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CARACTERISTICAS DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL DURANTE
LA TRANSICION VIGILIA-SUENO EN INSOMNES PRIMARIOS CRONICOS

La falta de consistencia de signos objetivos en la polisomnografia (PSG) de los insomnes
primarios y la baja concordancia entre éstos y la estimacion subjetiva de un suefio
insuficiente y de pobre calidad, ha conducido a buscar signos objetivos que pudieran indicar
trastornos neurofisiolégicos subyacentes al insomnio primario. El andlisis cuantitativo del
EEG del suefio de insomnes ha revelado actividad beta incrementada, tanto en la vigilia
previa al suefio, como durante el periodo de inicio del suefio (PIS) y durante el suefio,
mientras que la actividad lenta se encuentra disminuida. La actividad alfa también se
encuentra elevada en los insomnes. Es por lo tanto importante estudiar todo el espectro de
frecuencias; sin embargo, todos los estudios mencionados se han limitado a analizar bandas
anchas y casi todos en las regiones centrales. Se sabe que las frecuencias del EEG tienen un
significado diferente de acuerdo con el estado fisioldgico y que la instalacion del suefio no es
simultanea en toda la corteza sino un proceso local que se va generalizando de tal forma que
el analisis de banda estrecha del EEG y su distribucion cortical podria contribuir a una mejor
comprension de los mecanismos neurales comprometidos en la etiologia del insomnio. El
objetivo principal de esta investigacion, es por lo tanto, analizar el EEG de banda estrecha en
todas las derivaciones del sistema internacional 10-20 en insomnes primarios durante el PIS,
definido como tiempo comprendido entre las buenas noches y 3 minutos consecutivos de
suefio delta, o sueno consolidado.

Participaron 9 insomnes primarios y 9 sujetos controles libres de problemas de suefio, todos
diestros y entre 19 y 34 afios de edad. Se realiz6 la PSG estandar durante la primera noche en
el laboratorio utilizando el Sistema Internacional 10-20. Se obtuvieron los espectros de
potencia y de acoplamiento temporal del EEG del PIS.

Los insomnes tuvieron mayor actividad alfa lenta (7 y 8 Hz) en las regiones frontales durante
la etapa 2 del PIS y de algunas frecuencias rapidas (beta y gamma) en el hemisferio izquierdo
en la vigilia; En términos generales tuvieron mayor acoplamiento temporal que los controles
especialmente en el hemisferio izquierdo y en las frecuencias rapidas. El grupo de insomnes
subestim6 la calidad de suefio y mostraron el mismo efecto de primera noche que los
controles.

La ausencia de un efecto activador del insomnio mediante la maniobra del “efecto de primera
noche” para promoverlo indica que las causas del insomnio de este grupo no se encuentran
en estimulos externos medioambientales ni en condiciones circunstanciales y sugiere que se
debe a alteraciones mas permanentes.

El conjunto de estas evidencias sefialan hacia un desorden de la atencion enddgena. La
atencion depende, ademas del nivel de vigilancia, de las regiones frontales que junto con las
areas posteriores de asociacion conforman una red esencial para la atencion dirigida
endogenamente. La presencia de oscilaciones rapidas en la vigilia, de alfa en las regiones
frontales durante la etapa 2, asi como el hiper-acoplamiento entre regiones frontales y
posteriores de asociacion del hemisferio izquierdo, en los insomnes indica una desactivacion
incompleta de la region frontal que mantiene un cierto nivel de atencion endogena en ellos y
sugiere una alteracion de la red fronto-parietal de la atencion.



CHARACTERISTICS OF EEG ACTIVITY DURING THE AWAKE-SLEEP
TRANSITION IN CHRONIC PRIMARY INSOMNIACS.

The lack of consistent objective signs derived from polysomnography (PSG) in primary
insomniacs and the low concordance between these PSG signs and subjective evaluation of
sleep duration and quality have prompted the search for objective signs that could reveal
neurophysiologic alterations underlying primary insomnia. Quantitative EEG analysis has
revealed higher beta during wakefulness, as well as during the sleep onset period (SOP) and
during sleep, and lower slow (delta) activity in insomniacs. Furthermore, sleep initiation does
not occur simultaneously over the entire cortex but starts as a local process invading
gradually the rest of the cortex; however, only broad bands have been studied and, almost
always restricted to central regions. Different EEG frequencies have different meaning
depending on the physiological state, it is therefore important to study narrow bands. The
main objective of the present investigation was therefore, to analyze spectral power of
narrow EEG bands in the 19 derivations of the 10-20 International System in primary
insomniacs during the SOP, defined as 3 consecutive minutes of delta sleep. Nine right
handed insomniacs participated (19-34 years old), which were thoroughly screened via
structured psychiatric, medical and sleep interviews and scales. All of them met the criteria
for primary psychophysiological and/or paradoxical insomnia. They had sleep difficulties
three or more nights per week for at least 6 months, and impaired daytime function, were not
medicated and had no other sleep disorders. The control group (n = 9) was matched for age
and dexterity. All participants underwent a single night of standard PSG in the laboratory. In
addition, the 10-20 International System, oral-nasal airflow and anterior tibialis EMG were
recorded. PSG was scored blind to subject group according to Rechtschaffen and Kales
criteria. EEG from SOP (lights out to consolidated sleep) was digitized at 1024 Hz,
segmented into two-sec non-overlapping epochs. All artifact-free epochs were Fast Fourier
Transformed and absolute (AP), relative power (RP) and temporal coupling was obtained for
1 Hz bins. Insomniac patients had higher alpha RP (7 and 8 Hz) over all frontal derivations
during stage 2 of SOP and higher RP of isolated beta and gamma frequencies during
wakefulness; They also had a general increase in temporal coupling between frontal and
posterior association areas, especially in the left hemisphere and in gamma frequencies. PSG
of both groups showed the “first night effect”; however, PSG variables were not significantly
different between the two groups. Insomniacs did differ from controls in subjective
estimation of sleep quality and continuity in spite of similar PSG. The absence of a stronger
first night effect in the insomniac group indicates that EEG characteristics found in this group
cannot be attributed to external stimuli nor surrounding circumstances and rather suggests a
more stable alteration. Attention depends not only on vigilance level, but also on frontal
regions, which together with posterior association areas, conform an essential network for
purposive endogenously guided attention. The presence in insomniacs of alpha activity in
frontal regions and higher temporal coupling between frontal and posterior association areas
of the left hemisphere, suggests the persistence of a certain level of endogenous attention
during stage 2 of SOP, which contributes to the subjective perception of bad sleep quality.
Further studies of larger groups and other age spans are needed to confirm present results.



“CARACTERISTICAS DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL
DURANTE LA TRANSICION VIGILIA- SUENO EN INSOMNES
CRONICOS”

INTRODUCCION

El insomnio es el trastorno del suefio con mayor incidencia (Mellinger y cols., 1985),
y después del dolor es el sintoma mas frecuente en medicina (Baker, 2000). Afecta
aproximadamente al 33 % de la poblacion americana adulta en algin momento de su
vida (Ancoli-Israel y Roth, 1999), asi como a una proporcion significativa de la
poblacién mundial (Janson y cols., 1995; Leger y cols., 2000; Ohayon, 2002). En
Meéxico existen pocos estudios sobre la frecuencia de trastornos del dormir en la
poblacion general (Alvarado y cols., 1996).

De acuerdo con la Segunda Edicion de la Clasificacion Internacional de los
Trastornos del Suefio (American Academy of Sleep Medicine. ICSD-2. International
Classification of Sleep Disorders, 2005), el insomnio es un sintoma caracterizado por
dificultad repetida para la iniciacion, el mantenimiento y la consolidacion del suefio a
pesar de disponer del tiempo y las oportunidades adecuadas para hacerlo, mala
calidad del mismo y consecuencias diurnas asociadas. Segin Alvarado (1997), en
encuestas realizadas con poblacion mexicana valorando la frecuencia del insomnio de
inicio, del total de sujetos con quejas subjetivas de no poder conciliar el suefio el 7.8
% las tiene siempre o frecuentemente, mientras que el 39.9 % las tiene de forma
ocasional, y el 8.4% de los sujetos de la poblacion total estiman latencias al suefio
mayores de 30 minutos. El insomnio de mantenimiento, considerado como el
levantarse o despertarse desde una vez hasta mas de 4 veces en una noche, fue
reportado con una frecuencia del 27.2 % de los cuales el 3.4 % lo considera un
problema moderado y el 5.8 % como severo. El despertar precoz como problema lo
refiere el 2.5 % de la poblacion estudiada, considerandolo grave el 2.9 % y moderado
el 2.3 %.

El insomnio de larga duracidon o crénico es el problema més grave. Se define como
aquel que tiene una duracion de semanas a meses e incluso afios (Ancoli-Israel, 2000)

Este tipo de insomnio puede ser primario o secundario. El insomnio primario se



presenta hasta en un 12% de las consultas de suefio en centros especializados
(Carnwath y Miller, 1994). La ICSD-2 considera como insomnio primario al
insomnio idiopatico, al insomnio psicofisiologico y al insomnio paraddjico o
pseudoinsomnio, que recibe también el nombre de falsa percepcion del suefio,
considerando como insomnio primario, el asociado a causas funcionales o
psicogénicas a diferencia del insomnio secundario, el cual se deriva de lesiones
organicas cerebrales demostradas por técnicas de neuroimigenes y la presencia
concomitante de otros trastornos del suefio o de alguna enfermedad psiquiatrica,
neuroldgica o médica asociada. El insomnio idiopatico es el menos frecuente, se
presenta desde la primera infancia y se presume una alteracion de los mecanismos
subyacentes a la vigilia y al suefio.

Segun Lavie y cols. (2002), no hay insomnio si no hay consecuencias diurnas; esto
ultimo aparece como un requisito indispensable para esta definicion. Las
consecuencias diurnas en los pacientes insomnes cronicos dificultan notablemente su
desempefio diario debido al alto grado de fatiga, irritabilidad, depresion, disminucion
de la capacidad de desempefio en las actividades diarias, disminucion del disfrute de
las relaciones interpersonales y de una forma muy sefialada, existe dificultad para la
concentracion y reduccion del alerta y la atencion. Resulta interesante destacar la
relacion existente entre insomnio cronico y deterioro cognitivo, lo cual ha sido
demostrado por diversos autores valiéndose de evaluaciones subjetivas, tiempos de
reaccion o utilizando métodos psicofisioldgicos con potenciales relacionados con
eventos auditivos o visuales (Figueredo y cols., 2003). No obstante, la mayor parte de
estos estudios son realizados generalmente en la etapa de vigilia (Szelenberg y
Niemcewicz, 2001) o durante porciones del tiempo total de suefio (Campbell y
Bastien, 1992). Son estudios transversales que arrojan informacioén sobre intervalos
de tiempo de las caracteristicas de los pacientes con insomnio créonico pero que, en
general, obvian los efectos de una mala vigilia precedente o de un suefio anterior de
mala calidad. La estrecha vinculacion funcional y anatdmica entre las redes neurales
implicadas en diferentes mecanismos cognitivos y las relacionadas con la produccion
de la vigilia y el suefio (Figueredo y cols., 2003) podrian ser la causa de estas

acusadas consecuencias diurnas en los pacientes con insomnio cronico.



Etiologia del insomnio

A pesar de que segun Ford y Kamerow (1989), el insomnio es el trastorno del suefio
mas comun encontrado en la practica clinica, su neurobiologia permanece atin muy
poco estudiada. Este conocimiento limitado puede tener sus bases en las soluciones
de algunos problemas sin resolver desde hace mucho tiempo basados en la etiologia y
tratamiento del insomnio (Buysse y cols., 1994). Sin embargo, la distincion clinica
entre insomnio primario y secundario ha permitido una mejor comprension de la
fisiopatologia del insomnio al evidenciar los pacientes con insomnio primario,
caracteristicas propias, electrofisiologicas y psicomotoras, de tener aumento diurno
del alertamiento cortical o arousal (Bonnet y Arand, 1979a; Stepanski y cols., 2000).
La capacidad de quedarse dormido puede estar determinada no solamente por las
caracteristicas de la vigilia anterior si no también, por el nivel basal de alertamiento
cortical fisiologico determinado por el sistema de arousal. En general, los individuos
con un alto nivel de arousal basal podrian tener dificultades para iniciar el suefio y ser
incapaces en algun grado de mantener su suefio de acuerdo a sus requerimientos
individuales. De tal manera que la presencia de insomnio dependeria entonces de los
requerimientos de suefio de cada individuo y su nivel basal de arousal (Bonnet y
Arand, 1979a).

Segun Drake y cols. (2003), la etiologia del insomnio podria explicarse a través de un
modelo tedrico propuesto por Spielman y cols. (1987). Este modelo tedrico plantea
que el insomnio créonico se produce mediante la interaccion de tres factores:
predisponentes, precipitantes y perpetuantes. La dinamica de esta teoria seria la
siguiente: eventos precipitantes actuando sobre una predisposicion latente en el sujeto
y la presencia subsiguiente de factores de mantenimiento, tendria como resultado la
produccion de insomnio. Los factores predisponentes mas comunes probablemente
incluyan aumento innato del arousal (Bonnet y Arand, 1997a), tendencia a
internalizar conflictos (Kales y cols., 1976) y reactividad emocional y vulnerabilidad
a las preocupaciones (Spielman y cols., 1987). Los factores precipitantes del
insomnio podrian ser el exceso diario de actividad con el estrés subsiguiente (Healey
y cols., 1981), accidentes, enfermedades y héabitos que fueran incompatibles con un

suefio saludable (Spielman y cols., 1987).



El enfoque més generalizado para estudiar cada uno de los tres factores de este
modelo tedrico de la etiologia del insomnio, ha sido hecho considerando diversos
estudios fisiologicos y conductuales. Un interesante enfoque conductual fue el hecho
por Harvey (2002). Este autor propuso un modelo cognitivo para el insomnio cronico
que realmente es un modelo de mantenimiento o perpetuacion del insomnio; el
modelo propuesto trata de discernir si los trastornos cognitivos son la causa o un
epifenémeno del trastorno del suefio en el paciente insomne. En sus conclusiones,
este mismo autor asume un papel causal para los trastornos cognitivos en la
generacion del insomnio y reconoce que este modelo cognitivo estd muy vinculado al
modelo fisiologico del hiperarousal como causa concomitante de insomnio.

Teoria del Hiperarousal

El incremento y la variaciéon de algunas variables metabdlicas y fisiologicas en los
pacientes insomnes indican que el insomnio podria ser mas un trastorno de
“hiperarousal” o aumento marcado de la actividad cerebral, que un trastorno primario
de los mecanismos del suefio (Bonnet y Arand, 1997a), esto es subrayado por el
hecho de que mediante la polisomnografia (PSG) se ha demostrado aumento de la
actividad beta en el EEG de este tipo de pacientes, durante la vigilia (Freedman,
1986) y durante el suefio (Perlis y cols., 2001b), lo cual podria indicar aumento de la
actividad cortical.

Diversos estudios, evaluando un amplio rango de aspectos fisioldgicos en el insomnio
primario, han medido cambios en indices autondmicos tales como la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, la temperatura y el metabolismo (Stepanski y cols., 1989;
Adam y cols.,1986; Bonnet y Arand, 1997b), disfuncion neuroendocrina evidenciada
por niveles plasmaticos alterados de melatonina e incremento de niveles plasmaticos
de cortisol, lo cual evidencia la activacion del eje adrenal — hipotalamo- hipofisiario
(Vgontzas y cols., 2001; Hajak y cols., 1995) y la funciéon inmune tanto a nivel
celular como humoral (Savard y cols., 2003).

Estudios recientes de neuroimagenes funcionales obtenidas mediante tomografia de
emision de positrones muestran en pacientes con insomnio primario, al compararlos
con sujetos normales, que todo el metabolismo cerebral se incremento

significativamente durante la vigilia y el sueio NMOR y que la formacion reticular

10



ascendente se activo notablemente en el paso de la vigilia al suenio NMOR. Estos
hallazgos sugieren que la dificultad para conciliar el suefio en estos pacientes esta
relacionada con problemas para disminuir la actividad metabdlica en estructuras
vinculadas al sistema general de arousal (Nofzinger y cols., 2004a; Nofzinger,
2004b).

