
lo que se realizd un Analisis de Varianza de dos factores de disefio completamente
alsatorizado (A= sexo B = pacientes/sujetos control).

Todos los analisis se realizaron con un nivel de significancia al 0.05.

Finalmente, con el objeto de encontrar las medias responsables de las diferencias
significativas, se aplico la prueba de comparaciones multiples de Tukey, al 0.5.
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RESULTADOS

1. Movimientos Oculares Rapidos
A R itad Cualitati 5

Al valorarse el numero y densidad de los MORs del suefioc REM, tanto de los
pacientes como del grupo control, se encontraron diferencias importantes entre ambos
grupos. Tanto el grupo de pacientes como el grupo control, presentaron periodos de MORs
prolongados, sin embargo en el grupo de pacientes estos periodos estuvieron
caracterizados por salvas de MORs constantes y con mayor cantidad de MORs que en el
grupo control (Fig. 5), por lo que fa densidad de MORs (DMORs) de ambos grupos se

aprecié diferente dentro de este analisis.

EQOG-! F"WW’\,_\N\—‘—HWMM

A
EOG-D \———\/V\-‘\NJW A SV | souv

| o

1 seg.

Fig. 5. Trazos representativos de los Movimientos Oculares Rapidos de un sujeto control (A) y de un
paciente (B). EOG-l y EOG-D (Electrooculograma izquierdo y derecho)

B._Resultados Cuantitativos:

1. Andlisis de los pacientes.

A) Analisis de varianza de medidas repetidas para dos factores (sexo y Noche).

Este analisis mostré diferencias significativas (Anexo 3.1) en ila densidad de los
MORs del REM1(p<.009) debidas al factor sexo, en este periodo de REM los hombres
tuvieron mayor densidad de los MORs que las mujeres. El andlisis mostré también
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diferencias importantes en el niomero de MORs del REM2 (p<.01) marcadas por el factor
sexo, lo que significa que las mujeres tuvieron mayor cantidad de MORs que los hombres
tnicamente en este periodo de REM. Ademas el analisis mostré diferencias significativas en
la densidad de los MORs del REM4 (p<.05) y las diferencias se encontraron en el factor
noche, 1o que implica que hubo en este periodo una mayor densidad de MORSs en la noche 2
que en la primer noche (véase Fig. 6).
L.os valores promedios o reales de este analisis se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Valores promedio del numero (NMORSs) y densidad (DMORs) de los diferentes periodos de

suefo REM, en los pacientes femeninos y masculinos, durante ta primera y segunda noche de
registro. En negritas se marcan los resuitados significativos.

Mujeres Noche 1 Mujeres Noche 2 Hombres Noche 1 Hombres Noche 2

NMORSs DMORs | NMORs | DMORs | NMORs | DMORs | NMORs DMORSs
REM1 407 21 376 19 638 44 448 28
REM2 981 37 891 36 406 34 604 36
REM3 654 34 916 33 896 44 1341 52
REMa 482 26 748 36 753 32 899 53
REMS5 330 16 790 30 528 27 513 31
REMTotal 2881 36 3866 37 3974 a4 4600 45

B) Analisis de Varianza de dos factores de disefio completamente aleatorizado (A=
Sexo, B= Pacientes con sintomas depresivos/ con sintomas depresivos y con tratamiento/
con tratamiento/ sin sintomas depresivos y sin tratamiento).

Este analisis arrojo diferencias significativas en la muestra de pacientes (Anexo 3.2)
(Figs. 7 y B). Estas diferencias estuvieron en la densidad del REM 1, donde fue importante el
factor sexo (p<0.05) y la interaccion de los factores sexo y pacientes (p<0.03). Esto significa
que en este periodo de suefio REM, los pacientes con mayor densidad fueron los hombres
(véase Tabla 4). En la interaccidon de los factores Tukey no mostré diferencias significativas.
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A. Nimero de MORs de paclentes

5000
4000

3000 |

Num,

2000 |

1000

R3 R4
Poriodos de REM

8. Densidad de MORs de pacientes

DMORs

Flg. 6. Numero promedio ( + EE ) (A) y Densidad (B) de MORs de los diferentes periodos de suefto
REM, de pacientes . Mujeres Noche 1 (MN1), Mujeres Noche 2 (MN2), Hombres Noche 1
(HN1) y Hombres Noche 2 (HN2). En las abscisas se muestran los periodos de REM y en las

ordenadas el nimero y la densidad de MORs. *, p<0.05, **, p<0.01, ***,p<0.001.
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A. Nimero de MORs de paclentes femeninos

Num,

R4
Periodos de REM

B. Nimero de MORs de pacientes masculinos
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2000

1000

Periodos de REM

Fig. 7. Valores Promedio ( + EE) del Numero de MORSs de los diferentes periodos de suefio REM en
los pacientes mujeres (A) y Hombres (B). Pacientes con sintomas depresivos (D), con
sintomas depresivos y tratamiento (DTx), unicamente con tratamiento (Tx), sin sintomas
depresivos y sin tratamiento (SinDTx). En las abscisas se muestran los periodos de REM y en
las ordenadas el numero de MORs.
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A. Densidad de MORs de pacientes fomeninos

DMORs

Periodos do REM

B. Densidad de MORSs de pacientes masculinos

!
i
1

DMORs

Periodos de REM

Fig. 8. Valores Promedio ( + EE ) de la Densidad de MORs de los diferentes periodos de suefio REM
en los pacientes mujeres (A) y Hombres (8). Pacientes con sintomas depresivos (D), con
sintomas depresivos y tratamiento (DTx), Unicamente con tratamiento (Tx), sin sintomas
depresivos y sin tratamiento (SinDTx). En las abscisas se muestran los periodos de REM y en

las ordenadas la densidad de MORs. *,p<0.05, *** p<0.001
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También hubo diferencias en la densidad det periodo REM § (p<0.001), marcadas por
el grupo de hombres con tratamiento y el grupo de hombres con sintomas depresivos y
tratamiento (Tukey 0.05). Aqui se identificé una mayor densidad de MORs en el grupo de
hombres con tratamiento, mientras que el grupo de hombres con sintomas depresivos y con

tratamiento presenté la menor densidad de MORs (véase Tabla 4).

Tabla 4. VValores promedio del numero y densidad de los diferentes periodos de suefio REM en los
pacientes mujeres y hombres, de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes: con sintomas
depresivos (D), con sintomas depresivos y tratamiento (DTx), unicamente con tratamiento
(Tx), sin sintomas depresivos y sin tratamiento (Sin DTx). En negritas se muestran los
resultados que fueron significativos.

Mujeres Hombres
Nim. REM D DTx 23 Sin DTx D DTx Tx Sin DTx
1.Numero 254 705 451 187 395 48 755 453
Densidad 20 27 20 10 39 8 38 40
2. Numero 1052 913 866 798 794 303 478 454
Densidad 38 42 36 22 34 24 36 38
3. Numero 904 969 775 786 948 944 1114 1299
Densidad 34 46 33 42 43 38 44 60
4. Numero 717 965 480 1018 502 413 975 714
Densidad 38 42 32 44 42 31 51 31
5. Numero 834 8918 343 842 947 341 990 867
Densidad 32 54 29 24 34 27 64 52
Tot. Nimero 3376 4495 2475 3931 4889 3245 4411 4012
Densidad 36 41 39 30 45 29 46 486

2. Anédlisis de los sujetos control.

La prueba "t" de Student arrojo datos significativos entre hombres y mujeres del
grupo control. Las diferencias estuvieron en el numero de MORs del periodo REM 3
(p<0.047), lo que significa que los hombres tuvieron mayor cantidad de MORs que las
mujeres en este periodo de REM (véase Tabla 5). También se encontraron diferencias en ia
Densidad del periodo REM 4 (p<0.05), siendo mayor la de los hombres (X = 27.69) que la de
las mujeres (X = 14.541).

Finalmente también hubo diferencias en el Numero (p<0.04) y Densidad (p<0.008)
totales de los MORs, la mayor cantidad de MORs y de DMORs se observé en el grupo de

varones (Fig. 9).
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Tabla 5. Valores promedio def numero y densidad de los MORs de los diferentes periodos de suefio
REM en mujeres y hombres control. En negritas se muestran los resultados que fueron

significativos.

- Mujeres Hombres
Periodo de REM Medla Desv. Estandar Media Desv. Estandar
1. Numero 218.42 198.22 91.40 135.81
Densidad 10.51 7.44 11.32 9.75
2. Numero 390.14 389.76 384.20 167.14
Densidad 22.64 22.29 15.48 6.86
3. Numero 227.71 172.80 540.40 308.41
Densidad 15.11 14.76 29.52 6.72
4. Numero 306.71 273.87 770.80 502.39
Densidad 14.54 7.05 27.69 13.94
5. Numero 564.20 326.35 663.66 484.31
Densidad 18.41 9.92 29.50 18.55
Tot. Numero 1931.7 829.75 2993.40 762.92
Densidad 15.83 5.87 25.34 3.41

Sexo

- |
A. Niumero total de MORs de E B. Densidad total de MORs de
sujetos control ‘ sujetos control
3500 |
3000 | * T _
2500 | I
g 2000 2
2 1500 =
1000 | a
500 |
o |
M H I i H

L

Fig. 9 Diferencias ( + EE ) entre mujeres (M) y hombres (H) controles en el Namero (A) y Densidad (B)
totales. En las abscisas se muestra el sexo y en las ordenadas el numero ¢ densidad. *, p<

0.05, ***, p<0.001

3. Andlisis Comparativo.

Dado que se encontraron algunas diferencias significativas en las caracteristicas de
los MORSs en el factor Sexo de los diferentes andlisis, se realizé un andlisis de varianza de
dos factores completamente aleatorizado (A=sexo B=pacientes/controles). Los resultados

55



mostraron diferencias significativas en el nimero y la densidad de los diferentes periodos de
REM (véase anexo 3.3 y Fig. 10).

En el REM1, hubo diferencias en el numero (p<0.03) y la densidad (p<0.002),
encontrandose mas cantidad de MORs en el grupo de pacientes (X = 467.50), que en el
grupo de sujetos sanos (X = 136.311) y la densidad fue de 28.11 en el grupo de pacientes y
de 10.45 en los sujetos sanos.

En el REM2 las diferencias se encontraron en la densidad (p<0.01), aqui el grupo de
pacientes presenté en promedio una DMORs de 35.87, mientras que el grupo control tuvo
una DMORs de X = 17.76.

En el REM3, ilas diferencias se encontraron tanto en el numero (p<0.02) como en la
densidad (p<.007). En el niumero de MORs los pacientes tuvieron mas que los controles
(pacientes X= 995.39 y controles X= 411.42). La densidad fue mayor también en este
periodo de REM en el grupo de pacientes (X = 42.68) que en el grupo de sujetos voluntarios
sanos (X = 17.85).

En el REM4 sélo se encontré diferencia en la DMORS (p<0.009), siendo mayor la de!
grupo de pacientes (X = 40.96) que la del grupo de sujetos control (X = 20.85).

En el REMS5 se encontraron diferencias en la variable densidad, tanto en el factor
Sexo (p<0.05) como en el de pacientes contra control (p<0.01). Esto significa que los
hombres tuvieron mas densidad que las mujeres (hombres X=37.57 mujeres X=26.91) y
que el grupo de pacientes siempre fue el que mas DMORs presento (X = 39.62).

En el nimero de MORs y DMORSs totales se encontraron diferencias importantes. En
el namero total de MORSs, las diferencias involucran al factor sexo (p<0.05) y al factor
pacientes contra control (p<0.01), esto implica por una parte, que los hombres tuvieron mas
MORs (X = 3672.81) que las mujeres (X = 2684.68), y por la otra que los pacientes tuvieron
mas MORs (X = 3863) que los sujetos sanos (X = 2494.4) (Fig. 11).
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Fig. 10. Nimero (A) y Densidad (B) Promedio ( + EE ) de MORSs de ios diferentes periodos de REM,
del grupo de pacientes (P) y del grupo Control (C). En las abscisas se muestran los periodos

de REM y en las ordenadas el Numero & la Densidad de MORs. *, p<0.05, **, p<0.01.
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Fig. 11. Numero (A) y Densidad (B) Totales Promedio ( + EE ) de MORs del grupo de pacientes (P) y
Control (€C). En las abscisas se muestran los grupos y en las ordenadas el Numero ¢ la

Densidad de MORs. ™, p<0.01.