El aumento del arousal o “hiperarousal” en pacientes insomnes pudiera referirse
como ausencia de una somnolencia esperada en pacientes insomnes (Bonnet y Arand,
2000), un grupo de diferentes conductas auto- reportadas por insomnes (Lamarche y
Ogilvie, 1979) o indicar una tendencia a tener respuestas eléctricas corticales poco
moduladas por las propiedades de los estimulos (Pavlova y cols., 2001). Otra forma
mas simple de entender el término de hiperarousal es el referirlo como “aumento del
alertamiento cortical” pues este concepto también podria involucrar tres ejes
ortogonales con independencia entre ellos como son: arousal cognitivo, arousal
somatico y el arousal del SNC o arousal cortical (Perlis y cols., 2001b).
Caracteristicas generales del Suefio Normal. Clasificacion.

En 1929, Hans Berger demostr6 mediante el registro de la actividad
electroencefalografica claras diferencias entre el suefio y la vigilia. Posteriormente,
Aserinsky y Kleitman (1953) mostraron que el EEG durante el suefio podria
diferenciarse en al menos dos tipos diferentes de registros segin estuvieran o no
asociados con ensonaciones. Por estar asociado el suefio con ensofiaciones a
episodios de movimientos rapidos de los ojos se le llamo6 suefio MOR (Movimientos
Répidos de los Ojos); y por exclusion, al otro tipo de suefio que no tenia movimientos
rapidos de los ojos se le llamé NMOR.

Existen diversas clasificaciones de las caracteristicas del suefio, una de las mas
conocidas es la incluida en el Manual de Terminologia Estandarizada, Técnicas y
Sistema de Registro para los Estados de Suefio en Humanos (Rechtschaffen y Kales,
1968). En este manual se enfatizan las caracteristicas del EEG para definir los estados
de Vigilia, del suefio NMOR (etapas 1, 2, 3 y 4) y del suefio MOR. Cada uno de estos
estados tiene caracteristicas particulares de amplitud y frecuencia del EEG e
incorpora las del electromiograma (EMG) y los movimientos oculares para una mejor

definicion de las diferentes etapas del suefio.
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Durante el suefio normal, las etapas de suefio tienden a ocurrir en sucesion, formando
una arquitectura del suefio Unica. Generalmente, desde la vigilia un individuo cae en
la etapa 1 de suefio seguida por las etapas 2, 3, 4 y suefio MOR. A esta sucesion de
etapas de suefio se le conoce como ciclo de suefio. Cada noche hay de 4- 6 ciclos
comenzando con un periodo de sueno NMOR. La etapa MOR aparece al final de cada
ciclo de suefio. La duracion de cada ciclo es variable y dura aproximadamente 90
minutos. La primera etapa de suefio MOR es de corta duracién (unos pocos minutos)
incrementdndose en duracion y acortando sus intervalos de aparicion a lo largo de la
noche. Generalmente el primer sueio MOR aparece 70 a 100 minutos después del
inicio del suefo. Las etapas 3 y 4 predominan durante el primer tercio de la noche.

En el sueio NMOR, el umbral para los alertamientos corticales parece incrementarse
con la profundidad del suefio. En este periodo existe un predominio parasimpatico
con una disminucion de la frecuencia cardiaca de aproximadamente el 10%. La
tension arterial también puede disminuir. Las respiraciones se hacen lentas e
irregulares. Generalmente, la actividad mental es conceptual y abstracta y pueden
ocurrir las llamadas alucinaciones hipnagogicas durante la etapa 1. En el suefio MOR,
ademas de las caracteristicas propias de esta etapa que se veran mas adelante, puede
haber incremento de la frecuencia cardiaca, cambios en la tension arterial sistolica y
la frecuencia respiratoria, tumescencia peneana, incrementado metabolismo cerebral
de la glucosa y disminucion del gasto cardiaco. Un aspecto muy interesante es la
aparicion durante esta etapa de las llamadas ensofiaciones vividas.

Definicion de la Vigilia y de las Etapas de Sueifio (Rechtschaffen y Kales, 1968).
Vigilia (V). Se define como un predominio en el EEG (mayor del 50 %) de la
actividad alfa (8- 12 Hz.) y/o una mezcla de frecuencias EEG de bajo voltaje.
Usualmente, puede observarse aumento del tono muscular detectado mediante el
EMG, y ocasionales movimientos rapidos de los ojos o parpadeo.

Etapa 1 (E1). Se caracteriza por una pérdida del alfa (menor del 50%), predominio
de actividad EEG de relativamente bajo voltaje en el rango de 2-7 Hz. Las
frecuencias mas rapidas que pueden encontrarse en esta etapa son de menor voltaje
que la actividad descrita en el rango de 2-7 Hz. Esta etapa 1 de suefio se encuentra

con mayor frecuencia en la transicion de la vigilia a otras etapas de suefio o posterior
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a movimientos corporales durante el suefio. Durante el suefio nocturno, la etapa 1
tiende a ser relativamente corta y su duracion varia de 1- 7 minutos. En los momentos
finales de esta etapa 1 puede observarse actividad EEG en el rango de 2-7 Hz, de gran
voltaje (50-75 microvoltios), agrupada en intervalos irregulares. Conjuntamente con
esta actividad de alto voltaje descrita a finales de la etapa 1, pueden observarse en las
regiones del vértex, ondas puntiagudas de hasta 200 microvoltios conocidas como
ondas del vértex. Para la definicion exacta del estado 1 de suefo se requiere la
exclusion absoluta de husos de suefio y complejos K claramente definidos. La
actividad EEG de 12- 14 Hz, de bajo voltaje puede aparecer durante la transicion a la
etapa 2, pero esta actividad no puede ser definida como husos de suefio hasta que no
sea claramente visible por al menos 0.5 segundos, cuando esto ocurre estaremos
entonces en la etapa 2 de suefio. La etapa 1, fundamentalmente aquella que sigue a la
vigilia, se caracteriza por movimientos lentos de los ojos de algunos segundos de
rotacion los cuales son mas evidentes al inicio de la etapa. Los niveles de actividad
tonica del EMG durante la etapa 1 estan usualmente por debajo de los niveles EMG
hallados en el estado de vigilia. En general, podemos asegurar la presencia de la etapa
1 de suefio, cuando la cantidad de actividad alfa, combinada con actividad de bajo
voltaje, cae a menos del 50% del intervalo de tiempo o época que se considere y es
reemplazada por actividad de frecuencias mixtas de relativamente bajo voltaje.

Etapa 2 (E2). Se define por la presencia de husos de suefio y/o complejos K y la
ausencia de actividad lenta de gran amplitud. La presencia de un huso de suefio (12-
14 Hz.) no puede asegurarse hasta que no podamos contar 6 ¢ 7 de estas ondas en un
periodo de medio segundo. Los complejos K son definidos como formas de ondas del
EEG con un maximo en las regiones del vértex, duracion mayor de 0.5 seg. y con una
bien delineada y puntiaguda negatividad seguida por un componente positivo. Este
tipo de ondas pueden estar o no asociadas a la presencia de estimulos detectables.
Debido a que los complejos K y los husos de suefio son fendmenos transientes,
pueden aparecer periodos relativamente largos de registro entre estos eventos sin que
ocurra un cambio de etapa. Si aparece un intervalo de registro con una duracién
menor de 3 minutos y con los requisitos necesarios para definir una etapa 1 de suefio

entre husos de suefio y/o complejos K, entonces esta etapa se define como etapa 2
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siempre y cuando no haya movimientos corporales debidos a despertares o un
pronunciado incremento del tono muscular. Si el intervalo sin husos de suefio y/o
complejos K dura 3 minutos o mas, este intervalo de tiempo se considera etapa 1 atn
si no tiene movimientos debidos a alertamientos corticales o arousal. Si aparecen
movimientos debidos a alertamientos corticales o incrementos del tono muscular
durante el intervalo en cuestion, la porcion de registro previo a estos eventos debe
considerarse como etapa 2. La porcion de registro que sigue puede considerarse como
etapa 1 hasta que aparezca el proximo huso de suefio o complejo K, siempre y cuando
también se cumplan los otros requisitos para definir una etapa 1.

Etapa 3 (E3). Se define como un registro EEG en el cual del 20- 50 % de los
intervalos de tiempo considerados consisten de ondas con frecuencias de 2 Hz. o
menores, y amplitudes mayores de 75 microvoltios pico a pico (la diferencia entre el
punto mas negativo y el punto mas positivo de la onda). El intervalo del 20-50 %
mencionado anteriormente se refiere exclusivamente al tiempo ocupado por las ondas
lentas de gran amplitud y no incluye los intervalos de mayor frecuencia y menor
amplitud que pueden aparecer entre estas ondas. Durante esta etapa, pueden o no estar
presentes los husos de suefio y frecuentemente resulta dificil la distincion entre los
complejos K y las grandes ondas delta.

Etapa 4 (E4). Se define como un registro EEG en el cual mas del 50 % de cada
intervalo de tiempo considerado esta constituido por ondas de 2 Hz o menores con
amplitudes mayores de 75 microvoltios pico a pico. Aunque so6lo discretamente mas
de la mitad de cada época puede realmente contener ondas lentas de gran amplitud
con las especificaciones anteriores, la mayoria de las épocas de la etapa 4 tienen la
apariencia de estar completamente dominadas por esta actividad. Los intervalos de
menor amplitud y mayor frecuencia raramente persisten mas de unos segundos en la
etapa 4, pero son prominentes en la etapa 3. Los husos de suefio pueden o no estar
presentes en esta etapa.

Suefio MOR. Se caracteriza por la aparicion simultanea de actividad EEG de bajo
voltaje constituida por diferentes frecuencias mezcladas (desincronizacion del EEG) y
episodicos movimientos rapidos de los ojos. El patron del EEG recuerda la etapa 1,

excepto que las ondas del vértex no son prominentes en la etapa MOR. También en

14



esta etapa se describen frecuentes, pero no siempre, ondas con apariencia de “dientes
de sierra” localizadas en las regiones frontales y del vértex coincidiendo con
episodios de movimientos rapidos de los ojos. Usualmente, la actividad alfa es mas
prominente durante la etapa MOR que durante la etapa 1 y la frecuencia generalmente
es menor en 1- 2 Hz. que durante la vigilia. En esta etapa hay una absoluta ausencia
de husos de suefio y complejos K.

No se debe considerar la presencia de una etapa de suefio MOR con la existencia de
actividlad EMG mentoniana relativamente elevada. Durante la etapa MOR la
actividad EMG registrada en el mentén no es mayor que el nivel alcanzado durante la
etapa de suefio precedente, aunque siempre alcance sus menores niveles durante la
etapa MOR. Estos bajos niveles de actividad EMG pueden o no ser alcanzados
durante las otras etapas de suefio. Por lo tanto, un registro EMG de baja amplitud
contribuye poco a la clasificacion de las etapas de suefio, pero la presencia de un
relativamente elevado tono EMG contribuye a excluir una etapa de suefio como suefio
MOR.

A los fenomenos como la desincronizacion del EEG, que se observan durante todo el
suefio MOR, se les denominan fendémenos tonicos del sueio MOR, en tanto que los
que se presentan en forma de salvas, como los movimientos oculares rapidos y las
espigas ponto-geniculo-calcarinas (PGO), se les conoce como fendmenos fasicos del
MOR (Marks y cols., 1981)

Control Neural del Suefio y la Vigilia

Es sabido que el proceso vigilia- suefio esta regido por dos procesos diferentes
mediados por estructuras del Sistema Nervioso Central: un mecanismo responsable
del alertamiento o la activacion cortical y otro mecanismo inductor del suefio (Jones,
2003). Cada uno de estos procesos tiene un papel temporal especifico en el
mantenimiento de la vigilia y en la induccién del suefio y desde las primeras
evidencias experimentales presentadas sefialadas por Von Economo en 1923
relacionando lesiones de hipotdlamo posterior con reduccion de la vigilia y de
hipotalamo anterior con reduccion del suefio, se produjeron numerosos resultados en
animales que no so6lo evidenciaron las estructuras anatomicas del SNC involucradas

en la regulacion del ciclo vigilia- suefo, si no que llegaron a identificar los nticleos,
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tipos celulares, neurotransmisores y péptidos con importante papel protagonico en el
mantenimiento de la vigilia y la induccion del suefio (Siegel,2004). Los
neurotransmisores y péptidos principales son: acetilcolina, glutamato, histamina, e
hipocretina. Otros nucleos del tallo cerebral actiian sobre la corteza cerebral mediante
vias dopaminérgicas, serotoninérgicas y noradrenérgicas las cuales ejercen una accion
moduladora sobre los estados de vigilia y suefio (Cameron, 2005).

El 4rea que controla la vigilia en el tallo cerebral es la formacion reticular ascendente.
Segun Siegel (2002a), el arousal o alertamiento cortical tipico del estado de vigilia
tiene su principal control en células colinérgicas de la formacion reticular agrupadas
en los nucleos tegmentales pedunculo-pontino y latero-dorsal. Esta influencia
colinérgica en la vigilia se realiza a través de vias de proyeccion: que conecta los
nucleos del tallo con neuronas inespecificas del tdlamo que a su vez proyectan a
corteza a través de vias glutamatérgicas, y por proyecciones ventrales las cuales
llegan a neuronas histaminérgicas e hipocretinérgicas en el hipotalamo posterior y
lateral respectivamente, para después a través de neuronas colinérgicas del cerebro
basal anterior proyectarse a la corteza cerebral. Neuronas serotoninérgicas en nucleos
del rafe y neuronas noradrenérgicas en el locus coeruleus descargan continuamente
durante la vigilia, ambos tipos de neuronas también proyectan a la corteza cerebral
(Cameron, 2005). Las regiones hipotalamicas que contienen neuronas productoras
de hipocretinas se consideran como parte integral de la estabilizacion de los sistemas
de vigilia. Las hipocretinas (también llamadas orexinas), son dos neuropéptidos
derivados del mismo precursor y cuya expresion esta restringida a unos pocos miles
de neuronas del hipotalamo lateral. Las fibras hipocretinérgicas proyectan a todo el
cerebro incluyendo algunas areas implicadas en la regulacion del ciclo suefo- vigilia
como son la formacion reticular ascendente en tallo cerebral, neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus, serotoninérgicas del rafe dorsal, e
histaminérgicas del tubérculo mamilar. Diversas lineas de evidencias sugieren que el
sistema hipocretinérgico integra informacion homeostatica, metabolica y limbica
produciendo una coherente eferencia que resulta en la estabilidad de los estados de

vigilancia (de Lecea y Sutcliffe, 2005).
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Para muchos, el sueio NMOR, es producido por la inhibicion de una o mas de las
vias neurales que producen arousal. Parece ser que la presencia del GABA, del factor
liberador de la hormona del crecimiento y de la adenosina en diferentes estructuras
del SNC, es un paso final en la inhibicién de células en las regiones del cerebro que
producen arousal (Siegel, 2002b). La fuente de la inhibicion puede provenir de otras
regiones cerebrales o resultar de procesos auto- regulatorios inherentes a las mismas
células de la red neural que produce el arousal (Steriade y cols., 2001).

El suefo paradojico o suefio con movimientos oculares rapidos (suenio MOR), es un
fendmeno generalizado en los mamiferos, y se diferencia del suefio de ondas lentas
debido a un gran ntimero de variables fisiologicas de las cuales las mas evidentes son
el movimiento rapido de los ojos y los registros electroencefalograficos (EEG) muy
parecidos a los de vigilia. Adicionalmente, se describen diversos cambios
autonomicos que reflejan la marcada activacion simpatica tales como frecuencias
cardiaca y respiratoria irregulares, aumento de la presion sanguinea y variaciones del
diametro pupilar. También estdn presentes componentes no- autondémicos pues
practicamente hay una pardlisis de todos los musculos del cuerpo, excepto los
musculos extraoculares que controlan el movimiento de los ojos y, mas
importantemente, los musculos del diafragma que controlan la respiracion. El hecho
de que el sueio MOR esté constituido por multiples componentes sugiere que su
control neural depende de la interaccion de multiples regiones cerebrales (Siegel,
2004).

Una de las caracteristicas mas destacadas del suefio MOR es la de producir registros
EEG muy parecidos a los de la vigilia. Las fuentes de esta activacion cortical radican
en los nucleos peribraquiales colinérgicos de la union pontino-mesencefalica,
conjuntamente con regiones vecinas en la protuberancia (Cameron, 2005; Maquet y
cols., 1996); Nofzinger y cols., 1997), mediante estudios de neuroimagenes, sefialan
que la via ventral que controla la vigilia (involucra al hipotdlamo y otras estructuras
del sistema limbico) es la responsable del arousal cortical y la carga emocional de las
ensofiaciones durante el suefio MOR. El inicio del sueio MOR (MOR-on) es debido
al aumento de actividad de las células colinérgicas de los ntcleos peribraquiales de la

uniéon meso-pontina del tallo cerebral. El incremento de la descarga de estas células
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produce la activacion cortical y del sistema limbico observada durante esta etapa del
suefio. La terminacion del suenio MOR (MOR-off) se produce por el incremento de
la actividad en células del locus ceruleo y de nucleos del rafe dorsal, las cuales
liberan noradrenalina y serotonina respectivamente. Estos neurotransmisores
aminérgicos ejercen un efecto inhibitorio sobre las neuronas peribraquiales
colinérgicas con lo cual se termina el episodio de suefio MOR. Las actividades
neurales MOR-on y MOR-off, estdn controladas por circuitos inhibitorios de
inervacion reciproca que conectan los nucleos pontinos involucrados. Interneuronas
glutamatérgicas y gabaérgicas actian como moduladoras mientras que nucleos y
neurotransmisores de la porcion inferior del tallo cerebral son reclutados en el
proceso y participan en el arousal cortical y la atonia muscular que aparece durante el
suefio MOR (Siegel, 2004).

Caracteristicas del EEG durante la Vigilia y el Suefio

Durante la vigilia en la cual el sujeto estd atento, la actividad de base del EEG esta
constituida fundamentalmente por ondas de bajo voltaje y alta frecuencia conocidas
como ondas beta y gamma. El término bajo voltaje se refiere a amplitudes de 5- 10
microvoltios; alta frecuencia o actividad rapida se refiere a ritmos en el rango de 20 a
30 Hz. para la actividad beta y de 30 Hz. en adelante para la actividad gamma. El
término EEG desincronizado se usa con bastante frecuencia para referirse a este tipo
de trazado con bajo voltaje y alta frecuencia. No obstante, Steriade y cols. (2001),
subrayan que esta desincronizacion del EEG que aparece en la vigilia y de forma muy
similar en el suefio MOR, es mas aparente que real, pues un analisis mas profundo a
nivel celular revela que durante la vigilia y el suefio MOR hay un ritmo de muy bajo
voltaje en el rango de 30- 60 Hz. (pero principalmente a 40 Hz.) entremezclado con el
EEG de bajo voltaje y que este ritmo representa una sincronizacion de la actividad
neuronal. Otros estudios sostienen que este ritmo rdpido representa una
sincronizacion temporal y una coordinacion de la actividad neuronal en redes
corticales y subcorticales que se activan durante la vigilia y el suefio MOR (Steriade y
Amzica, 1996a; Steriade y cols., 1996c).

Por otro lado, cuando el sujeto esta en vigilia pero relajado, sin prestar atencion o

pensar detenidamente en algo, el EEG tenderd a una frecuencia menor, conocida
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como ritmo de ondas alfa. Las condiciones de vigilia con ojos abiertos y con 0jos
cerrados también reflejan cambios en la actividad alfa. En vigilia con los ojos
cerrados, la potencia de la actividad alfa es mayor que en el estado de vigilia con los
ojos abiertos (Benca y cols., 1991).

Las ondas alfa tienen un ritmo de 8- 12 Hz. con mucha mayor amplitud que las ondas
beta de la vigilia atenta y generalmente se localizan en las regiones occipitales.
Cantero y cols. (1999a, 1999b, 2000), centralizan la atencion de sus trabajos durante
los anos 1999- 2000 en estudiar las caracteristicas en topografia y frecuencia de la
actividad alfa en diferentes estados de arousal (vigilia relajada, somnolencia y suefio
MOR) y en el papel modulador de las conexiones cortico- corticales presentes en los
mecanismos de produccion de la actividad alfa. Estos estudios mostraron una
composicion espectral diferente de la banda alfa de acuerdo al estado fisioldgico del
sujeto. La banda alfa lenta (7.4- 8.9 Hz.) mostr6 diferencias entre el suefio MOR y los
otros estados. La banda alfa rapida (11.3- 12.8 Hz) mostré ser un componente
fundamental de la vigilia debido a su absoluto predominio en este estado comparado
con la somnolencia y el sueno MOR. También el ritmo alfa tuvo una distribucién
topografica discretamente diferente en cada estado. En la vigilia predominé en las
regiones occipitales y en menor grado en las regiones centrales, mientras que en los
otros estados de somnolencia y suefio MOR se localiz6 en las regiones frontopolares
y occipito-frontales respectivamente. Adicionalmente, estos mismos autores plantean,
que el patron de conectividad cortico-cortical presente en la actividad alfa de la
vigilia y la actividad alfa correspondiente a la somnolencia y la etapa de sueio MOR
sugiere la participacion de dos generadores alfa, uno anterior y otro posterior. En el
sueno MOR el generador posterior estaria muy vinculado a la generacion de la
actividad alfa que aparece en este estado. El ritmo alfa de la vigilia estaria
fuertemente vinculado a una interaccion reciproca entre los dos generadores descritos,
mientras que durante la  somnolencia estos generadores trabajarian
independientemente. Otros autores detallan aun mas la actividad de estos
generadores- alfa demostrando que la potencia del alfa durante la vigilia fue mayor en

las regiones posteriores que en las anteriores (Buchsbaum y cols., 1982), y que al
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inicio del suefio, disminuye la potencia alfa posterior mientras que se incrementa en
las regiones frontales anteriores (Tanaka y cols., 1997).

Diversos estudios evaluando la relacion de la edad y el sexo con variables espectrales
del EEG han demostrado la correlacion existente entre ellos, independientemente de
los factores socio- culturales (Alvarez y cols., 1987). La edad principalmente
modifica el poder absoluto en las diferentes bandas de frecuencia del EEG y la
frecuencia dominante en la banda alfa, mientras que el sexo modifica el poder
absoluto y relativo en esta misma banda (Diaz de Ledn y cols., 1988).

Ehlers (1998), demostré que aunque la edad y el sexo influencian las caracteristicas
de frecuencias en el EEG, las bandas de frecuencias delta, theta, alfa y beta del EEG
de vigilia de sujetos normales de mediana edad estan altamente correlacionadas con
su EEG de suefio. También demuestra que sujetos con mayores perfiles de voltaje
alfa durante la vigilia tuvieron suefios mas largos y profundos que aquellos sujetos
con actividad EEG de bajo voltaje.

Evidencias obtenidas de estudios de privacion de suefio y su efecto sobre la vigilia y
el suefio (Corsi-Cabrera y cols., 1989; Brunner y cols., 1990), siestas durante la
vigilia (Werth y cols., 1996) y manipulaciones del ciclo vigilia-suefio (Czeisler y
cols., 1980) apoyan el criterio de la existencia de una interaccion de procesos
homeostaticos, ultradianos y circadianos necesarios para la adecuada regulacion
cuantitativa y cualitativa del suefio. De acuerdo con estos estudios, la actividad de
ondas lentas observada en el EEG durante los estados 3 y 4 de suefio NMOR esta en
funcion de la duracion y caracteristicas de la vigilia previa.

Garcia-Garcia y cols. (1998), reportaron que diferentes manipulaciones conductuales
durante la vigilia ejercieron un impacto psicoldgico diferente sobre la arquitectura del
suefio, el espectro de potencias del EEG y la induccion de Fos, sugiriendo que la
arquitectura del suefio y los fenomenos electrofisiologicos subyacentes dependen de
la naturaleza de las experiencias previas experimentadas en la vigilia precedente.
Acoplamiento Temporal de la actividad cerebral

El desarrollo del EEG ha estado muy relacionado con el estudio del acoplamiento
temporal de la actividad entre diversas areas cerebrales. Desde sus inicios, el estudio

de la relacion funcional intra e interhemisféricas durante la ejecucion de diferentes
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tareas, uso de drogas o patologias cerebrales ha estado basada en que a mayor
correlacion, mas fuerte serd la relacion funcional entre las regiones cerebrales que se
estudien (Shaw, 1981;1984).

La organizacion funcional del cerebro es el eslabon fundamental para la recepcion y
procesamiento de las multiples aferencias que recibe, tanto del medio externo
ambiental como del propio organismo. La complejidad de esta tarea se evidencia
cuando se analiza paso a paso la integracion y procesamiento de la informacion
sensorial aferente desde la periferia o del medio interno corporal hasta la corteza
cerebral. Independientemente de que algunos sistemas sensoriales guardan relaciones
puntuales en cada una de sus estaciones de relevo para la informacioén que conducen
en su camino hacia areas corticales especificas, la complejidad de su andlisis se hace
mayor al interactuar con otras modalidades y areas de asociacidon o procesos como
ocurre en las areas de asociacion cortical posteriores y frontales. Por tanto, en el
procesamiento de la informacion aferente que viaja a través de los diferentes sistemas
sensoriales participan multiples y diversos conglomerados de neuronas que dispersos
y distantes entre si tendrian necesariamente que depender de estructuras o conexiones
anatomicas intra e interhemisféricas para lograr concertar una respuesta adecuada al
estimulo recibido. Estos sistemas de conglomerados de neuronas o redes neurales
dinamicas tienen propiedades muy caracteristicas que les confiere el hecho de estar
sometidos a la influencia de sistemas moduladores globales como podrian ser los de
la vigilia y el suefio. Adicionalmente, el funcionamiento sincrénico de estas redes
neurales implica una relaciéon temporal entre las neuronas que las componen
producido por los cambios de conductancia i6nica a nivel de la membrana neuronal
como respuesta a los efectos moduladores que reciben, los cuales afectan el potencial
de membrana y se manifiestan como eventos de hiperpolarizacion / despolarizacion y
u otros eventos transientes que posibilitan ventanas criticas de tiempo las cuales, al
coincidir temporalmente con otros conglomerados neuronales, se acoplarian y
lograrian la sincronizacion necesaria para dar una respuesta concertada a la
estimulacion recibida.

El siguiente diagrama muestra de forma esquemadtica los mecanismos generales

involucrados en el acoplamiento temporal entre conglomerados neuronales, puede
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observarse que bajo la accion de sistemas moduladores globales como pueden ser los
relacionados con el suefio y la vigilia se produce una sincronia temporal (T1 = T2)

entre conglomerados neuronales diferentes y distantes entre si.

ACOPLAMIENTO TEMPORAL

Conglomerado neuronal
en region de la convexidad ~—
frontal para un tiempo T1

Sistemas Moduladores
Globales

}

Cambios de conductancia iénica en
la membrana celular producen
despolarizacion /hiperpolarizacion

RN }

— _  VENTANAS DE TIEMPO

Conglomerado neuronal

en region parietal para |
un tiempo T2

T1="T2

También sistemas inespecificos procedentes del tallo cerebral con sus proyecciones
amplias y difusas a grandes poblaciones neuronales en forma simultanea o casi
simultdnea podrian estar induciendo estados fisiologicos distintos con variaciones
caracteristicas en el espectro de frecuencias de las oscilaciones espontdneas y/o
evocadas de la actividad eléctrica cerebral.

Segtin Corsi-Cabrera, (2008), la temporalidad entre la llegada de la informacion y el
estado de la neurona receptora es crucial, lo cual significa que para que una neurona
responda y retransmita la informacidon que recibe, no basta la existencia de una
conexion, ni tampoco la llegada de una informacion, sea excitadora o inhibidora, si
no que se requiere la accion concertada o sincronica de varias neuronas dentro de
cierta ventana de tiempo, lo cual se garantiza por la alta redundancia de la
informacion que recibe el cerebro constantemente. Lo anterior podria resumirse
diciendo que la dimension temporal resulta esencial para el funcionamiento cerebral

desde el nivel neural hasta la interaccion entre redes neuronales. Por tanto, y segtn el

22



mismo autor ( Corsi-Cabrera, 2008) , debemos entender el acoplamiento temporal
como la sincronia o actividad simultanea o casi simultanea en dos conglomerados
neuronales, resultante de la influencia de sistemas moduladores globales, y no del
intercambio especifico de informacion entre dos asambleas, o a la llamada conexion
o conectividad efectiva ( Massimini y cols., 2005).

Existen diferentes métodos matematicos para estudiar el acoplamiento temporal entre
poblaciones neuronales entre los cuales se distinguen la coherencia y la correlacion.
La coherencia, a pesar de que aporta informacion acerca de la estabilidad de la
relacion inter-poblaciones y cémo influye la potencia de cada una de las sefiales, no
informa sobre la relacion temporal real entre ellas; mientras que a través de la
correlacion, independientemente de la sefal de la amplitud, podemos conocer la
relacion temporal y de temporalidad entre las dos sefiales (Guevara y Corsi-Cabrera,
1996) lo cual la provee de la idoneidad necesaria para analizar el acoplamiento
temporal o sincronismo entre dos o mas regiones cerebrales.

Resultados obtenidos por diversos autores avalan la importancia de estudiar la
actividad sincrénica simultanea entre diferentes regiones durantes estados particulares
del cerebro como son el suefio y la vigilia (Corsi-Cabrera y cols., 1989; Corsi-Cabrera
y cols., 1996; Pérez-Garci y cols., 2001). El suefio difiere de la vigilia no solamente
en el predominio de oscilaciones eléctricas especificas, sino también en acoplamiento
temporal. El acoplamiento temporal interhemisférico en las bandas delta, theta y
sigma (husos de suefio) es mayor durante el sueno NMOR y MOR que en la vigilia
(Corsi-Cabrera y cols., 1989; Guevara y Corsi, 1996), en tanto que las regiones de
asociacion frontales y posteriores muestran un desacoplamiento funcional durante el
suefio (Pérez-Garci y cols., 2001; Corsi-Cabrera y cols., 2003).

El suefio normal y la privacion de suefio afectan el acoplamiento temporal inter- e
intrahemisférico de la vigilia posterior; la mafiana siguiente a una noche normal de
suefio, el acoplamiento temporal interhemisférico es mayor para todas las
derivaciones estudiadas que antes de dormir, mientras que en la mafiana después de la
privacion de suefio el acoplamiento interhemisférico es menor y el intrahemisférico

mayor (Corsi- Cabrera y cols., 2003).
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Transicion Vigilia- Suefio. Inicio del sueiio.

Resulta evidente la complejidad de las estructuras y funciones que intervienen en la
produccion de la vigilia y el suefio. No obstante, a pesar de que cada uno de estos
estados es discreto y bien definido, atin se debate si el paso de la vigilia al suefio se
realiza de forma abrupta o gradual, en el cual, independientemente de que exista un
estado conductual que semeje al suefio o la vigilia, pueden coexistir en el EEG
caracteristicas de vigilia con aquellas que anuncian la iniciacion del suefio (Hasan y
cols., 1994).

Segun De Gennaro y cols. (2000), la transicion vigilia- suefio se caracteriza por un
proceso de gradual reduccion del arousal, disminucion de la amplitud de la actividad
EMG, variaciones de la actividad eléctrica de la piel, cambios respiratorios,
disminucion de la temperatura corporal, disminucion de la variabilidad de la
respuesta cardiaca, variaciones oculomotoras, y disminucion de la capacidad de
respuesta a estimulos sensoriales externos.

El momento preciso del inicio del suefio como marcador esencial para determinar
hasta cuando ha durado el periodo de transicion vigilia- suefio es atin objeto de debate
y para ello se han realizado diversos estudios considerando cambios conductuales,
subjetivos y fisiologicos (Ogilvie y cols., 1991; Hasan y cols., 1994; Wright y cols.,
1991; Morikawa y cols., 2002).

Entre los métodos usados para describir las diferencias entre la vigilia y el suefo, el
estudio del EEG es uno de los mas comunes. Tradicionalmente, la mayoria de los
investigadores han usado el criterio de que los sujetos con husos y/o complejos K
(etapa 2 de suefio) estan dormidos (Johnson y cols., 1971).

Hauri (1983), hall6 una correlacién positiva en sujetos normales entre sus
estimaciones subjetivas de la latencia de suefio con la latencia del primer huso de
suefio. Este mismo autor sugiere en sus conclusiones que la medida tradicional de
latencia del suefio no es adecuada para el insomnio y recomienda que el primer signo
de suefio estable (primera época de 30 segundos de etapa 2 seguida por al menos 15
minutos de de suefio ininterrumpido) sea usado como marcador del inicio del suefio

en los insomnes.
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Con el objetivo de determinar cual criterio utilizar para estimar el momento preciso
de inicio del suefio se realizaron diversos trabajos a finales de los afios 70 y década
del 80, en los cuales se sugiere la importancia del primer huso (etapa 2) como
marcador del paciente con suefio establecido y la etapa 1 como indicadora de cambios
sutiles de somnolencia imprescindibles para llegar a la etapa 2 (Carskardon y
Dement, 1979; Stahl y cols., 1983).