Organizacién del suefio
Resultados Cualitativos :
En cuanto a los pacientes se encontraron diferencias cualitativas importantes entre
los pacientes con tratamiento farmacolégico y sin él (Fig. 12) en la vigilia, en donde el grupo
de pacientes tratados presenté una cantidad mayor de despertares hacia el final de la noche,

siendo mas prolongados que los de los pacientes sin tratamiento.
En la fase 1 del suefio los pacientes con tratamiento presentaron esta fase en

periodos mas prolongados, aunque igualmente distribuida a lo largo de la noche que los
pacientes sin tratamiento. En los movimientos (Mt), frecuencia de crisis, fase 2, Delta y REM

no se encontraron diferencias entre estos grupos de pacientes.
Al considerar los pacientes con y sin sintomas depresivos (Fig. 13) se encontraron

diferencias en la vigilia, ya que el grupo de pacientes sin sintomas depresivos presento

despertares mas frecuentes y prolongados al final del registro que los pacientes con

sintomas depresivos.
Los periodos de ia fase 1 del suefio son mas prolongados en los pacientes sin

sintomas depresivos y en este grupo la fase 1 esta ubicada al final de la noche en los
hombres, no asl en las mujeres en quienes la distribucién es homogénea durante todo el

registro.
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No se apreciaron diferencias relevantes en los movimientos, ni en las fases 2 y Delta.
En el suefio REM las pacientes con sintomas depresivos presentaron wuna latencia
ligeramente menor que las mujeres sin sintomas depresivos. Mientras que en los varones la
latencia fue menor en ios pacientes sin sintomas depresivos excepto en tres casos (17, 18 y
24), que en el grupo de pacientes con sintomas depresivos.

Al comparar el grupo de pacientes con el grupo control (Figs. 14 y 15), se
encontraron diferencias importantes en la fase de vigilia (anexo 4), ya que los pacientes
tuvieron despertares mas frecuentes y prolongados que los sujetos control. Estos
despertares se presentaron a lo largo de toda la noche. En los sujetos voluntarios aun
cuando se aprecian despertares, son mas breves O inclusive inexistentes. En cuanto a la
latencia del suefio, es mayor en algunos pacientes y no existen diferencias sexuales
importantes.

En relacidn al suefio de ondas lentas (anexo 4), se encontraron periodos de la fase 1
ligeramente mayores en los pacientes, no obstante que esta fase se presentd de manera
homogénea a io largo de la noche en todos los registros considerados. La fase 2 del suefio
no mostrd diferencias importantes. En la fase Delta hay diferencias entre pacientes y sujetos
control marcadas por la distribucién de ésta fase a lo largo de ta noche. Tanto el grupo de
pacientes como en el control, presentaron ésta fase durante todo el registro, sin emkbkargo el
grupo control tuvo una disminucion de esta fase hacia el final de la noche, no asi el grupo de
pacientes. Se identificd ademads una latencia elevada de ésta fase en cuatro de los pacientes
estudiados (9, 15, 25 y 26).

El suefio REM (anexo 4) no mostré diferencias relevantes, ya que se muestra
distribuido principalmente hacia el final de la noche en todos los registros. En cuatro
pacientes (4, 14, 22 y 23) la latencia de esta fase esta disminuida, pero dentro del rango
normal de la latencia para esta fase del sueio (80-110 min.).

Los resuitados de los movimientos (Mt) no denotan diferencias entre los grupos, ya
que ambos tienen constantes movimientos a lo largo de ia noche. Mientras que la existencia
de Alteraciones Paroxisticas (C) es mas marcada en los pacientes hombres que en las

mujeres, aungue en ambos grupos de pacientes estan presentes.
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Resultados cuantitativos:

Para el grupo de pacientes se realizé un andlisis de Varianza para grupos
independientes, donde los grupos fueron: Pacientes con sintomas depresivos (D), Pacientes
con sintomas depresivos y tratamiento (DTx), pacientes con tratamiento (Tx) y pacientes sin
tratamiento y sin sintomas depresivos (Sin DTx).

Se encontraron diferencias significativas entre estos grupos en el porcentaje de
suefio REM (p< 0.038) (véase anexo 3.4). La prueba de Tukey mostré que las diferencias
estan marcadas en el grupo de pacientes con tratamiento contra el grupo de pacientes sin
tratamiento y sin sintomas depresivos. Esto significa que el grupo de pacientes con
tratamiento permanecié menos tiempo en la fase de suefio REM (18.962%), mientras que el
grupo de pacientes sin sintomas depresivos y sin tratamiento fueron los que mas

permanecieron en esta fase del suefio (26.115%) (Fig. 16).
No fueron identificadas diferencias significativas en las otras caracteristicas del

suefio.

!— Porcentajo de Suefio REM

30
*
25
20
& 15
10
5
o
D DTx Tx Sin DTx C
L Grupos

Fig. 16. Porcentaje promedio ( + EE ) del suefio REM de los diferentes grupos de pacientes
considerados. Con Sintomas depresivos (D), Con sintomas depresivos y tratamiento (DTx),
con tratamiento (Tx) y sin tratamiento y sin sintormas depresivos (Sin DTx). También se

muestra el grupo Controi (C). *, p< 0.05.

Por otra parte, al realizar el analisis comparativo mediante un Andlisis de Varianza de
dos factores de disefioc completamente aleatorizado (A=sexo, B=pacientes/sujetos control)
se encontraron diferencias significativas (véase anexo 3.5 y Tabla 6) en Ia eficiencia del
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suefio (p<0.039), lo que significa que los sujetos control tuvieron un mayor porcentaje de
suefio (97.87%) que el grupo de pacientes (93.40%) (Fig. 17).

Analogamente también hubo diferencias en el porcentaje
(p»<0.036) de vigilia ,
ello permanecieron en esta fase mas tiempo que los sujetos control (pacientes = 31.61' y
controles 10.23') (Fig. 18).

Las diferencias también se identificaron en el porcentaje (p<0.002) y tiempo total
{(p<0.001) de suefio (p<0.002),
permanecieron mas tiempo en esta fase que el grupo de pacientes (pacientes = 171.76' y
controles 230.44") (Fig. 18).

(p<0.039) y tiempo total
ya que los pacientes tuvieron mas periodos de vigilia (p<0.035) y por

la fase 2 de! encontrandose que los sujetos control

Tabla 6 Valores promedio de los diferentes factores evaluados de la Organizaciéon del suefio en
pacientes y sujetos control, mujeres y hombres. En negritas se marcan los datos significativos.