Ogilvie y cols. (1989), introducen el concepto de periodo de inicio de suefio centrado
en la etapa 1 pero que va desde la vigilia hasta la etapa 2 de suefio. Consideran la
participacion del Sistema nervioso Central (SNC), en este breve proceso transicional
vigilia-suefio, como un modelo electrofisiologico de tres niveles de participacion: un
proceso inicial aparentemente relacionado con la actividad alfa, un proceso
intermedio muy poco estudiado hasta la fecha, paralelo al desarrollo de la actividad
theta y las ondas del vértex, y un proceso terminal de la vigilia constituido por
actividad sigma relacionada con los husos de suefio. En las conclusiones de este
mismo trabajo se sugiere la existencia de diferencias en las caracteristicas de las
bandas alfa y sigma en el EEG durante el periodo de transicion vigilia- suefio y la
posibilidad de que los cambios hipnagogicos en el EEG comiencen antes del inicio de
la etapa 1 de suefio NMOR y continten por algunos minutos después del inicio de la
etapa 2.

Otros autores (Hori y cols., 1994), introducen nuevos métodos de clasificacion de las
caracteristicas del EEG en la transicion vigilia-suefio proponiendo 9 etapas que se
inician en la vigilia y terminan en la etapa 2 con los husos de suefio con el objetivo de
examinar en detalles las variaciones del EEG en la transicion vigilia-suefio.

Segun Steriade (2003), la mejor forma de comprender los mecanismos responsables
del inicio del suefio es estudiar el comportamiento neuronal en las diferentes
estructuras del SNC que intervienen en el ciclo vigilia-suefio. Este mismo autor,
plantea que la transicion de la vigilia al suefio NMOR esta asociada con signos tipicos
de la actividad eléctrica cerebral, los cuales son la causa, mas que la consecuencia,
del estado de quietud conductual que caracteriza el suefio. Realmente, las oscilaciones
del EEG que definen la transicion de la vigilia al sueio NMOR, especialmente los

husos de suefio, estdn asociadas con largos periodos de hiperpolarizacion e
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incrementada conductancia en las membranas de las neuronas tdlamo-corticales, con
la consecuencia de que los mensajes aferentes estan bloqueados y la corteza cerebral
estd privada de sefales externas. La presencia de husos de suefio en el EEG de
superficie, es el resultado de la accidon integrada de diversos grupos neuronales,
particularmente de tres tipos fundamentales de células registradas intracelularmente
en el animal intacto: neuronas reticulares talamicas, neuronas talamo-corticales y las
neuronas corticales. La estimulacion de las células corticales inicia la secuencia pues
actia sobre neuronas reticulares talamicas gabaérgicas a las cuales hiperpolariza a la
frecuencia de husos. Rapidamente, la actividad ritmica reticular recluta las neuronas
talamocorticales para que oscilen a su misma frecuencia lo cual es potenciado por
puntas de calcio de bajo umbral. A su vez, la actividad neuronal tdlamocortical
glutamatérgica modifica los potenciales de membrana de las dendritas de las
neuronas corticales generando las oscilaciones corticales que observamos en el EEG
y conocemos como husos (Steriade, 2005a). Las neuronas colinérgicas del area
mesopontina peribraquial inhiben la aparicion de los husos de suefo,
hiperpolarizando las neuronas del nucleo reticular talamico. De hecho, dichas células
colinérgicas reducen su actividad espontanea so6lo unos milisegundos antes y durante
la aparicion de los husos de suefio (Steriade, 2005b).
EEG de Sueiio en el paciente insomne
Los estudios polisomnograficos de pacientes con insomnio créonico han demostrado
tres tipos diferentes de hallazgos (Reite y cols., 1995):
e Latencias de suefio prolongadas, disminucion del tiempo total de suefio y
trastornos de la continuidad del suefio indicados por incremento del nimero
y/o duracidn de los despertares durante el suefio.
e Ausencia de cambios en la arquitectura normal del suefio, aunque unos pocos
estudios han demostrado disminucion del suefio MOR (Hauri y Fischer, 1986)
e Mayor variabilidad noche a noche
Aunque en muchas ocasiones, el diagnostico de algin otro trastorno del suefio
concomitante con el insomnio puede ser realizado mediante la historia clinica y el

examen fisico del paciente, a veces es necesario hacer estudios polisomnograficos
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nocturnos con el objetivo de realizar el diagndstico diferencial con pacientes
portadores de apnea del suefio o con movimientos periddicos de las piernas.

Los signos objetivos mas comunes de los insomnios psicofisioldgico y paraddjico,
que no difieren categoéricamente entre si (Salin- Pascual y cols., 1992) y son
derivados de la polisomnografia (PSG) consisten en una eficiencia de suefio reducida
(cantidad total de suefio / tiempo en la cama), menor cantidad total de suefio, mayor
cantidad de vigilia intra-suefio y mayor numero de despertares; sin embargo, la PSG
no muestra alteraciones consistentes de la arquitectura del suefio, es decir en la
proporcion de las etapas del suefio (Merica y Gaillard, 1992; Merica y cols., 1998;
Besset y cols.,1998); tampoco se observa una correspondencia clara entre los signos
objetivos y la estimacion subjetiva de la latencia al suefio, la duracion de los
despertares y la cantidad de suefio total (Perlis y cols., 2001a; Kristal y cols.,2002;
Perlis y cols.,2001c) ni con calidad del suefio que se estima como baja y un suefio
poco reparador, especialmente en el insomnio paraddjico, que se caracteriza por la
sensacion de no haber dormido a pesar de los signos objetivos de la PSG que indican
lo contrario (Hall y cols., 2000; Perlis y cols., 1997b; Rosa y Bonnet, 2000).

Diversas evidencias publicadas sugieren que los pacientes con diferentes subtipos de
insomnio crénico pueden ser distinguibles sobre la base de los hallazgos en la
polisomnografia. Hauri y Olmstead (1980; 1983), reportaron diferencias en el suefio
entre controles saludables comparados con pacientes diagnosticados con insomnio
idiopatico, insomnio psicofisioldgico e insomnio paradojico o pseudoinsomnio. Los
pacientes con insomnio idiopatico tuvieron latencias de suefio mas prolongadas,
durmieron menos y mostraron mas evidencias de tener trastornos neuroldgicos sutiles
tales como historias de dislexia o hiperquinesia, trastornos de atencién y anomalias
difusas en el EEG. Todos los tipos de insomnio sobrestimaron el tiempo de inicio del
suefio considerando el tiempo transcurrido desde que “se apagaron las luces” hasta la
identificacion de la primera época de etapa 2 (aparicion del primer huso de suefio o
un complejo K seguido por al menos 30 segundos de etapa 2), mientras que al
considerar el tiempo transcurrido desde que ‘“se apagaron las luces” hasta los
primeros 15 y/o 30 minutos de suefio consolidado en etapa 2, encontraron que

entonces los insomnes estimaron correctamente las latencias de inicio del suefo
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mientras que los controles sanos subestimaban el tiempo transcurrido, esto podria
interpretarse como que en los insomnes el proceso para quedarse dormidos demora
mas que en los controles, es decir un tiempo después que ya ha aparecido el primer
huso de suefio. Generalmente, la mayoria de los estudios PSG realizados en paciente
insomnes coinciden en el andlisis del registro polisomnografico de 2 o mas noches
consecutivas; sin embargo, otros autores han descrito el estudio polisomnografico de
una sola noche de suefio como forma de obtener un modelo de insomnio agudo
(Curcio y cols., (1979).

Gillin y cols. (1979), hallaron que un analisis de la funcion discriminante de variables
calculadas a partir del estudio de la arquitectura del suefio (tiempo total de suefio,
periodo total de registro, latencia de suefo, eficiencia de suefio, tiempo de vigilia
intrasuefio, cantidad y por ciento de suefio MOR) discriminé correctamente el 100%
de sujetos normales, 72% de pacientes deprimidos y 77 % de pacientes con insomnio
primario. Comparados con los insomnes, los pacientes deprimidos mostraron
despertares mas tempranos en la mafana, menor latencia y mayor densidad y
cantidad de suefio MOR.

En 1986, Freedman (Freedman, 1986), utilizando la actividad EEG obtenida en las
derivaciones C3-A2 y O1-A2 de una muestra de 12 pacientes insomnes cronicos y 12
controles normales calculo el espectro EEG de frecuencias para todas las bandas
clasicas del EEG y encontré que el grupo de insomnes tuvo mayor poder relativo de
la actividad beta durante la vigilia, etapa 1 (previa a la etapa 2), y etapa de suefio
MOR comparado con el grupo de normales. Esto concuerda con la existencia de
aumento de la actividad fisioldgica o arousal del SNC en insomnes previa al suefio.
En dos estudios separados, realizados por Merica en la década del 90 (Merica y
Gaillard, 1992; Merica y cols., 1998) en muestras similares de pacientes insomnes y
considerando una porcion limitada del espectro EEG en el primer estudio (actividades
beta y delta) y todo el espectro EEG en el segundo, encuentra predominio de la
actividad beta en el grupo de pacientes insomnes lo cual permitio diferenciarlos de los
grupos controles con los cuales se compararon. El trabajo mas reciente de este autor
(Merica y cols., 1998), muestra que todas las frecuencias del espectro EEG

correspondientes a los estados NMOR en los pacientes insomnes, tuvieron menores
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poderes absolutos comparados con los controles, mientras que el poder absoluto beta
se increment6 significativamente. En el MOR, los insomnes tienen menores niveles
de poder absoluto en las bandas delta y theta, mientras que la potencia en las bandas
mas rapidas esta incrementada significativamente. También Perlis y cols. (2001c), en
un disefio experimental comparando entre si grupos de pacientes con insomnio
primario, insomnio secundario y controles, encontraron que el grupo de pacientes con
insomnio primario tuvo mayores cantidades de actividades beta 1 (14- 20 Hz), beta 2
(20- 35 Hz) y gamma (35- 45 Hz) en el sueio NMOR al compararlo con el resto de
los grupos estudiados. Krystal y cols. (2002), en un estudio disefiado para analizar las
caracteristicas de la frecuencia espectral del EEG del suefio NMOR en pacientes con
insomnio primario, encontraron menor potencia delta y mayores potencias alfa, beta y
sigma en el sueio NMOR de pacientes con insomnio primario y polisomnografia

(PSG) normal comparado con un grupo control.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios epidemiologicos tradicionales sobre el insomnio han probado ser utiles
para aumentar nuestro conocimiento sobre este frecuente sintoma con amplias
repercusiones en la interaccion socio- laboral y la salud fisica y mental del individuo
que lo padece. Un aspecto comun a casi todos los estudios epidemioldgicos lo
constituye el reconocimiento a la importancia que tiene el insomnio debido a su alta
prevalencia en cualquier tipo de poblacion estudiada, particularmente aquellas que
estan sometidas al estrés de las grandes poblaciones (Ancoli-Israel y Roth, 1999;
Ohayon, 2002a; Ohayon y Lemoine, 2002b). Cifras tan altas de prevalencia de
insomnio crénico, como el 20.1 %, en la poblacion general que presenta un suefio de
mala calidad o usa medicamentos para dormir, son referidas por Ohayon en un
estudio epidemioldgico realizado en 1996 (Ohayon, 1996).

No obstante, la informacién obtenida por los diferentes métodos para estudiar el
insomnio generalmente adolece, de no detectar, de forma precisa y uniforme, la
presencia, frecuencia, duracion y evolucion de los trastornos del suefio. Algunos de
los instrumentos utilizados en las encuestas clinico-epidemiologicas ayudan a evaluar

la presencia y severidad de los trastornos del suefio, otros estdn enfocados al
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diagnoéstico del insomnio, mientras que una gran mayoria de ellos estan dirigidos a
evaluar las consecuencias del insomnio y sus comorbilidades. Obviamente, todas
estas diferencias en los estudios clinico-epidemioldgicos realizados introducen, y a la
vez reflejan, un complejo cuadro del insomnio que necesita ser estructurado
adecuadamente a partir de estudios que logren una mayor objetividad y comprension
de este importante y complejo sintoma. Por otra parte, segun el modelo de progresion
del insomnio planteado por Roth y cols. (2004), existen individuos con predisposicion
al desarrollo de insomnio cronico pues tienen la capacidad de evidenciar una
exagerada sensibilidad de su suefio a factores fisioldgicos como depresion previa,
balance hormonal y actividad del sistema nervioso autonomo. También puede existir
una gradual acumulacion en el tiempo, de factores promoviendo el insomnio tales
como: conductas aprendidas de suefio o factores contribuyentes al hiperarousal
fisiologico. Ademas, existen evidencias epidemiologicas de asociaciones entre el
insomnio y aspectos conductuales y psicologicos como son: ansiedad, dependencia
del alcohol y abuso de drogas. Una presencia mantenida de cada uno de estos
elementos mencionados, en asociacion con factores neuroldgicos y hormonales y un
estado general de hiperarousal, puede conducir a la existencia de insomnio crénico.
Como vemos, muchos de los factores que intervienen en la produccion del insomnio
son de muy dificil control a pesar del desarrollo actual en métodos diagnosticos y
terapia del insomnio. Este razonamiento conduce a la necesidad de profundizar en los
mecanismos basicos de producciéon del insomnio basandose en la mezcla de
elementos subjetivos caracteristicos de este trastorno del suefio con métodos objetivos
de validez probada como son la PSG y el analisis cuantitativo de la actividad eléctrica
cerebral del paciente insomne en diferentes tipos de vigilia, en el suefio y durante la
ejecucion de paradigmas cognoscitivos.

La wvigilia y el alertamiento se caracterizan por la presencia en el
electroencefalograma de oscilaciones rapidas en el rango de beta (13-30 Hz) y
gamma (31-80 Hz), que dependen de mecanismos activadores globales (Steriade y
cols., 1996b). El inicio del suefio se caracteriza por la reduccion de la actividad tipica
de la vigilia (alfa y beta) y el alertamiento (beta y gamma), y por la presencia de

husos de suefio (12-16 Hz), complejos K y la aparicion paulatina de ondas lentas en el
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rango de delta (1- 3.5 Hz) y theta (4- 6.5 Hz) (Steriade y cols., 2001) que dependen de
mecanismos promotores de suefio. La entrada al suefio, por lo tanto, depende de la
caida de los mecanismos promotores de la vigilia y de la puesta en marcha de los del
suefio.

Estos dos mecanismos compiten a nivel de la red tdlamo-cortical donde las
influencias excitadoras del tallo cerebral inducen en las neuronas de relevo talamo-
corticales un modo de disparos tonico que favorece la retransmision de la
informacion sensorial y la recepcion cortical de la misma, y que se manifiesta como
oscilaciones rapidas en el EEG, en tanto que los signos electroencefalograficos de
suefio se deben a la puesta en marcha del modo oscilatorio de esta red dependiente de
mecanismos inhibitorios gabaérgicos provenientes de los nucleos reticulares
talamicos, que se desencadenan cuando las influencias excitadoras, especialmente
mecanismos activadores del tallo cerebral, disminuyen y conducen a la desactivacion
de las neuronas tadlamo- corticales (Steriade y cols., 2001). El inicio del suefio
depende por lo tanto, de dos mecanismos, de la disminuciéon de las influencias
activadoras o promotoras de la vigilia y de la entrada de mecanismos promotores de
suefio. Cada uno de estos procesos tiene un papel temporal especifico en la induccion
del suefio y el mantenimiento de la vigilia.

El andlisis cuantitativo del EEG del periodo inicial del suefio (PIS), desde la vigilia
con ojos cerrados, la etapa 1 del suefio y la instalacioén de la etapa 2 con la presencia
de husos de suefio, ha revelado que la entrada al suefio en sujetos normales, se
caracteriza por la instalacion paulatina de los signos EEG de suefio (De Gennaro y
cols., 2001a; De Gennaro y cols., 2001b).

Sin embargo, la disminucion de la actividad rapida ocurre desde el inicio de la etapa 1
cuando alin no se observa un incremento significativo de la potencia de frecuencias
de delta y theta, indicando que la disminucion de los mecanismos promotores de la
vigilia ocurre antes que la puesta en marcha de los mecanismos promotores del suefio
(Corsi-Cabrera y cols., 2006). El exceso de activacion de los mecanismos promotores
de la vigilia y/o la debilidad de los promotores del suefio, o un desbalance entre
ambos con predominio de los mecanismos activadores puede, por lo tanto, conducir a

la dificultad para iniciar el suefio.
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La estimacion subjetiva de una latencia prolongada al suefio es una de las quejas o
sintoma mas frecuente del insomnio primario, es decir aquel en el que no se puede
identificar una asociaciébn con otros desordenes del suefio mismo o con otros
padecimientos médicos, neurologicos, psiquiatricos o circadianos, ni con el uso o
abuso de substancias (American Psychiatric Association, 1994). Esta apreciacion a
veces se compaia de signos objetivos en la PSG, pero frecuentemente no hay una
correspondencia entre la evaluacion subjetiva y la latencia al suefio determinada por
la aparicion de la etapa 1 y aun de la etapa 2 del sueno, (Hall y cols., 2000; Krystal y
cols., 2002; Perlis y cols., 1997b; Perlis y cols., 2001a; Perlis y cols., 2001c; Rosa y
Bonnet, 2000).

La apreciacion subjetiva de un periodo prolongado de latencia al suefio aun en
presencia de signos de suefio puede deberse a la coexistencia de los mecanismos
promotores de la vigilia y del suefio y la lucha por el predominio de uno de ellos
(Corsi-Cabrera y cols., 2006)

La dificultad para conciliar el suefio en los insomnes cronicos, esta asociada con la
intromision de pensamientos y estrés subjetivo, mayor procesamiento de informacion,
atencion y memoria que interfieren con el proceso del dormir (Hall y cols., 2000;
Perlis y cols., 1997b). Las neuronas talamo-corticales reciben entradas, inclusive mas
numerosas, no solamente de las vias sensoriales y de los mecanismos activadores del
tallo, sino también de la corteza cerebral, de tal forma que la red tdlamo-cortical esta
sujeta también a un control corticofugo o “top-down”. La red de atencion ejecutiva,
conformada por las areas de asociacion frontales y parietales (Fuster, 2003), juega un
papel de particular importancia en el control endogeno de la atenciéon y en la
regulacion del alertamiento por parte de la corteza. Las frecuencias del EEG en el
rango de actividad alfa lenta (7 y 8 Hz) participan en los procesos cognoscitivos
activos de la vigilia (Basar y cols., 2001), especialmente en la atencion y la memoria
y son indicadoras del control corticofugo o top-down de estos procesos (Klimesch y
cols., 2005). Sin embargo, el andlisis cuantitativo del EEG durante el proceso de
conciliacién del suefio en los estudios mencionados con anterioridad, se ha centrado
fundamentalmente en la actividad delta, theta y beta, y Unicamente en las regiones

centrales (C3 y C4). Solamente un estudio ha analizado la actividad entre regiones
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centrales y frontales pero sin tomar en cuenta la actividad alfa (Merica y cols., 1998)
y otros dos, han tomado en cuenta la banda ancha de alfa pero no durante el PIS
(Besset y Arand, 1998; Klimesch y cols., 2005). Dado que la activacion psicoldgica,
especialmente de procesos como memoria y atencion se encuentra incrementada en
los insomnes (Hall y cols., 2000; Perlis y cols., 1997b), la importancia de las regiones
frontales y parietales en dichos procesos, y la participacion especifica de algunas
frecuencias del EEG en ellos, un analisis de banda estrecha del EEG y su distribucion
en toda la corteza podrian contribuir a una mejor comprension de los mecanismos
neurales comprometidos en la dificultad para iniciar el suefio en los insomnes
primarios.

La dificultad para conciliar el suefio en los insomnes cronicos no se presenta todas las
noches, por lo que se ha postulado, en el caso del insomnio primario cronico, la
existencia de una alteracion intrinseca como factor predisponente que se activa
mediante ciertas circunstancias que funcionan como causas precipitantes de insomnio
(Spielman y cols., 1987). Si existe una alteracion intrinseca en los insomnes
primarios, esta deberia ponerse de manifiesto, independientemente de las
circunstancias medioambientales. De hecho, el incremento de actividad rapida y la
disminucion de actividad lenta en los insomnes primarios cronicos se observa ain en
ausencia de signos objetivos en la PSG (Krystal y cols., 2002), por lo que la
alteracion del patron EEG puede constituir un rasgo permanente distintivo de los
insomnes. Se sabe que el dormir por primera vez en situaciones no habituales induce
en sujetos normales cambios en la arquitectura del suefio, que son semejantes al
insomnio, llamados “efecto de primera noche” (Agnew y cols., 1996), por lo que se le
ha propuesto como modelo de insomnio agudo (Curcio y cols., 2004). Si existen
patrones permanentes y distintivos en la actividad EEG en los insomnes primarios
cronicos, y estos son independientes de las circunstancias medioambientales, el
someter a las mismas condiciones a un grupo de insomnes y a un grupo control
permitiria aislar las caracteristicas EEG permanentes y distintivas de los insomnes
primarios de las causas circunstanciales. Bajo este supuesto, el EEG de la primera
noche de registro polisomnografico deberia ser diferente entre sujetos normales y

pacientes con insomnio primario cronico, a pesar del efecto activador que el medio
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circundante ejerce sobre el sistema nervioso central y el estado psicoldgico, y sobre la
arquitectura del suefo.
Teniendo en cuenta los planteamientos anteriores resulta valido el que nos

formulemos los siguientes objetivos:

OBJETIVOS

1- Determinar las caracteristicas polisomnograficas objetivas y las subjetivas de
calidad y continuidad del suefio de toda la noche en los insomnes cronicos.

2- Evaluar en los insomnes primarios, en comparacion con un grupo control, los
patrones distintivos de actividad EEG durante el periodo inicial de suefio (PIS) que va
desde las “buenas noches” hasta la consolidacion del suefio definida como los

primeros 3 minutos consecutivos de suefio delta durante:

A. Promedio de todas las épocas de vigilia, etapal y etapa 2 del PIS
B. Evolucion temporal durante el PIS con ventanas de 2 segundos durante:
e Primera transicion entre la vigilia y la etapa 1
e Primera transicion entre las etapas 1- 2
e Transicion entre ultima etapa 2 y la primera época de treinta

segundos de suefio consolidado

HIPOTESIS DE TRABAJO

e El poder absoluto (PA) de las frecuencias caracteristicas de la vigilia previa al suefio
serd mayor en los insomnes que en los controles.

e Los poderes absolutos y relativos (PR) de la banda delta y de husos de suefio
durante el PIS y el acoplamiento temporal (AT) entre regiones corticales en insomnes
seran diferentes que en los controles.

¢ Los grupos de insomnes y controles se diferenciaran en la estimacion subjetiva de la
continuidad y calidad del suefio, correspondiendo a los insomnes la peor valoracion

de la calidad y continuidad de su suefio.
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e La valoracion conjunta en los insomnes cronicos de las variables conductuales,
fisiologicas y electroencefalograficas nos permitird diferenciar a los insomnes de los
controles.

Para responder todas las interrogantes y evaluar las hipotesis propuestas realizamos el

siguiente experimento.

METODOS

Caracteristicas de las muestras

Se estudiaron 9 pacientes insomnes cronicos (5 mujeres y 4 hombres) entre 19 y 34
afos de edad, con menos de 6 horas diarias de sueiio por mas de 6 meses y cuya queja
principal fue la dificultad para iniciar el suefio. Los pacientes insomnes se
seleccionaron segun los siguientes criterios para el diagndstico de insomnio primario
establecidos en el DSM IV (American Psychiatric Association, 1994): dificultad para
iniciar y/o mantener el sueflo o presentar suefio no restaurador de 6 0 mas meses de
evolucion a pesar de contar con oportunidades y condiciones adecuadas, y referir
afectacion diurna marcada de su desempefio socio-laboral, no presentar otros
trastornos clinicos, neuroldgicos, psiquiatricos u otros desoérdenes del suefio y sin
tratamiento farmacologico.

El grupo control estuvo constituido por 9 sujetos (3 mujeres y 6 hombres) con edades
comprendidas entre 19 y 34 afios y ausencia de quejas relacionadas con insomnio.
Todos los participantes fueron diestros segun el Test de Annet (Annet, 1967) y con un
numero de afios de escolaridad semejante para evitar diferencias debidas a la
capacidad para contestar los cuestionarios y pruebas.

El rango de edades en ambas muestras se restringido de 19 a 34 afos, para evitar
cambios introducidos por niveles hormonales y por la evolucién propia de los
patrones de suefio (Williams y cols., 1974) y de la actividad eléctrica cerebral (Smith
Jy cols., 1977). Los participantes se reclutaron en la Clinica de Trastornos del Suefio
de la Facultad de Medicina de la UNAM y en la comunidad universitaria, mediante
convocatorias realizadas con carteles. A todos los sujetos se les instruyd en los
objetivos y caracteristicas generales del estudio con el propdsito de obtener su

consentimiento de participacion voluntaria por escrito y a los pacientes se les ofrecio
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tratamiento para su insomnio. Previamente este proyecto de trabajo habia recibido la
aprobacion del Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad

Auténoma de México.

Criterios de Seleccion

Con el objetivo de eliminar otras fuentes de alteraciones del suefio se utilizaron los
siguientes criterios de no inclusion en la seleccion tanto de los insomnes como de los
controles: ingerir mas de una copa diaria de alcohol, fumar mas de 10 cigarrillos al
dia, tomar habitualmente mas de 1 taza diaria de café, té, cola, chocolate u otras
bebidas estimulantes, el uso de drogas que pudieran afectar el suefio o el metabolismo
cerebral, y depresion moderada o severa segin los puntos de corte de >13
establecidos para el Inventario de Depresion de Beck en la version validada en
poblacion mexicana (Beck y cols., 1961; Diaz Guerrero, 1998; Jurado y cols.,1998;
Ortega- Soto y cols.,1994) y de >15 en la Escala de Depresion de Hamilton, util en la
deteccion de formas graves de depresion (Hamilton, 1967). Los candidatos
completaron un diario de suefio durante las dos semanas previas al estudio para
eliminar aquellos con alteraciones circadianas en los horarios del suefio, ya sean de
indole laboral o preferencias personales.

La seleccion se llevo a cabo mediante la confeccion de una historia clinica detallada y
una entrevista individual estructurada realizada por un médico general especializado
en medicina del suefio, las cuales resultaron imprescindibles para la exclusion de
trastornos del suefio tales como el Sindrome de Piernas Inquietas, alteraciones del
ritmo circadiano u otra patologia que tuviera evidencias clinicas de trastornos
respiratorios durante el suefio. Adicionalmente, la seleccion de los participantes se
corrobor6 con el Indice de Calidad del Suefio de Pittsburg (Buysse y cols., 1989), en
el que los insomnes obtuvieron un puntaje mayor de 7 lo cual indica un suefio de
mala calidad y los controles por debajo de 7, y con la Escala de Insomnio de Atenas
(Nenclares-Portocarrero y Jiménez- Genchi, 2005; Soldatos y cols.,2000), en la que
los insomnes obtuvieron puntajes de insomnio moderado (9-16) a severo (17-24) y

los controles como nulo o leve (0-8).
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Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion del estudio fueron: deteccion de alteraciones en los
trazados poligraficos de vigilia y de suefio obtenidos durante la PSG, trastornos
respiratorios durante el suefio y/o Movimientos Periddicos de los Miembros, la
deteccion en orina de cocaina, anfetaminas, mariguana, opioides y benzodiazepinas
realizada inmediatamente antes de la PSG mediante la prueba Multi Drug 6 Panel
Urine Test (COC/AMP/THC/OPI/BZD. MEDIMPEX United Inc. 984 Bristol Pike,
Bensalem, PA 19020. USA); o el deseo de abandonar el estudio. Se eliminaron 4
sujetos por presentar artefactos técnicos electrocardiograficos en el registro PSG y 2
pacientes con movimientos periddicos de los miembros, quedando 9 pacientes en el
grupo de insomnes y 9 sujetos en el grupo control.

Los participantes acudieron al laboratorio de suefio, primero para la entrevista
estructurada y la aplicacion de todos los instrumentos de inclusion y no inclusion, y
una segunda vez para una noche de PSG.

La PSG en el caso de las mujeres se programé entre el 5°-10° dia de su ciclo
menstrual para evitar sus efectos sobre la actividad eléctrica cerebral (Solis-Ortiz y
cols., 1994). El estudio PSG se llevdo a cabo durante la primera noche en el
laboratorio, sin habituacion previa a las condiciones de registro, para aprovechar el
efecto de primera noche como una maniobra para activar el insomnio e igualar a los
dos grupos en cuanto al efecto activador del medio circundante sobre el suefio
(Curcio y cols., 2004). Esta maniobra permite descartar la influencia de factores
circunstanciales de forma tal que las diferencias pueden considerarse debidas a
factores intrinsecos o persistentes en los insomnes cronicos.

Los sujetos no seleccionados por incumplir los criterios mencionados anteriormente y
que refirieron presentar un tipo de insomnio diferente al requerido para integrar la
muestra o algun trastorno del suefio recibieron atencion médica por parte de un
especialista en medicina del suefio.

Variables Dependientes

¢ Variables polisomnograficas de toda la noche y del PIS

Eficiencia del Sueio, Tiempo Total de Suefio, Tiempo en Cama, Tiempo de Vigilia

Intrasuefio, Tiempo Total de Movimientos, Latencia a cada una de las etapas de suefio
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no MOR (E1, E2, E3 y E4), por ciento de cada una de las etapas no MOR (E1, E2, E3
y E4), latencia del suefio MOR y por ciento de suefio MOR.

e Variables Electroencefalograficas

Poder Absoluto y relativo, y acoplamiento temporal de la vigilia y el suefio en el PIS
e Variables Conductuales

Calidad del suefio (Escala de Pittsburgh), severidad del insomnio (Escala de
Severidad del Insomnio), nivel de hiperarousal (Escala de Hiperarousal), nivel de
ansiedad (IDARE), somnolencia diurna (Escala de Epworth), Escala de Continuidad
del Sueio y Escala de Calidad del Suefio.

Variables Independientes

¢ [nsomnio primario cronico

Variables Controladas

e Edad

¢ Periodo menstrual en las mujeres

¢ Comorbilidades

e Medicamentos

e Trastornos respiratorios y/o motores durante el suefio

e Anomalias en el registro PSG y EEG

e Ingestion de drogas, alcohol y estimulantes del Sistema Nervioso Central
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PROCEDIMIENTO

El siguiente diagrama muestra el algoritmo general de trabajo:

ALGORITMO GENERAL DE TRABAJO

CRITERIOS DE INCLUSION
CRITERIOS DE EXCLUSION

s1

MUESTEAS DE CONTROLES E INSOMNES

|

PSG
CALTDAD Y CONTINUIDAD DEL SUENO

|

ANATISIS ESPECTRAL

NO

Atencion Meédica

ACOPLAMIENTO TEMPORAL
ANALISIS DE TRANSICIONES

Arquitectura del suefio y definicion del periodo de inicio del suefio (PIS)

Para su obtencion se realizo el analisis de la PSG en los sujetos de ambos grupos en
estudio. El estudio polisomnografico se efectud en una habitacion oscura, faradizada,
parcialmente sonoamortiguada y con adecuada aclimatacion. El sujeto permaneciod
acostado comodamente a partir de su horario habitual de dormir y hasta el despertar
espontaneo al dia siguiente o hasta completar sus horas habituales de suefio
determinado por el Diario de Suefio que incluia las caracteristicas de su suefio los 15
dias previos a la ejecucion de la PSG.

Los registros de EEG (C3 y C4), electroculograma (EOG) y electromiografia (EMQ)
del mentén para la PSG y la clasificacion de las etapas del suefio se obtuvieron de
acuerdo con Rechtschaffen, (1968). Adicionalmente, en cada participante se estudio

la frecuencia cardiaca en la region precordial (V5), el flujo de aire naso-bucal y el
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EMG de los musculos tibiales anteriores; estos ultimos para la deteccion de
alteraciones respiratorias y motoras durante el suefio con fines de exclusion para el
estudio.

Las etapas del suefio se clasificaron por un experto sin conocimiento previo del grupo
de estudio al cual pertenecia el sujeto y se determinaron las siguientes variables de la
arquitectura de suefio de toda la noche: Eficiencia de Suefio, Tiempo Total de Suefio
(TTS), Latencia de las etapas, 1, 2, 3 y MOR, porcentaje de la etapas 1, 2, 3, 4, MOR
y de vigilia intra-suefio sobre el TTS, y el nuimero de movimientos. Se definié como
periodo de inicio de suefio (PIS), el tiempo comprendido entre las “buenas noches” y
los primeros 3 minutos consecutivos de suefio delta constituido por 6 épocas de 30
segundos de etapa 3, etapa 4 o mezcla de ambas, considerado como criterio de suefio
consolidado. Las variables consideradas para la PSG del PIS fueron: la latencia al
criterio de consolidacion del suefio y los porcentajes de E1, E2, vigilia intra-suefio y
movimientos sobre el tiempo total del PIS.

Registro y Analisis del EEG del PIS.