Mujeres Hombres

Factores del suefio Control Pacientes Control Pacientes
% Eficiencia del suefic 98 94 98 93
Latencia Fase 1 (min.) 7 11 4 7
Latencia Fase 2 (min.) 11 19 9 15
Latencia Fase Delta (min.) 28 29 22 42
Latencia Fase REM (min.) 102 103 68 114
Tiempo total Vigilia (min.) 10 29 11 34
Tlempo Total Fase 1 min.) 16 18 21 31
Tiempo Total Fase 2 min.) 241 170 220 174
Tiempo Total Delta (min.) 103 138 106 130
Tlempo Total REM (min.) 110 124 122 111
Numero de Vigllias 2 3 3 5
Numero de Fases 1 8 8 9 10
Numero de Fases 2 15 14 16 14
Numero de Fases Delta 5 7 & 7
Numero de Fases REM 5 ) 5] 6
% de Vigilia 2 6 2 7
% de Fase 1 3 4 4 6
% de Fase 2 49 37 46 36
% de Delta 21 29 22 28
% de suefic REM 25 25 25 24
Numero de Mt Fase 1 0.14 .037 0.20 0.30
Numero de Mt Fase 2 5 3 4 2
Numero de Mt Fase Delta 1 1 1 0.10
Numero de Mt Fase REM 2 2 3 2
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Filg. 17 Diferencias en la eficiencia del suefic entre los grupos de mujeres y hombres,

pacientes y controles. Muje.es Control
Controles (HC) y Hombres Pacientes

promedio (+ EE ). *,p<0.05.

(HP).

(MC), Mujeres Pacientes (MP), Hombres
Las barras muestran los valores

Porcentaje de Vigilia

Porcentaje de la Fase 2

Grupos

Fig. 18. Porcentaje de vigilia (lzquierda) y de la Fase 2 (Derecha) de Mujeres contro! (MC), Mujeras

pacientes (MP), Hombres control (HC) y Hombres pacientes (HP).
valores promedio (+ EE ). *,p<0.05, **,p<0.01.

Las barras muestran los

Las diferencias entre los grupos también incluyeron a la fase Delta, ya que se

encontraron diferencias en el porcentaje (p<0.037) y tiempo total (p<0.04) de esta fase, lo

cual indica que los pacientes estuvieron mas tiempo en esta fase en relacién al grupo de
sujetos sanos (pacientes X= 138.33' y controles X= 104.67") (Fig. 19).
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No se encontraron diferencias significativas en la fase de suefio REM, al comparar
todo el grupo de pacientes con el grupo control. Se encontré que la latencia de ésta fase del
suefio fue en el grupo control de 85.5' y en el grupo de pacientes de 108.46°. El numero
promedio de fases REM fue de 5.5 en el grupo de sujetos voluntarios sanos y de 5.4 en los
pacientes. El porcentaje total de esta fase fue de 24.5% en el grupo de pacientes y de 24.9%
en el grupo control. (Fig. 19).

————— - —— P

Porcentaje do la fase Delta Porcentaje de suefio REM W
35 o
—
T
= b
c

Grupos

Grupos

Fig. 19. Porcentaje promedio ( + EE ) de Suefio Delta (Izquierda) y del suefio REM (Derecha) del
grupo de pacientes (P) y del grupo Control (C).
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que los pacientes
con ELT tienen un nimero y una densidad de MORs del suerio REM,
significativamente mayores que los sujetos control.

En estudios experimentales se ha propuesto que los mecanismos
responsables del suefio REM son semejantes a los mecanismos de extincidn de las
crisis convuisivas. En apoyo a ésta idea, se ha mostrado la aparicion de movimientos
oculares rapidos, acompafados de atonia muscuiar y desincronizacién de la
actividad electroencefalografica, hacia el final y después de las crisis convulsivas
generalizadas (Fernandez-Guardiola y Ayala, 1971). Mas tarde, se encontrd que la
epileptogénesis inducida por ia estimulaciéon eléctrica repetida de la amigdala del
lobulo temporal (Kindling amigdalino), se retrasa significativamente cuando los
estimulos se aplican durante una salva de potenciales PGO y de MORs del suerfio
REM (Calvo et al., 1982; Calvo, 1991). En estudios clinicos sobre la distribucién de
descargas y crisis epilépticas segun las diferentes fases del suefio, se ha
demostrado que durante el suefio REM, nunca aparecen crisis generalizadas y que
fas crisis focales que aparecen ocasionalmente en ésta fase del suefio, se restringen
al foco primario y disminuyen su amplitud, ademas las descargas epilépticas son
abolidas durante las descargas de MORs (Montplasir ef al.,, 1982). Lo anterior y el
resultado obtenido en el presente estudio acerca del aumento de los MORs en
pacientes con ELT, por una parte explican por qué ocurren menos fendémenos
epilépticos durante el suefio REM y por otra parte, apoya la hipotesis de que los
mecanismos pontinos generadores de los MORs del suefio REM son semejantes a
los mecanismos de inhibicion de la actividad convulsiva.

En otros estudios experimentales se ha demostrado que los potenciales PGO,
responsables de los MORs del suefio REM, se propagan desde el puente hacia
estructuras limbicas como el giro del cingulo, el hipocampo y la amigdala de! 16bulo
temporal (Calvo y Fernandez-Guardiola, 1984). El hecho de que la epileptogénesis

inducida por e! kindling amigdalino durante las salvas de potenciales PGO del suefio
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REM sea retrasada significativamente, también apoya la hipétesis de que los
fendmenos fasicos del suefio REM (potenciales PGO y MORSs) juegan un papel
importante en la inhibicidn de la actividad convulsiva.

Es bien conocido que algunas estructuras del sistema limbico, como el
hipocampo y la amigdala, se encuentran en el seno del idbulo temporal. En el
sistema limbico se integran funciones relacionadas con la memoria y el tono
emocional de la conducta. Durante el suefio REM tienen lugar las ensofiaciones, las
que estan compuestas de fendmenos alucinatorios constituidos por reminiscencias
personales y cambios emocionales. Como se menciond, los potenciales PGO
responsables de los MORs, se propagan desde su origen pontino para activar de
manera fasica a estructuras del sistema limbico, proponiéndose que la activacion
fasica de este sistema durante el suefio REM, es |a responsable de los fendmenos
mnésicos y emocionales de los suefios (Calvo y Fernandez-Guardiola, 1984).
Asimismo, se ha demostrado que la estimulacidn eléctrica (Calvo et al.,, 1987) o la
activacion colinérgica de la amigdala (Simén-Arceo y Calvo 1997), provocan el
aumento de potenciales PGO y originan MORs de gran amplitud, apoyando la idea
de que la amigdala participa en los componentes emocionales de las ensofaciones,
ya que se ha demostrado que la presencia de un numero elevado de MORs de gran
amplitud, coincide con ensofaciones de un intenso contenido emocional (Dement y
Wolpert, 1958; Berger y Oswald, 1962; Goodenought ef al., 1965).

Es probable que los pacientes con ELT presenten un estado de excitabilidad
aumentada de algunas estructuras limbicas. Por una parte, este fenémeno también
puede explicar por qué tienen una elevacidén significativa de los MORs del suefio
REM. Por otra parte, dicha elevacién de ia densidad de MORSs, y el hecho de que ia
intensidad de las emociones de los suefios de pacientes con ELT, sea
significativamente mayor que la de sujetos control (Gruen et al., 1997), también
apoyan la idea de que el sistema limbico participa en la integracién cerebral del
contenido emocional de las ensofiaciones.

Recientemente, en un estudio donde se utilizd la tomografia por emisién de

positrones en sujetos voluntarios sanos, para analizar la actividad de diversas zonas
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cerebrales durante el suefio REM, se demostré que en los sujetos que recordaron
sus suerios al despertar, una de las regiones mas activas es la amigdala del Iébulo
temporal (Maquet et al.,, 1996). Estos hallazgos también hacen evidente el papel del
sistema limbico en la generacion de los fendmenos reminiscentes y emocionales que
componen las ensofaciones, y apoyan los resultados del presente estudio.

Por otra parte, es de interés hacer notar que los resultados del presente
estudio muestran por primera vez, que existe una elevada densidad de MORs, tanto
en los sujetos control como en los pacientes del sexo masculino, en comparacion
con los sujetos control o los pacientes del sexo femenino. En estudios anteriores se
ha reportade una interaccién significativa entre la edad, el sexo y la densidad de
MORs. Reynolds et al.,(1985) y Hoch et al.,, (1988) han encontrado que en sujetos
de 60-70 afios, la densidad de MORs es mayor en las mujeres que en los hombres,
sin embargo en hombres mayores de 70 afos, se invierte esta relacidon y son los
hombres quienes presentan una densidad mayor. Es por ello que se ha sugerido que
los fendmenos ténicos son estables, mientras que los fendmenos fasicos aumentan
en el hombre y decrementan en la mujer conforme pasa el tiempo (Hoch et al,, 1988
y Wauquier, 1993). Feinber et al., (1967), reportaron que la densidad del suefio REM
es mas baja en personas viejas (65-96 afos) que en las jovenes (19-36). Nuestros
resultados no permiten confirmar una nula relacion entre la edad y el aumento o no
de la densidad de MORSs, no obstante, se sugieren futuras investigaciones para
relacionar estas variables.

Se ha propuesto que una de las funciones del suefo REM es la de
reprogramar funciones instintivas genéticamente predeterminadas y que ésta
reprogramacion tiene lugar durante la activacion fasica de diferentes sistemas
cerebrales, producida por los potenciales PGO (Jouvet, 1965 y 1984), los que a su
vez son ios que generan los MORSs del suefio REM.

Las aves y los mamiferos, incluyendo al ser humano, tienen funciones
instintivas que distinguen a las hembras de los machos. Las hembras tienen
conductas de nidacion y un repertorio de conductas para la proteccion y crianza de

las crias. Probablemente, las hembras no requieran de una gran percepciéon espacial
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y orientacién al medio ambiente, ya que el entorno donde desempefan estas
funciones no es muy amplio. En cambio, los machos tienen conductas depredadoras
para proveer de alimento y proteger de otros depredadores a las crias, lo cual
implica la exploracién y orientaciéon en un entorno mas amplio que aquel donde las
hembras se desenvuelven. Por lo tanto, es probable que los machos requieran de
una gran percepcion espacial para orientarse en el medio ambiente, lo que implica
una capacidad visual adecuada para desempenar estas funciones.

En animales experimentales (gatos) se ha demostrado que los potenciales
PGO juegan un papel principal en el desarrollo y maduracion del sistema visual
(Davenne y Adrien, 1987 y Davenne et al., 1989). Es posible que los machos
necesiten una mayor activacion del sistema visual durante su desarrollo para
alcanzar una percepcion visoespacial adecuada a sus funciones instintivas. También
es probable que a través de la vida, los machos tengan una mayor activacion del
sistema visual, como parte de la reprogramacién de las conductas depredadoras y
de exploracion del medio ambiente. Esto podria explicar la mayor densidad de MORs
deil suerio REM encontrada en los sujetos masculinos. Sin embargo, aun faltan datos
experimentales para establecer una relaciéon sodlida entre las funciones instintivas y
los MORs del suefio REM.

El hecho de que existan diferencias sexuales en el contenido de las
ensofaciones apoya también el aumento observado en la densidad de los MORs en
los hombres. Se ha encontrado que los hombres incluyen en sus ensorftaciones mas
frecuentemente personajes masculinos y desconocidos, mas agresion, mas
escenarios exteriores y armas, mientras que las mujeres incluyen con frecuencia
personajes femeninos conocidos y escenarios interiores (Hall y Van de Castle,
1966). Quiza la necesidad de una mayor exploracion ante situaciones y personajes
desconocidos durante los suenos, origine el aumento en la movilidad ocular, tal
como se aprecid en el presente estudio.

Por otro lado, al analizar la densidad de MORs segln la presencia o ausencia
de cuadros depresivos en los pacientes con ELT, se encontré que ambos grupos de
pacientes presentaron una densidad de MORSs significativamente mayor que la de
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los sujetos control. Numerosos estudios clinicos han mostrado que los pacientes con
depresion tienen una densidad de MORs mas elevada que los sujetos control
(Duncan et al., 1979 y Mendlewicz y Kerkhofs, 1991), lo que ha permitido proponer a
varios autores que la elevacién de ésta variable del suefio es un signo partibular de
la depresién. Es por ello que el hecho de haber encontrado en el presente estudio
una densidad de MORs elevada, independientemente de la presencia o ausencia de
cuadros depresivos, indica que este fendmeno no es exclusivo de la depresion y que
también se presenta en los pacientes con ELT. Este hallazgo es de importancia ya
que indica la necesidad de hacer un diagnostico diferencial entre pacientes
depresivos y pacientes con ELT, en presencia de una densidad de MORs elevada.

En relacién a la organizacion dei suerio, se ha descrito que el suefio de
pacientes con epilepsia es diferente del de los sujetos normales, ya que se
caracteriza por cierta inestabilidad, frecuentemente combinada con un incremento de
despertares (Declerck, 1986). También se ha reportado que un 25% de los pacientes
con epilepsia, presenta algin desorden asociado al suefio (International Clasification
of Sleep disorders, 1991).