Para ello se registraron las 19 derivaciones del Sistema Internacional 10-20 referidas
ipsilateralmente a A1 y A2. Las sefiales bioeléctricas obtenidas durante toda la noche
se amplificaron en un poligrafo Grass Modelo 8-20 E con filtros de corte entre 0.03 y
70 Hz y se digitalizaron con una frecuencia de muestreo de 1024 Hz en una
computadora Pentium IV utilizando un convertidor analogico-digital de 12 bits de
resolucion con el programa de captura Gamma (version 4.4).

Para el analisis del EEG del PIS, este se segmentd en épocas consecutivas de 2 seg.
La sefal -electroencefalografica de todas las derivaciones fue inspeccionada
cuidadosamente fuera de linea y se descartaron aquellos segmentos que mostraron
artefactos de movimientos oculares o de origen muscular. Se calcul6 el espectro de
banda estrecha (1 Hz) de 1 a 50 Hz de las potencias absolutas (PA) y relativas (PR:
PA de cada frecuencia sobre la PA de la banda total) con la Transformada Rapida de
Fourier y el acoplamiento temporal con correlacion cruzada a tiempo “0” por medio
de los coeficientes producto- momento de Pearson para cada época de 2 seg. en cada
derivacion mediante el programa POTENCOR (Guevara y cols., 2002). Los

resultados se promediaron para cada sujeto, etapa y derivacion.
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Acoplamiento Temporal

Los andlisis de los acoplamientos temporales intrahemisféricos se obtuvieron entre
todos los pares de derivaciones de un mismo hemisferio: Fp-F, Fp-C, Fp-T, Fp-P, Fp-
O, F-C, F-T, F-P, F-O, C-T, C-P, C-O, T-P, T-O y P-O para combinaciones
izquierdas y derechas. Los interhemisféricos se obtuvieron entre los pares de
derivaciones correspondientes a derivaciones hemisféricas homologas izquierdas y
derechas: Fpl-Fp2, F3- F4, C3-C4, T3-T4, P3-P4 y O1-O2.

Evolucion Temporal para las transiciones inter-etapas durante el PIS

Las épocas de 30 segundos se segmentaron en €pocas de 2 segundos y se realizaron
los mismos analisis de potencia y de correlacion descritos anteriormente. Con el
objetivo de investigar con mayor precision la transicion de una etapa a otra durante
el PIS se realizd un andlisis mas fino en el tiempo, para ello se seleccionaron las
épocas de 30 segundos en las que ocurri6 la transicion de la vigilia a la primera E1,
de la El a la primera E2, de la ultima E2 al suefio consolidado (SC), de la primera E1
ala ultima E1 y de la primera E2 a la ultima E2. Estos analisis se llevaron a cabo para
las derivaciones C3 y C4 que de acuerdo con el manual estandarizado (Rechtschaften,
1968) son las mas representativas de las etapas del suefio, asi como para F3, F4, P3 y
P4 por ser las principalmente involucradas en la red cortical de atencion (Posner y
Raichle, 1994). Los resultados se promediaron para las siguientes bandas de
frecuencias: 2-6, 8-10, 12-16, 20-24 y 28-32 Hz, que de acuerdo con investigaciones
anteriores resultan del analisis de componentes principales para las etapas del suefio
(Corsi-Cabrera y cols., 2000).

Para el analisis estadistico de cada transicion se comparo el promedio de las 7 épocas
de 2 segundos correspondientes a la primera fase de la transicion con el promedio de
las 7 épocas de 2 segundos correspondientes a la fase siguiente en la transicion. Las
comparaciones se realizaron mediante la t de Student para datos correlacionados entre
cada una de las transiciones para cada grupo por separado, asi como la primera y la
ultima E1, y la primera y la tltima E2 del PIS mediante ANOV As mixtos (grupos por

etapas).
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Escalas de Evaluacion utilizadas

e Escala de Ansiedad (IDARE) (Spielberger y Diaz-Guerrero, 1975). Se utiliz6 para
medir el nivel de ansiedad. Estd constituida por dos escalas separadas de auto
evaluacion, una para la Ansiedad-Rasgo que se refiere a caracteristicas relativamente
estables en la propension a la ansiedad y la otra para la Ansiedad-Estado
conceptualizada como una condicion o estado transitorio en el momento de la prueba.
e Escala del Hiperarousal (Pavlova y cols., 2001). Mide el nivel de arousal o de
vigilancia cortical. Un puntaje mayor de 41 se considera como indicativo de
hipervigilancia o “hiperarousal”.

e Indice de Severidad del Insomnio (Bastien y cols., 2001). Se utilizé con el objetivo
de contar con un indice cuantitativo de insomnio. Este indice clasifica el insomnio
segun el puntaje obtenido en: insomnio no significativo (0-7), insomnio discreto (8-
14), moderado (15-21) y severo (22-28).

e Cuestionario de Calidad del Suefio de Pittsburgh (Buysse y cols., 1989). Es un
cuestionario autoadministrado que consta de 19 componentes mediante los cuales se
analizan del suefio su calidad, latencia de inicio, duracion, eficiencia, alteraciones,
uso de medicacion y consecuencias diurnas. Cada componente se puntia de 0 a 3. La

puntuacion total oscila de 0 a 21 puntos. A mayor puntuacion peor calidad del suefio.

Calidad del Suefio posterior a la PSG

Al despertar por la mafiana se evalué en cada sujeto la estimacion subjetiva de la
continuidad y la calidad del suefio mediante dos escalas tipo Likert:

e Escala de Continuidad del Suefio (Perlis y cols., 2001c). Permite evaluar y conocer
caracteristicas de la continuidad del suefio y la impresion subjetiva que sobre la
cantidad del mismo tiene el paciente mediante 6 componentes relacionados con
diferentes aspectos cuantitativos y cualitativos del suefio en la noche previa.

e Escala de Estimacion Subjetiva de la Calidad del Suefio utilizada en estudios
previos del propio laboratorio (Ioannides y cols., 2004). Consta de 7 componentes que

evalian las caracteristicas del suefo, la disposicion de é&nimo al levantarse,
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caracteristicas de la cama y cantidad de tiempo que desearia continuar durmiendo.
Cada componente se evalua en porcientos de peor a mejor (0 % a 100%) para cada
uno de los componentes evaluados.

Analisis Estadistico

Los resultados de las variables polisomnograficas, potencia absoluta (PA) y relativa
(PR), acoplamiento temporal (AT) dentro del PIS y de las Escalas de Evaluacion se
compararon entre controles e insomnes mediante la prueba t de Student. Se
establecid un nivel de probabilidad de p < de 0.05. Los valores de PA y de PR se
transformaron a logaritmos, y los de la correlacion a puntajes Z de Fischer para
aproximarlos a una distribucion normal antes del analisis estadistico.

En el caso de las evoluciones temporales de la PA para cada una de las transiciones
inter-etapas estudiadas, las diferencias entre estados fisioldgicos y pares de
derivaciones fueron estimadas mediante ANOVAs mixtos con los grupos como la
variable independiente, y etapas como variable correlacionada (Vigilia, Etapa 1,
Etapa 2, y Suefio Consolidado) para las bandas de frecuencia de 2-6 Hz, 8-10 Hz, 12-
16 Hz (husos), 20-24 Hz y 28-32 Hz. Para comparaciones post-hoc, se utilizo la
prueba de Tukey.

RESULTADOS
La tabla 1 muestra las variables sociodemograficas de los sujetos participantes en el
estudio; como puede verse, las dos muestras cumplieron con los criterios de inclusion

y de no inclusion.
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Tabla 1. Variables demograficas de los grupos de insomnes
v controles. Media y Desviacion Estandar (DS) para las

variables de cada grupo

Variables

Insomnes

Controles

Sexo

6MN,3F

4NL5F

Horario de Sueno

Irregular

10- 11 p.m.

Tiempo de Evolucion

75+ 6.83 anos

Edad

26.44 £ 479 anos

25.11 + 4.88 aiios

Escolaridad

13.77 £1.93 anos

14.44 4+ 1.25 aiios

Latencia de Inicio Sueino

5408 £ 42.62 mm

11.34+ 3.81 nmun

Tiempo Total de Sueiio

517 £0.03 hhoras

7.58 £0.01 horas

La tabla 2 muestra el analisis estadistico de los resultados obtenidos mediante la
aplicacion de las escalas utilizadas para la inclusion de los participantes en el estudio.
Como puede observarse, los dos grupos, en correspondencia con los criterios de
inclusion, difieren significativamente en el Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh
y en la Escala de Insomnio de Atenas. En estas escalas los insomnes obtienen altas
puntuaciones con lo cual se corrobora el diagndstico clinico de insomnio realizado en
la entrevista para evaluar su posible inclusion en la muestra de pacientes, asi como la
mala calidad y cantidad de su suefio. Por otra parte, los controles, con las bajas
puntuaciones obtenidas en ambas escalas, demuestran tener buena calidad y cantidad
de suefio y certifican la validez de su eleccion como controles al no tener sintomas de

insomnio.
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Tabla 2. Resultados de las Escalas utilizadas para la inclusién
de los participantes en el estudio.

INSOMNES CONTROLES

ESCALAS MEDIA | DS | MEDIA | DS P
Depresion (Hamilton) 8.77 452 4.33 1.32 | 0.019
Depresion (Beck)? 7.33 2.34 222 1.09 | 0.001
Calidad de Suenio 13.55 343 4.22 171 | 0.000
(Pittsburgh)?

Escala de Insomnio (Atenas)* | 13.33 3.60 277 253 | 0.000

1: Hamilton, 1967, 2: Jurado, 1998; 3: Buysse, 1989; 4: Nenclares Portocarrere, 2005

A pesar de que ambos grupos tienen puntajes por debajo de los puntos de corte
considerados como indicadores de depresion clinica y utilizados para incluir o no a
los participantes en el estudio (=13 para el Indice de Depresion de Beck y >15 para la
Escala de Hamilton para la Depresion), el andlisis estadistico muestra diferencias
significativas en ambas escalas, con puntajes mayores en el grupo de insomnes que
indican mayores niveles de depresion en comparacion con los controles.
Caracteristicas polisomnograficas objetivas y subjetivas de calidad y
continuidad del suefio de toda la noche en los insomnes crénicos

e Variables polisomnograficas

Como se muestra en la tabla 3, no hubo diferencias significativas en las variables

polisomnograficas entre los dos grupos en la arquitectura de suefio de toda la noche.
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Tabla 3. ARQUITECTURA DEL SUENO DE TODA LA

NOCHE
INSOMNES CONTROLES
TODA LA NOCHE MEDIA DS MEDIA DS P
Eficiencia del Suefic 86.16 6.38 88.22 4.51 —
Tiempo Total Suefic 36322 30.63 3685 23.53 —
Latencia a E1 544 3.00 7.61 3.90 —
Latencia a B2 3.11 4.62 9.50 4.20 —
Latencia a B3 18.83 7.02 19.83 2.85 —
Latencia a MOR 102.38 33.24 12005 76,11 —
% de E1 7.38 226 598 3.33 —
% de E2 53.04 6.08 54.65 11.78 —
% de E3 + E4 21.54 6.12 20074 7.02 =
% de MOR 17.48 6.00 18.02 273 —
% de Vig. Intrasuefio 6.67 3.60 4.85 3.65 =
Nimero de Movimientos 29.22 16.60 23.33 11.07 —

La tabla 4, muestra que no se observaron diferencias significativas en las variables

polisomnograficas entre los grupos de insomnes y controles en la arquitectura de

sueno del PIS.

Solamente el porcentaje de vigilia durante el periodo inicial de suefio hasta el criterio

fue significativa, con valores mayores en los sujetos controles.
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Tabla 4. ARQUITECTURA DEL SUENO DEL PIS

INSOMNES CONTROLES

PIS MEDIA DS MEDIA Ds P
Latencia al Caterto (mun) | 25.33 7 24.22 6.06 -
% de Vigilia 20.64 10.23 33.56 1277 0.03
Y de E1 16.71 1131 12.09 5.60 —
Yo de B2 47.07 17.95 4353 1351 —
Ve de Vig. Intrasuenio 1.44 1.44 233 3.69 =
Numero de 3.88 2.96 1.55 218 =
Movimentos

¢ Escalas de evaluacion de Severidad del Insomnio y la Ansiedad

Como puede verse en la tabla 5, la severidad del insomnio en el grupo de insomnes y

su ausencia en el grupo control se confirm6 nuevamente con los resultados obtenidos

mediante la evaluacion de la Escala de Severidad del Insomnio. Los insomnes

mostraron un grado mayor de ansiedad estado que los controles pero no hubo

diferencias entre los dos grupos en la ansiedad rasgo ni en el nivel de vigilancia o

“hiperarousal”.
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Tabla 5. Resultados de las Escalas de Ansiedad (IDARE):

Hiperarousal 2 y Severidad del Insomnio 3,

INSOMNES CONTROLES
ESCALAS MEDIA DS MEDIA DS P
Ansiedad rasgo 3477 7.94 33.88 878 | -
Ansiedad estado 34.88 6.66 28.11 454 | 0.022
Hiperarousal 39.86 10.57 38.83 11.25 | -
Severidad insomnio 15.44 3.87 2.66 193 | 0.000

1: Spielberger, 1975; 2: Pavlowa, 2001; 3: Bastien, 2001

¢ Calidad y Continuidad del Suefio

Las dos Escalas Subjetivas de Estimacion de la Continuidad y Calidad del Suefio
mostraron diferencias significativas entre los dos grupos (Tablas 6 y 7). Los insomnes
subestimaron la cantidad de suefio, y refirieron una menor calidad en ambas escalas,
un suefio menos reparador o refrescante y mas ligero e insuficiente. Esto a pesar de
encontrar confortables las condiciones de registro. No difirieron en cambio en la
latencia estimada de suefio, en el nimero y duracion de los despertares y en el estado
de animo al despertar. La latencia a la Etapa 2 derivada de la PSG (media = 8.80 min;
DS = 4.34) fue significativamente diferente (p < 0.007) de la estimacion subjetiva de
la latencia al suefio (media = 16.36; DS = 10.26) en ambos grupos, mientras que no
hubo diferencias significativas (p < 0.31) entre la estimacion subjetiva y la latencia a

la etapa 3 (media = 19.33; DS: 6.61).
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Tabla 6. Resultados de la Escala de Estimacion Subjetiva de la

Continuidad del Sueiio (escalas del 1-10)

INSOMNES CONTROLES

CONTINUIDAD DEL MEDIA DS MEDIA DS P
SUENO

Calidad de Sueiio 5.44 250 7.78 0.83 0.02
Latencia de Sueiio (mm.) 1411 9.90 18.61 1068 | —--
Nuumnero de Despertares 3.22 1.87 233 141 | —--
Duracion. de Despertares 31.67 45.58 12.24 902 | -
Tiempo Total Suefio 4.88 2.05 6.66 0.86 0.03

Perlis M y cols, 2001

Tabla 7. Resultados de la Escala de Estimacion Subjetiva de la

Calidad del Sueiio (en escalas del 1-10)

INSOMNES CONTROLES

CALIDAD DEL SUENO MEDIA DS MEDIA DS P
Sueiio 518 1.60 7.94 1.39 0.002
{Malo- Bueno)
Refrescante 4.74 2.33 8.03 2.05 0.009
(No- Si)
Suefio 4381 2.29 7.75 1.89 0.013
(Ligero- Profundo)
Animo al Despertar 6.97 1.25 3.0 234 |
(Terrible- Excelente)
Tiempa para Despertar 1.87 1.96 23] 286 | oo
(Corto- Large)
Cama 8.20 1.93 780 | 239 | e
(Incémeda- Cémoda)
Horas necesarias de sueiio adicionales 3.65 1.49 091 0.54 0.002

loannides y cols., 2004
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La discrepancia entre los signos objetivos de suefio y la apreciacion subjetiva de un
suefio mas breve y de menor calidad es indicativa de un insomnio de tipo paradojico o
falsa percepcion del suefio; aunque por debajo de los niveles considerados como
indicativos de una depresion clinica significativa, los insomnes tuvieron un nivel
mayor de depresion y de ansiedad estado que los controles. De acuerdo con estas
evidencias y las entrevistas clinicas este grupo de insomnes presenta una condicion
mixta de insomnio psicofisioloégico y paraddjico aunado a niveles moderados de
ansiedad y depresion.