Sin embargo se sabe que la organizacidn del suefio varia en los diferentes
tipos de epilepsia. Hodoba (1983) reportd un aumento en ia cantidad de suefio REM,
asi como actividad focal temporail y temporooccipital cuando se presenta algun tipo
de descarga durante esta fase del suefio. Se sugiere por ello que la activacidon de
estas regiones cerebrales prolonga los estados de sueiio REM (Hodoba, 1983). Por
otra parte, Montplasir et al. (1982) han reportado un efecto desorganizador de ias
crisis epilépticas limbicas sobre la arquitectura normal del suefio y particularmente
sobre el suefio REM donde se aprecia una disminucion de la frecuencia de MORs
(Cohen y Dement, 1966; Tanaka y Naket, 1976).

En nuestro laboratorio, estos experimentos no han sido corroborados, ya que

los estudios tanto en animales como en humanos, no han identificado desérdenes

importantes sobre la organizacion de! suefio, Unicamente se ha descrito un

desfasamiento circadico del suefio REM en relacién al momento de las crisis (Calvo
y Fernandez-Mas, 1991, 1994).
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Nuestros resultados sugieren que existen mas despertares en los pacientes
con ELT en relacion a los sujetos sanos, lo cual no afecta de manera importante la
eficiencia del suefo, ya que ésta permanece dentro de los limites normales en los

pacientes. El hecho de que se presenten diferencias significativas entre los

pacientes con ELT y sujetos control en la fase 2 del suefio, nos permite considerar
los pacientes, se debe a la apariciobn de

que la disminucion de esta fase en
la ocurrencia de crisis

fendmenos fasicos como los complejos K que facilitan
epilépticas, o que en ocasiones provoca breves despertares. En cuanto al aumento
de la fase Delta, pudiera explicarse por el efecto de los medicamentos a los que
estan sometidos los pacientes.

Es necesario considerar en relaciéon a estos resultados, que ia muestra de

pacientes valorada presentd heterogeneidad en cuanto a la presencia o ausencia de

sintomas depresivos y tratamiento farmacolégico, variables que influyen sobre la

organizacidon del suefio de manera importante. Estudios previos han hecho énfasis
en que pueden presentarse anormalidades durante el suefio en los pacientes con
depresion. Entre estas, se han identificado una corta latencia del suefio REM, una
sobreproduccion de fases de sueno REM en el primer tercio de la noche y una
disminucién del SOL, el cual se interrumpe por despertares constantes y una alita
incidencia de MORs, especialmente durante la primera hora de suefio (Reynolds et

al, 1985, Mendez et al., 1986).

tratamiento farmacolégico y su participacion sobre la

En cuanto al
organizacion del suefio, se ha encontrado que los antiepilépticos (AE) originan
ta Difenilhidantoina (DFH) aumenta el tiempo total de sueiio,

somnolencia.
suefio REM del paciente

decrementa la fase 2 y aumenta la fase Delta y el
epiléptico, lo que indica que en estos pacientes hay un cambio en los patrones de
suefo, que posteriormente llegan a estabilizarse. (Johnson, 1982).

Por otra parte, también se han identificado patrones del suefo normal en
pacientes con algun tipo de tratamiento antiepiléptico al compararlos con sujetos

voluntarios sanos (Ross, 1966). Se ha propuesto que los antiepilépticos no influyen
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totalmente en el suefo porque controlan las crisis lo que origina mejor organizacién
del suefio (Johnson, 1982).

En la presente investigacidn se encontraron diferencias importantes del suefio
en cuanto a los sintomas depresivos y el tratamiento farmacoldgico, solamente se
aprecid que los pacientes bajo tratamiento fueron los que tuvieron un menor
porcentaje de suefio REM.

Es importante sefalar que los pacientes con ELT que no estaban sometidos a
ninglin tratamiento farmacolégico, no mostraron diferencias significativas en la
organizacion del suefio, al compararios con los sujetos control, es decir, fueron los
que mostraron una organizacion del suefio que puede considerarse normal. Por otro
lado, esto corrobora lo encontrado en animales sometidos a crisis epilépticas por
diferentes métodos experimentales (Calvo y Fernandez-Mas, 1991, 1994;
Fernandez-Guardiola et al., 1968). Por otro lado, los resultados del presente estudio
indican, por primera vez que los trastornos del suefio en pacientes con ELT se
deben a las alteraciones psiquiatricas que acomparfian a un trastorno epiléptico o al
tratamiento medicamentoso al que estan sometidos, mas que a la aparicion de

fendmenos epilépticos durante la vigila o el suerfio.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con ELT, que implica un estado de excitabilidad aumentada de
algunas estructuras limbicas, tienen una elevada densidad de MORs del suefo
REM. Este fendmeno apoya la participacion del sistema limbico en el control de los
fenbmenos fasicos del suefio REM y en la generacion de los componentes
alucinatorios y emocionales de las ensofiaciones.

Tanto los sujetos control como los pacientes del sexo masculino, presentan
una densidad de MORs significativamente mayor que los sujetos control y pacientes
femeninos. Este fendmeno sugiere una relacion entre los fendmenos fasicos del
sueno REM y las funciones instintivas de supervivencia y preservacion de las
especies ligadas al sexo. Este hallazgo permitira dirigir investigaciones futuras para
apoyar esta idea.

Varios autores han reportado que las crisis epilépticas focales o generalizadas
que aparecen en el suefio, ocurren con mayor frecuencia durante las fases del
suerio de ondas lentas. Las crisis generalizadas nunca ocurren durante el suefio
REM y las crisis focales aparecen en menor frecuencia, se restringen al foco primario
y restringen su amplitud y duracién en el suefio REM, en comparacion con el estado
de vigilia y suefio de ondas lentas. El hecho de que los pacientes con ELT tengan
una elevada densidad de MORs apoya la idea de que los mecanismos generadores
de los fenédmenos fasicos del REM, son semejantes a los mecanismos de inhibicion
de la actividad convulsiva

Los resultados del presente estudio muestran que los pacientes con ELT
tienen una densidad de MORSs elevada, independientemente de que su epilepsia se
acompane o no de un cuadro depresivo. Este dato indica que el aumento de la
densidad de MORs, no es un signo poligrafico exclusivo de la depresion.