Patrones distintivos de actividad EEG de los insomnes durante el Periodo Inicial
de Sueiio (PIS)

¢ Promedio de todas las épocas de vigilia, etapal y etapa 2 del PIS

Potencia

La figura 1 muestra el espectro de PR de las bandas beta y gamma (18-50 Hz) para la
vigilia durante el PIS. Se observa una marcada tendencia de mayor PR de beta y
gamma en los insomnes, que alcanzo el nivel de significacion en algunas frecuencias
aisladas en el hemisferio 1zquierdo (F7, C3, P3 y Ol) y en Fz. Estas diferencias
desaparecen en las etapas 1 y 2 y en las etapas 3 y 4 después de alcanzar el criterio
establecido de consolidacion del suefio. Como puede verse en la figura 2, la PR de las
frecuencias correspondientes a actividad alfa lenta (7 y 8 Hz) fue significativamente
mayor en los insomnes que en los controles Unicamente en la etapa 2 y en
practicamente todas las regiones frontales y en 9 Hz en F7. La PR de algunas
frecuencias lentas, 1 y 2 Hz en TS5, 2 Hz en F7 y 6 Hz en O2 fue también mayor en
los insomnes. La figura 3 muestra la PR de las frecuencias delta durante la etapa 2.
En el suefio delta no se observan diferencias significativas entre los grupos. La

potencia absoluta (PA) no mostré diferencias significativas entre los dos grupos.
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Figura 1. Espectro de Potencia Relativa (PR} para las frecuencias de beta v gamma (18-50 Hz) del
grupo de ingomnes v controles durante la vigilia del periodo de mnicio del sueiio (PLS)
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Figura 2. Espectro de Potencia Relativa (PR) de las frecuencias de alfa (7-12 Hz) del grupo de ingsommnes y
controles durante la Etapa 2 del periodo de micio del sueiio (PIS). No ge muestran las frecuenciag menores de
3 Hz, que en sueiio tienen una potencia nuy elevada, y que por lo tanto, debido a efecto de escala, oscurecen
las frecuencias de mterés
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Figura 3. Espectro de Potencia Relativa (PR) de las frecuencias delta del grupo de insommes y controles durante la
Etapa 2 del periodo de inicio del sueiio (PIS). En el sueiio delta no se observan diferencias significativas entre los
grupos. No ge muestran las frecuencias menores de 3 Hz, que en el sueiio tienen una potencia muy elevada, y que por
lo tanto, debido a efecto de escala, ogcurecen las frecuencias de interés

Acoplamiento temporal

Los resultados de las comparaciones estadisticas con la prueba t de Student entre los
dos grupos y para cada frecuencia, muestran diferencias significativas que indican
que de manera general, los insomnes tienen mayor acoplamiento temporal que los
controles en algunas derivaciones, frecuencias y etapas, especialmente en la banda de
frecuencias gamma, donde las frecuencias que no alcanzan la significacion muestran
la misma tendencia. A continuacion se describen solamente las diferencias
significativas que ocurren en al menos la mitad de las frecuencias contiguas
pertenecientes a una banda de oscilacion.

¢ Vigilia

Los insomnes difieren de los controles en frecuencias de la banda theta y en

frecuencias rapidas beta y gamma (ver figura 4).
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VIGILIA
ESPECTRO DE CORRELACION F3-T5
VIGILIA
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Figura 4. Media del espectro de comelacion entre las
derivaciones F3-T5, transformado a puntajes Z de Fisher, del
grupo de insommnes v del grupo control para la vigilia. Las
frecuencias significativas se muestran con asteriscos. En la
parte izquierda se muestran los aumentos significativos del
acoplamiento temporal durante la Vigilia para el grupo de
msomnes en las diferentes bandas de frecuencias. Nivel de
significacion p< 0.05.

En el rango de theta, en 4 y 5 Hz entre derivaciones antero-posteriores del hemisferio
izquierdo entre F3-T5 y F3-O1; en la banda de husos entre parietal derecho (P4) con
central (C4) y occipital (02).

En las frecuencias rapidas de beta y gamma los insomnes tienen mayor acoplamiento
temporal en practicamente todas las frecuencias de la banda y se aprecia una
asimetria entre el hemisferio izquierdo y el derecho. En el hemisferio izquierdo las
diferencias se encuentran entre regiones antero-posteriores: de prefrontal (Fpl) con
P3, Pz, T5 y Ol, y de frontal dorsal (F3) con P3, T5 y Ol en gamma, y entre F3-T5
también en beta. En el hemisferio derecho, en cambio, las diferencias se observan
entre prefrontal (Fp2) y la linea media (Fz, Cz y Pz) en gamma, y ademads entre Fp2 y
02 en beta.

e Etapa 1

Como se muestra en la figura 5, los insomnes tienen mayor acoplamiento temporal
que los controles en frecuencias lentas de 1- 2Hz entre regiones frontales izquierdas

(Fpl- F3); mientras que es menor en la banda de alfa en 9-10 Hz solamente en el
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hemisferio izquierdo entre prefrontal (Fpl) y frontal dorsal (F3) con Ol y TS. En la
banda de husos, difieren en frecuencias lentas (11. 12 y 14 Hz) en el hemisferio
izquierdo entre frontal lateral (F7) con prefrontal (Fpl), frontal dorsal (F3) y linea

media central (Cz).

ETAPA1
ESPECTRO DE CORRELACION F3-T5
ETAPA 1
_ Z
08 -
086
04 W
02 —CONTRCL
0 —INSCMNE
-D: T \TI TT I\TTI TTTTTTT TTT\ T I*II T rrikikf)\krﬁr?k?k)r)lkff\*I*I*I*I*\*IT
14 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49
HERTZ
L]
oo e} . 2 3 <
s ™ Figura 5Media del espectto de correlacion entre las
b & dertvaciones F3-T35, transformado a puntajes Z de Fisher, del
L grupo de msomnes y del grupo control para la Etapa 1. Las

frecuencias significativas se muestran con asteriscos. En la
parte izquierda se muestran los aumentos significativos del
acoplamuento temporal durante la Etapa 1 para el grupo de
msomnes en las diferentes bandas de frecuencias. Nivel de
significacion p< 0.05.

En las frecuencias de beta y gamma los insomnes tienen mayor acoplamiento
temporal en el hemisferio izquierdo entre la region prefrontal (Fpl) con Ol y TS5, y
entre fronto dorsal (F3) con TS en beta y gamma (ver figura 5) y con O1 y P3 s6lo en
gamma. En el hemisferio derecho las diferencias se dan de prefrontal (Fp2) y de
frontal lateral (F8) a toda la linea media (Fz, Cz y Pz) en frecuencias gamma y con Fz
también en las frecuencias beta; y entre prefrontal (Fp2) y parietal (P4) en gamma.

e Etapa 2

En la etapa 2 (ver figura 6), los insomnes tienen mayor acoplamiento temporal que
los controles entre T5-Pz en delta (2 Hz) y entre T5-Pz y P3-Pz en theta (3,4, y 5 Hz),

y en el lado derecho entre C4 y Cz. En las frecuencias de alfa en el hemisferio
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izquierdo entre la linea media posterior (Pz) con Ol, P3 y TS5, y entre F3-T5. En el

hemisferio derecho entre la linea media central Cz con C4 y F8.

ETAPA2
ESPECTRO DECORRELACION F8- CZ
ETAPA2

Z
0.8
0.6
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Figura 6. Media del espectro de correlacion entre las derivaciones
F8-Cz transtormado a puntajes Z de Fisher, del grupo de
msommes y del grupo control para la Etapa 2. Las fiecuencias
significativas se muestran con asteriscos. En la parte 1zquierda se
muestran los aumentos significativos del acoplamiento temporal
) L durante la Etapa 2 para el grupo de insomnes en las diferentes
bandas de frecuencias. Nivel de significacion p<- 0.05

1750HS =

En la banda gamma en el hemisferio izquierdo hay diferencias entre los grupos entre
prefrontal (Fpl) y la linea media central (Cz), y entre frontal lateral (F7) con la linea
media central (Cz) y parietal (Pz) en frecuencias gamma, y con la linea media parietal
(Pz) también en frecuencias beta. En el derecho los insomnes tienen mayor
acoplamiento temporal entre frontal lateral (F8) con la linea media central (Cz), entre
la linea media frontal y central (Fz-C4) en beta y gamma, y entre la linea media
central (Cz) y frontal dorsal (F4) en gamma. Desaparecen las diferencias que habia en

la vigilia y en la E1 entre prefrontales y dorsofrontales con las regiones posteriores.
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e Sueio consolidado

En el sueio consolidado hay diferencias entre los dos grupos en las frecuencias de

todas las bandas. Las diferencias en frecuencias de delta y theta se observan entre

regiones posteriores izquierdas entre P3-T5, P3-O1, T5-Pz y Ol- Pz. La figura 7

ilustra el acoplamiento temporal entre P3 y O1.

17-50H=z
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Fignra 7. Media del espectro de correlacion entre las
derivaciones P3-O1, transformado a puntajes 7 de Fisher, del
grupo de insommnes y del grupo control para el suefio
consolidado (SC). Las fiecuencias significativas se 1muestran
con astetiscos. En la parte 1zquierda se muestran las regiones
con mayor acoplamiento temporal en los msomnes durante el
suefio consolidado en las diferentes bandas de frecuencias.
Nivel de significacion p<< 0.05.
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En la comparacion de Vigilia con Suefio Consolidado (SC) también para P3- Ol

(figura 8), las diferencias significativas se observan solamente en SC.

VIGILIA sSC
ESPECTRO DE CORRELACION
7 P3-01
14
1.2 1
15
084
1 7THz 06 |
04 4
024
IJ LIS N L O O
14 71013161922 25 28 31 34 37 40 43 48 49
Hertz
INSOMNES VIGILIA

= INSOMNES SUEND CONSOLIDADO
— CONTROLES SUENO CONSOLID ADO
CONTROLES VIGILIA

Figura 8. Media del espectro de correlacion entre las derivaciones P3-01,
transformado a puntajes Z de Fisher, del grupo de msommnes y del grupo
control para la Vigilia y para el sueilo congolidado (SC).Se muestran log 4
egpectrog separados para la Vigilia y el SC para poder apreciar mejor las
diferencias entre los dos grupos. Las frecuencias significativas se muestran
con asteriscos. A la 1zquierda (Vigilia) v derecha (SC) se muestran los
respectivos aunmentos significativos del acoplannento temporal para el
gupo de ingonmes en lag diferentes bandas de frecuencias. Nivel de
significacion p= 0.03

En alfa rapido (10 Hz) los grupos de insomnes y controles difieren en el hemisferio
derecho entre central (C4) y linea media central (Cz). En las frecuencias de husos los
insomnes tienen mayor acoplamiento temporal entre frontal lateral izquierdo (F7) con
la linea media central (Cz) y posterior (Pz) y con central (C3) en frecuencias lentas y
rapidas (15 y 16 Hz), asi como entre frontal derecho (F8) con la linea media frontal
(Fz) y central (Cz) en casi todas las frecuencias. También tienen mayor acoplamiento
temporal entre regiones posteriores izquierdas entre P3-O1, T5-Pz y O1-Pz en
frecuencias rapidas de 14 y 15 Hz. En el hemisferio derecho el mayor acoplamiento

en los insomnes se observa entre la linea media central (Cz) con central (C4) en todas
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las frecuencias de 11 a 16 Hz, y entre temporal posterior (T6) y las lineas media
frontal (Fz) y posterior (Pz) en frecuencias mas rapidas (14, 15y 16 Hz).

En las frecuencias de gamma los insomnes tienen mayor acoplamiento temporal en el
hemisferio izquierdo entre la region frontal lateral (F7) con la linea media posterior
(Pz) en beta y gamma, con la linea media central (Cz) solamente en beta, y con
parietal izquierdo (P3) solamente en gamma. Como puede observarse en la figura 9,

la diferencia que habia en F3- T5 en la Vigilia y la Etapa 1 desaparece en el suefio

consolidado.
VIGILIA ESPECTRO DE CORRELACION F3-T5 5C
; SUERIO CONSOLIDADO
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1 4 7101316 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49
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CONTROLES SUENQ CONSOQOLIDADC
VIGILIA CONTROLES

Figura 9. Media del espectro de comrelacion entre lag derivaciones F3-
T3, transformado a puntajes Z de Fisher, del @upo de ingomnes y del
aupo control para la Vigilia ¥ para el suefio consolidadoe (SC).Se
muestran los 4 espectros separados para la Vigilia y el SC para poder
apreciar mejor lag diferencias entre log dog grupos. Lag frecuencias
significativas se muestran con asteriscos. A la  izquierda (Vigilia) v
derecha (SC) sge nmuestran log respectivos aumentos significativos del
acoplamiento temporal para el gupo de msomnes en las diferentes
bandas de frecuencias. Nivel de significacion p=< 0.05 0
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17-50H= 7 <

También este aumento del acoplamiento temporal hemisférico izquierdo aparece
entre regiones posteriores (O1-Pz, O1-P3, P3-T5 y T5-Pz) en las frecuencias beta y
gamma, como se muestra en la figura 7 para P3-O1. En hemisferio derecho solamente

hay diferencias entre la linea media central (Cz) con central (C4), frontal lateral (F8)
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y frontal dorsal (F4) en las frecuencias beta y gamma, y entre la linea media frontal

(Fz) y central (C4) en la frecuencia beta.

Evolucion temporal durante el PIS

Los analisis de varianza mixtos de las transiciones para las bandas de frecuencias: 2-
6, 8-10, 12- 16, 20- 24 y 28- 32 Hz de la PA en las derivaciones C3, C4, F3, F4, P3,
P4 y el acoplamiento temporal intrahemisférico en las derivaciones: F3- P3 y F4- P4,
mostraron diferencias significativas en el efecto principal de grupos y en el efecto
principal de etapas, pero como no se encontrd ninguna interaccion significativa de
grupos por etapas, se realizaron andlisis de varianza de un solo factor de medidas
repetidas de las transiciones para cada grupo por separado. Estos resultados se
describen a continuacion.

El siguiente diagrama mediante un esquema las transiciones intra e inter- etapas

estudiadas:

EVOLUCION TEMPORAL DURANTE EL PIS.

TRANSICIONES
V-El1 E1- E2 E2-SC
N N N
Vv | E1 ‘ E2 1 minuto | 1 minuto ‘1 minute ‘
Buénas Noches .\_/‘ Sueiio consolidado (SC)
El-El E2-E2

3 minutos continuos de suefio delta

V:Vigilia El:Etmpal E2:Etapa?2

Los resultados de los analisis de las transiciones considerando cada banda de
frecuencias analizada se presentan de la vigilia a la primera E1, de la ultima E1 a la
primera E2 y de la Glltima E2 al suefio consolidado al final de la seccion de resultados.

En la figura 10, se ilustra la banda de 2-6 Hz, en la figura 11 la banda de 8-10 Hz, en
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la figura 12 la banda de 12- 16 Hz, en la figura 13 la banda de 20-24 Hz y en la figura
14 la banda de 28-32 Hz en las derivaciones tradicionales C3 y C4 para la PA, y para
F4-P4 para el acoplamiento temporal.

Primera transicion entre la vigilia y la etapa 1

e Banda de 2-6 Hz.

En la banda de 2-6 Hz no hubo ninguna derivacion significativamente diferente en el
grupo de controles en el andlisis de la evolucion temporal de la PA y del
acoplamiento temporal intrahemisférico. El grupo de insomnes si presentd
disminucion del acoplamiento temporal entre las regiones intrahemisféricas derechas
F4-P4.

e Banda de 8-10 Hz

Durante el andlisis de la evolucién temporal de la PA se encontré en el grupo de
controles disminucién de la PA en C3, C4, F3, P3 y P4, mientras que no hubo
diferencias significativas en el acoplamiento temporal intrahemisférico. El grupo de
insomnes presentd disminucion significativa de la PA en las derivaciones C3, F3, P3
y P4. No hubo diferencias significativas en el acoplamiento temporal
intrahemisférico.

e Banda de 12-16 Hz

En el grupo de controles se encontrd disminucion significativa de la PA en las
derivaciones C3, F4, P3 y P4, mientras que no las hubo en el acoplamiento temporal
intrahemisférico. El grupo de insomne presentd disminucion significativa de la PA en
las derivaciones C3, P3 y P4. No hubo diferencias significativas en el acoplamiento
temporal intrahemisférico.

e Banda de 20-24 Hz

En el grupo de controles s6lo hubo disminucion significativa de la PA en las
derivaciones P3 y P4, y no hubo diferencias en el acoplamiento temporal
intrahemisférico. Los insomnes no presentaron cambios de la PA en las derivaciones
estudiadas pero tuvieron disminucion significativa del acoplamiento temporal en las
regiones frontoparietales de los hemisferios izquierdo y derecho: F3-P3 y F4- P4.

e Banda de 28-32 Hz
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Los controles presentaron disminucion significativa del PA en las derivaciones C3,
C4, F3 y P4, mientras que no las hubo en el acoplamiento temporal intrahemisférico.
A diferencia de los controles, el grupo de insomnes no tuvo cambios significativos en
la evolucion temporal del PA, mientras que tuvo disminucion del acoplamiento
temporal en F3- P3 y P4- F4.