Por ultimo, los resultados del presente estudio corroboran los datos obtenidos
en animales de experimentacion y permiten concluir que la ELT no constituye un
trastorno del suefio y que las posibles alteraciones de éste, mas bien se deben a los
trastornos psiquiatricos que pueden acompafar a la ELT o al régimen

medicamentoso al que estan sometidos los pacientes.
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Anexo 1. Clasificacién de las epilepsias

La clasificacién actual elaborada por la Comisién de Clasificacion de la Liga Internacional contra las

Epilepsias, indica:
Las crisis epilépticas se dividen en:

I. Crisis Parciales

A. Crisis parciales simples (sin alteracién de conciencia)
1. Con signos motores focales:
a) Signos motores sin marcha
b) Signos motores con marcha (Jacksoniana)
c) Versiva
d) Postural
e) Fonatoria
2. Con sintomas somatosensoriales o sintomas sensoriales especiales (alucinaciones
simples: hormigueo, luces, zumbidos)
a) Somatosensoriales
b) Visuales
c) Olfatorias
d) Auditivas
e) Gustativas
f) Vertiginosas
3. Con sindromes o signos autondmicos (molestias epigastricas, palidez,
pitorreaccioén, dilatacién pupilar, etc.).
4. Con sintomas, rara vez aparecen sin alteracién de conciencia, por lo que se observan mas
frecuentemente como crisis parciales compilejas.
a) Disfasicas
b) Dismnésicas (déja-vu)
c¢) Cognoscitivas (pensamiento forzado)
d} Afectivas (miedo, ira)
e) llusiones (macropsias, etc.)
f) Alucinaciones estructuradas (musica, escenas).

sudoracion,

B. Crisis parciales complejas (con alteracién de conciencia)
1. Inicio parcial simple, seguido de alteracién de conciencia.
a) Con datos parciales simples, seguidos de alteracién de conciencia.
b) Con automatismos.
2. Con alteraciéon de conciencia desde el inicio:
a) Sélo con alteracion de conciencia.
b) Con automatismos.

C. Crisis parciales secundariamente generalizadas:
1. Crisis parcial simple que evoluciona a crisis tonico-clénica generalizada (CTCG).
2. Crisis parcial compleja que evoluciona a CTCG
3. Crisis parcial simple que evoluciona a crisis parcial compleja, que a su vez evoluciona a

CTCG.

ll. Crisis Generalizadas (convulsivas y no convulsivas)

A. Ausencias:
1. Ausencias Tipicas
a) Con trastornos de conciencia exciusivamente
b) Con componentes clénicos minimos
c¢) Con componentes atonicos
d) Con componentes ténicos
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e) Con automatismos
f) Con componentes auténomos
2. Ausencias atipicas
a) Cambios de tono mas notorios
b) Inicio y/o final, que son abruptos
c) En ocasiones asociados a sacudidas miociénicas (ausencias mioclénicas)

3. Ausencias que progresan a CTCG

B. Crisis mioclénicas:
a) Sacudidas mioclénicas
b) Crisis ciénicas
c) Crisis ténicas
d) Crisis ténico-clénicas
e) Crisis atdnicas (astaticas)

1. Crisis epilépticas no clasificadas.
Se incluyen todas las crisis que no pueden clasificarse por datos incompietos o insuficientes y
que no permiten contenerse en las categorias antes descritas.

Adendum
1. Crisis repetitivas. Se presentan en diversas circunstancias:
A. Crisis fortuitas, sin provocacién y aparicion inesperada.
B. Crisis ciclicas, con intervalos mas o menos regulares (menstruales, ciclo suefio-vigilia)
C. crisis provocadas por:
a) Factores no sensoriales:
1. Fatiga
2. Alcohotl
3. Emociones, etc.
b) Factores sensoriales (crisis reflejas)

2. Crisis repetitivas prolongadas (Status Epilepticus). Status, significa una situacion fija o
permanente. Son crisis que persisten por un tiempo suficientemente largo o que se repiten con la
suficiente frecuencia, de tal suerte que no hay recuperacion del paciente entre los ataques. Puede
ser:

a) Parcial

b) Generalizada
Al Status parcial motor muy localizado se le llama también Epilepsia parcial continua.
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Anexo 2. Colocacioén de Electrodos Sisterma 10-20

En 1957 Jasper, propuso un método de colocacién de electrodos para lograr parametros
estadndares en los diferentes iaboratorios del mundo. El se basé en estudios previos de Gibbs y Gibbs
(1949) y Schwab y Abbott (En Jasper, 1957), considerando que las medidas anteroposteriores deben
basarse en ila distancia del nasion al inion, pasando por el vértex, en la linea media. Sefalé cinco
puntos sobre la linea media: Polo Frontal (Fp), Frontal (F), Central (C), Parietal (P) y Occipital (O), a
partir de los cuales se localizan el resto de los puntos, a distancias constantes de 10 y 20%

respectivamente.

Sistema Internacional 10/20
Tomado de Jasper (1957)
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Anexo 3. Resultados de los ANDEVAs de los diferentes andlisis estadlsticos.

3.1. Resultados de los ANDEVASs de dos factores de disefioc mixto, del nimero y densidad de
los MORs de los diferentes periodos de REM entre los factores sexo y noche de los pacientes.

SEXO NOCHE INTERACCION
REM 1 F P F P F P
Numero 0.74 0.598 0.69 0.580 0.46 0.510
Densidad 7.82 0.009 2.57 0.118 213 0.153
REM 2
Numero I 6.22 0.01 ! 0.01 0.506 I 0.35 0.563
Densidad 0.05 0.812 0.00 0.944 0.05 0.822
REM 3
Nuomero I 2.01 0.165 1.64 0.210 J 0.12 0.735
Densidad 2.50 0.123 [ 0.10 0.751 0.23 0.642
REM 4
Nuamero L 1.45 0.238 2.65 0.113 0.21 0.658
Densidad 2.35 0.135 l 4.09 0.051 0.50 0.508
REM 5
Numero I 0.10 0.754 1.22 0.274 1.90 0.170
Densidad 1.65 0.202 I 1.55 0.217 I 0.52 0.519
REM Total
Noamero 2.94 0.095 3.46 0.071 0.15 0.700
Densidad 1.93 0.174 { 0.04 0.829 I 0.00 0.962

3.2. Resultados de los ANDEVASs de dos factores de disefio compietamente aleatorizado, de
los periodos de suefio REM de los pacientes, para los factores Sexo y caracteristicas de los
pacientes (D, DTx, Tx, Sin DTx).

SEXO PACIENTES INTERACCION
REM 1 F P F P F P
Nuamero 0.01 0.933 0.65 0.592 1.84 0.151
Densidad 3.81 0.054 0.77 0.518 3.16 0.032
REM 2 M
Namero l 2.70 0.103 l 0.29 0.832 0.07 0.972
Densidad 0.05 0.812 0.15 0.8930 0.90 0.551
REM 3
Namero [ 0.49 0.503 0.03 0.993 016 0.919
Densidad 0.54 0.525 l 0.32 0.811 0.26 0.853
REM 4
Namero l 0.06 0.802 l 0.20 0.896 J 1.75 0.171
rﬁnsidad 0.00 0.e83 0.07 0.975 0.72 0.551
REM 5
Namero 0.07 0.790 0.43 0.733 1.58 0.203
Densidad 2.96 0.087 0.97 0.587 6.01 0.001
REM Total
Nomero 0.98 0.672 0.26 0.852 1.59 0.202
Densidad 0.70 0.589 0.24 0.869 0.91 0.553




3.3 Resultado de los ANDEVASs de dos factores de disefio completamente aleatorizado, del
namero y densidad de los MORs de los diferentes periodos de REM entre los factores
Hombres y mujeres y pacientes y sujetos control.

SEXO Pacientes/Controles INTERACCION
REM 1 F P F P F P
Namero 0.04 0.833 4.80 0.030 0.64 0.566
Densidad 2.53 0.112 10.32 0.002 1.62 0.205
REM 2
Numero l 0.79 0.620 1 2.68 0.102 1.26 0.265
Densidad 0.19 0.667 6.92 0,010 0.05 0.816
REM 3
Ntamero 0.97 0.670 5.20 0.024 0.00 0.980
Densidad ‘ 0.38 0.555 l 7.62 0.007 l 0.30 0.594
REM 4
Numero 2.98 0.086 ‘ 2.91 0.089 l 1.88 0.172
Densidad 1.20 0.277 7.08 0.009 0.51 0.515
REM 5
Nomero 0.00 0.915 I 0.84 0.635 0.05 0.812
Densidad 3.56 0.059 6.82 0.010 0.06 0.804
REM Total
Numero 3.61 0.058 6.93 0.010 0.00 0.982
Densidad l 2.36 0.125 l 12.79 o.ooosi 0.00 0.990

3.4 Resultados de los ANDEVAs de grupos independientes, de la Organizaciéon del suefio de

los pacientes. Se wvaloraron

depresivos y tratamiento (DTx),

los grupos:

tratamiento (Sin DTx).

Con sintomas depresivos (D),
con Tratamiento (Tx) y sin sintomas depresivos y Sin

con Sintomas

GRUPOS GRUPOS
Factores del suerio F P Factores del suefio F P
% Eficiencia del sueiio 0.59 0.613 | Numero de Fases 2 0.13 0.938
Latencia Fase 1 1.49 0.242 | Numero de Fases Delta 0.21 0.885
Latencia Fase 2 0.83 0.503 | Numero de Fases REM 0.18 0.905
Latencia Fase Delta 0.20 0.892 | % de Fase 1 0.14 0.934
Latencia Fase REM 0.94 0.558 | % de Fase 2 0.10 0.956
Tiempo total Vigilia 0.57 0.643 | % de Delta 0.16 0.922
Tiempo Total Fase 1 0.19 0.901 | % de suefic REM 3.29 0.038
Tiempo Total Fase 2 0.20 0.892 | Numero de Mt Fase 1 1.15 0.351
Tiempo Total Delta 0.27 0.847 | Numero de Mt Fase 2 0.76 0.529
Tiempo Total REM 1.19 0.338 | Numero de Mt Delta 0.10 0.958
Namero de Vigilias 0.02 0.995 | Numero de Mt REM 0.43 0.739
Nuamero de Fases 1 0.19 0.900
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3.5. Resultados de los ANDEVAs de dos factores de disefio completamente aleatorizado, de
la Organizacién del suefio entre |os factores Mujeres y Hombres y pacientes y sujetos control.

L SEXO PACIENTES/CONTRO INTERACCION

. L

::‘ Factores del suefio F P F [ = P
% Efic. del sueiio 0.09 0.765 4.43 0.039 0.02 0.877
Latencia Fase 1 1.57 0.216 1.58 0.214 0.04 0.840
Latencia Fase 2 0.30 0.594 1.67 0.202 0.01 0.814
Latencia Fase Delta 0.10 0.757 0.71 0.590 0.53 0.522
Latencia Fase REM 0.50 0.507 1.93 0.170 1.78 0.188
Tiempo total Vigilia 0.10 0.746 4.65 0.036 0.04 0.836
Tiempo Total Fase 1 | 2.00 0.163 1.45 0.234 0.40 0.536
Tiempo Total Fase 2 0.24 0.634 12.56 D.001 0.55 0.530
Tiempo Total Delta 0.00 0.946 | 4.15 0.046 0.01 0.930
Tiempo Total REM 0.00 0.981 0.04 0.389 1.77 0.189
Numero de Vigilias 2.20 0.143 4.66 0.035 0.19 0.666
Numero de Fases 1 0.57 0.530 0.05 0.825 0.19 0.667
Nuamero de Fases 2 0.42 0.530 0.61 0.552 0.08 0.770
Numero de Delta 0.12 0.728 1.79 0.187 0.05 0.818
Numero de REM 1.18 0.176 0.08 0.764 0.09 0.764
% de Vigilia 0.09 0.765 4.48 0.039 0.02 0.877
% de Fase 1 2.06 0.156 1.44 0.236 0.31 0.589
% de Fase 2 0.32 0.583 10.89 0.002 0.06 0.803
% de Delta 0.00 0.949 4.58 0.037 0.10 0.756
% de sueno REM 0.00 0.956 0.05 0.811 0.07 0.785
Num. Mt Fase 1 0.00 0.967 0.55 0.529 0.09 0.767
Nam. Mt Fase 2 0.90 0.647 1.10 0.302 0.00 0.993
Nam. Mt Delta 1.13 0.295 1.02 0.321 0.67 0.577
Nam. Mt REM 0.00 0.970 0.21 0.655 0.65 0.569
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Anexo 4. Hipnogramas del suerio por fases.

Se muestran en e} eje de las ordenadas los pacientes (P1-P26) y Sujetos control (C1-C12). En el eje
de las abscisas las horas durante la segunda noche de registro. Los espacios obscuros sefialan los
momentos en los que los sujetos permanecieron durante las diferentes fases del suefio. Las fases del

suefio se indican en la parte superior derecha del esquema.
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