Primera transicion entre las etapas 1- 2

e Banda de 2-6 Hz

Los controles presentaron un significativo aumento del PA en las derivaciones C3,
C4, F3, F4 y P3. No hubo diferencias significativas en el acoplamiento temporal
intrahemisférico. El grupo de insomnes también tuvo un aumento significativo de la
PA en las derivaciones C3, C4, F3, F4, P3, P4, mientras que no hubo diferencias
significativas en el acoplamiento temporal intrahemisférico.

e Banda de 8-10 Hz

En esta banda, el grupo de controles sélo tuvo disminucion significativa de la PA en
P3, mientras que el acoplamiento temporal disminuy6 en F3- P3 y F4- P4. El grupo
de insomnes no presento ningiin cambio significativo.

e Banda de 12-16 Hz

No hubo ningun cambio significativo en el grupo de controles ni en el grupo de
insomnes.

e Banda de 20-24 Hz

El grupo de controles presento disminucion significativa de la PA en la derivacion
F4. No hubo cambios significativos en el acoplamiento temporal intrahemisférico.
Los insomnes no presentaron cambios significativos en la evolucion temporal de la
PA, mientras que si hubo disminucion del acoplamiento temporal intrahemisférico en
F3- P3.

e Banda de 28-32 Hz

No hubo ningun cambio significativo en el grupo de controles ni en el grupo de

insomnes.
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Transicion entre ultima etapa 2 y la primera época de treinta segundos de sueiio
consolidado

e Banda de 2-6 Hz

Se observo aumento significativo de la PA en las derivaciones C3, C4, F3, F4, P3 y
P4 en los controles; no hubo cambios significativos en el acoplamiento temporal
intrahemisférico. En el grupo de insomnes hubo aumento significativo de la PA sin
cambios en el acoplamiento temporal intrahemisférico.

e Banda de 8-10 Hz

El grupo control presenté aumento significativo de la PA en las derivaciones C3, C4,
F3 y F4 sin cambios significativos en el acoplamiento temporal intrahemisférico. No
hubo ningtin cambio significativo en el grupo de insomnes.

e Banda de 12-16 Hz

No hubo ningiin cambio significativo en el grupo de controles, en el grupo de
insomnes s6lo se observd aumento significativo de la PA en C3 y C4. No hubo
ningun cambio significativo en el acoplamiento temporal.

e Banda de 20-24 Hz

El grupo control no tuvo ninglin cambio significativo en la evolucion temporal de la
PA ni en el acoplamiento temporal intrahemisférico. Los insomnes solo tuvieron
disminucion significativa de la PA en F3, F4 y P4 sin variaciones en el acoplamiento
temporal.

e Banda de 28- 32 Hz

No hubo ningun cambio significativo en el grupo de controles ni en el grupo de
insomnes.

Comparacion de la primera etapal del PIS (post-vigilia) y la ultima etapal
(previa a la primera etapa 2)

e Banda de 2- 6 Hz

En el grupo de controles se observd aumento del PA en F3, F4 y P4, sin variaciones
en el acoplamiento temporal intrahemisférico. No hubo ningiin cambio significativo
en el acoplamiento temporal. El grupo de insomnes no tuvo ninguna variacion en la

PA ni en el acoplamiento temporal intrahemisférico.
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e Banda de 8-10 Hz

No hubo cambios significativos en el PA en el grupo de controles, solo se observo en
este grupo disminucion del acoplamiento temporal en las regiones F4- P4. No hubo
ningun cambio significativo en el grupo de insomnes.

e Banda de 12-16 Hz

En los controles solo se observo disminucion de la PA en el analisis de su evolucion
temporal en la derivacion F4. No hubo ningin cambio significativo en el
acoplamiento temporal intrahemisférico. No hubo ningun cambio significativo en el
grupo de insomnes.

e Bandas de 20-24 Hz y de 28-32 Hz

No se observd ningun cambio significativo ni la PA ni en el acoplamiento temporal
de los grupos control e insomnes en ninguna derivacion.

Comparacion de la primera etapa 2 del PIS (post- etapa 1) y la ultima etapa 2
(previa al suefio consolidado)

e Banda 2-6Hz

Aumento significativo en el grupo control de la PA en las derivaciones F3, P3 asi
como disminucion del acoplamiento temporal intrahemisférico en F3-P3 y F4-P4. En
insomnes hubo aumento significativo de la PA en las derivaciones F3, F4, P3 y P4.
No hubo variaciones en el acoplamiento temporal intrahemisférico.

e Banda 8-10 Hz

Sélo en el grupo control hubo aumento significativo de la PA en las derivaciones: C4,
F3, F4 y P4. No hubo variaciones en el acoplamiento temporal intrahemisférico para
ninguno de los dos grupos.

e Banda de 12-16 Hz

Tanto el grupo control como el de insomnes mostraron un aumento significativo del
PA en todas las derivaciones. No hubo cambios en el acoplamiento temporal en

ninguno de los dos grupos.
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e Banda 20-24 Hz

Solamente se observa un aumento significativo del acoplamiento temporal entre F3-

P3 en los controles y una disminucién en los insomnes también en F3-P3.

e Banda 28-32 Hz

Esta banda no muestra ningin cambio significativo ni para la PA ni para el

acoplamiento temporal entre la primera y la ultima etapa 2.

BANDA DE 2-6 Hz
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Figura 10. Media y error estandar de la potencia absoluta y el acoplamiento
temporal de la banda 2- 6 Hz. para las transiciones entre la Vigilia (V) y la primer
Etapa 1 (E1), la tltima Etapa 1 y la primer Etapa 2 (E2) v la ultima Etapa 2 v el
suefio conzolidado (SC). Las lineas horizontales entre las barras indican diferencias
significativas en las comparaciones post-hoc.(p=0.05)
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BANDA DE 8-10 Hz

POTENCIA ABSOLUTA
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Figura 11. Media v error estandar de la potencia absgoluta de la banda 8-10 Hz para el
grupo control en el lado izquierdo v el girupo de msommnes en el derecho para las
transiciones entre la Vigilia (V) v la primer Etapa 1 (E1), la ultima Etapa 1 y la primer
Etapa 2 (E2) v la ultima Etapa 2 v el suefio consolidado (SC). Las lineas horizontales
entre las barras indican diferencias significativas en las conmparaciones post-hoc (p=0.05)

BANDA DE 12-16 Hz
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Figura 12. Media y error estandar de la potencia absohuta de 1a banda 12-16 Hz,
para el grupo control en el lado 1zquierdo v el grupo de insomnes en el derecho
para las transiciones entre la Vigilia (V) v la primer Etapa 1 (El). la ultima
Etapa 1 y la primer Etapa 2 (E2) y la ultima Etapa 2 v el suefio consolidado
(SC). Las lineas horizontales entre las barras indican diferencias significativas
en lag comparaciones post-hoc (p=0.05)
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BANDA DE 20-24 Hz
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Figura 13. Media v ervor estandar del acoplamiento temporal de la banda 20- 24
Hz entre F4- P4, con los valores de la correlacion transformados a puntajes 7 de
Fisher. para el grupo control en el lado izquierdo v el grupo de msomnes en el
derecho para lag transiciones entre la Vigilia (V) v la primer Etapa 1 (E1), la
ultuna Etapa 1 v la prmer Etapa 2 (E2) v la ultima Etapa 2 v el sueiio
congolidado (SC). Lag lineas horizontales entre lag barras indican diferencias
significativas en las comparaciones post-hoc (p=0.05)

BANDA DE 28-32 Hz
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Figura 14. Media vy error estandar de la potencia absoluta de la banda 28- 32 Hz, para el
grupo control en el lado izquierdo y para el grupo de insommnes en el derecho para las
transiciones entre la Vigilia (V) y la primer Etapa 1 (E1), la ulima Etapa 1 y la primer
Etapa 2 (E2) v la ultuna Etapa 2 v el suefio consolidado (SC). Las lineas horizontales entre
las barras indican diferencias significativas en las comparaciones post-hoc (p=0.05)
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DISCUSION

El grupo de insomnes primarios cronicos estudiados en esta investigacion mostro
actividad electroencefalografica y patrones de acoplamiento temporal durante el PIS
diferentes al grupo control; los insomnes tuvieron mayor potencia relativa de 7 y 8
Hz, correspondientes con actividad alfa lenta en las regiones frontales en la etapa 2 y
mayor PR de algunas frecuencias rapidas de beta y gamma en el hemisferio izquierdo
en la vigilia. En términos generales, los insomnes tienen mayor acoplamiento
temporal que los controles, especialmente en el hemisferio izquierdo y en las
frecuencias rapidas. El grupo de insomnes subestimo6 la cantidad y calidad del suefio.
Estas diferencias entre insomnes y controles se manifestaron a pesar de que el efecto
de primera noche fue semejante en los dos grupos, por lo que no pueden atribuirse a
las circunstancias medioambientales y sugieren una caracteristica intrinseca y
distintiva de la dificultad para conciliar el suefio en insomnes cronicos.

La dificultad para iniciar el suefio en los insomnes primarios se ha atribuido a una
activacion fisioldgica incrementada que persiste durante el suefio (Adam y cols.,
1986; Bonnet y Arand, 1997a; Bonnet y Arand, 1997b; Borbély y cols., 1984;
Cantero y cols., 1999b; Gaillard, 1978; Perlis y cols., 1997b) y que tiene como
consecuencia un incremento en el procesamiento sensorial de la informacion, asi
como en el mantenimiento en la memoria de los eventos que rodean el inicio del
suefio (Perlis y cols., 1997a). La actividad beta incrementada en la vigilia en el grupo
de los insomnes estd de acuerdo con resultados previos obtenidos en esta patologia
(Besset y cols., 1998; Perlis y cols., 2001a; Perlis y cols., 2001c) y que se ha
interpretado como un signo de alertamiento o “hiperarousal” (Bonnet y Arand,
1997a), aunque la ausencia de diferencias significativas entre los dos grupos en la
Escala de Hiperarousal, no indic6, en este grupo de insomnes, un aumento evidente
en el nivel de vigilancia como seria de esperarse de acuerdo con la hipdtesis de
hipervigilancia o “hiperarousal” en los insomnes (Bonnet y Arand, 1997a).

La actividad alfa lenta en el rango de frecuencias de 7 a 8 Hz se incrementa en la
vigilia durante tareas que demandan atencion y memoria (Klimesch y cols., 2005) y
su presencia durante el suefio se ha interpretado como un signo de arousal o

vigilancia (Benca y cols., 1991; Hauri y Hawkins, 1973; Moldofsky y cols., 1975;
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Perlis y cols., 1997a; Pivik y Harman, 1995; Wittig y cols., 1982). Los insomnes
estudiados en esta investigacion mostraron en comparacion con sujetos sanos, mayor
PR de alfa lento en las regiones frontales y no en las posteriores durante la etapa 2,
diferencia que desaparece al alcanzar un suefio consolidado coincidiendo con la
estimacion subjetiva del suefio. Las regiones frontales junto con las areas posteriores
de asociacion conforman una red esencial para la atencion dirigida endogenamente a
voluntad (Posner, 1994). La presencia de actividad alfa durante la etapa 2 del PIS,
especificamente en las regiones frontales en los insomnes y la ausencia de diferencias
significativas entre los dos grupos en las areas posteriores, sugiere la persistencia de
un cierto nivel de activacion en las regiones frontales y de los mecanismos ejecutivos
de la atencion, no dependiente de la entrada sensorial, que dificulta que se
“desenganche” la atencion endogena.

Ambos grupos tuvieron una composicion espectral semejante en las frecuencias de
delta, theta y sigma, coincidiendo con otros estudios que han encontrado que la
respuesta a la privacion de suefio en los insomnes es normal y que por lo tanto la
funcion homeostatica del suefio estd preservada (Besset y cols., 1998).

Los patrones de acoplamiento temporal o sincronia de la actividad EEG entre
regiones corticales en los insomnes muestran un incremento o hiper-acoplamiento
entre ciertas regiones corticales dependiendo de cada etapa del suefo. El
acoplamiento temporal en las frecuencias correspondientes con las bandas de
oscilacion caracteristicas de la vigilia, como son la actividad alfa, beta y gama,
muestran mayor acoplamiento temporal en el hemisferio izquierdo de los insomnes en
gama durante la vigilia y en alfa, beta y gama durante la E1 entre el polo prefrontal y
la region prefrontal dorsolateral con las é4reas de asociacidn posteriores. Estas
regiones conforman una importante red involucrada en la atencién intencional.
Durante la El, los insomnes tienen mayor acoplamiento temporal en el hemisferio
derecho con un nodo en la region frontal lateral con la parte anterior, central y
posterior del cingulo, patron que persiste en la E2. En el caso del hemisferio derecho,
el hiper-acoplamiento se observa en una red que implica regiones paralimbicas

derechas, involucradas con la atencion y la evaluacion de la valencia de estimulos.
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La existencia de actividad eléctrica caracteristica de la vigilia, como lo es alfa, asi
como de patrones de acoplamiento temporal en redes involucradas en la atencion
intencional, el pensamiento a abstracto y la evaluacion de estimulos, simultineamente
con actividad eléctrica del suefio, delta, theta y sigma, en los insomnes esta de
acuerdo con la existencia de un desequilibrio entre los dos mecanismos que deben
entrar en accion coordinadamente al inicio del suefio, la desactivacion de los
mecanismos promotores de la vigilia y la puesta en marcha de los mecanismos
promotores del suefio (Corsi-Cabrera y cols., 2006). El incremento de alfa lenta
durante la etapa 2 del PIS y la ausencia de alteraciones en la actividad eléctrica que
caracteriza al suefo indican la puesta en marcha del mecanismo promotor de suefio,
pero el incremento en la actividad y de acoplamiento en beta y gama en la vigilia
sefialan la desactivacion incompleta de los mecanismos activadores de la vigilia. Esto
sugiere en el caso de los insomnes primarios cronicos la existencia de un
desequilibrio o desbalance entre ambos mecanismos que pudiera subyacer a la
dificultad que manifiestan para iniciar el suefio.

El acoplamiento temporal en frecuencias correspondientes a las bandas caracteristicas
del suefio como son delta, theta y husos de suefio también mostraron una
acoplamiento mayor en los insomnes en algunas regiones corticales y una asimetria
entre le hemisferio derecho y el izquierdo. Estas frecuencias de oscilacion dependen
fundamentalmente del funcionamiento del modo oscilatorio de la red tdlamo-cortical.
La frecuencia de oscilacion depende del nivel de hiperpolarizacion de las neuronas
tdlamo-corticales. Los insomnes presentan una isla de acoplamiento incrementado en
las frecuencias de delta y theta con un nodo en la linea media posterior con regiones
posteriores en la E2 y el suefio consolidado y otro nodo de mayor acoplamiento en
frontal lateral izquierdo con regiones centrales y la linea media posterior en el suefio
consolidado. El suefio consolidado estd constituido fundamentalmente por actividad
delta. Estos resultados sefialan la persistencia de sincronia en la frecuencia de husos y
sugiere un trastorno de la sincronia tdlamo-cortical, que amerita una investigacion
mas profunda en el futuro.

De acuerdo con lo esperado, la PSG, tanto el grupo de insomnes como de controles,

mostrd los signos tipicos del “efecto de primera noche” (Curcio y cols., 2004).
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Ambos grupos tuvieron menor cantidad total y eficiencia de suefio, mayor porcentaje
de vigilia y de etapa 1 y menor de suefio MOR, en comparaciéon con los valores
normales para la década 20-30 afios de vida (Williams y cols., 1974). La ausencia de
diferencias significativas en la PSG entre los dos grupos indica que la activacion
frontal, asi como el hiper-acoplamiento temporal, durante el PIS de este grupo de
insomnes cronicos no se puede atribuir al efecto activador de un medio circundante
novedoso y que las diferencias encontradas en la actividad cerebral no son
circunstanciales sugiriendo por lo tanto mas bien un factor intrinseco.

La Clasificacion Internacional de los Desordenes del Suefio (American Academy of
Sleep Medicine, 2005) diferencia como insomnios primarios al insomnio
psicofisologico y al insomnio paradojico, llamado también pseudoinsomnio o falsa
percepcion del suefio. En la seleccion de la muestra de pacientes para este estudio se
puso especial atencion en que manifestaran una dificultad para iniciar el suefio y una
latencia prolongada y no se establecid como criterio de inclusion o exclusion la
presencia de alguno de estos dos tipos de insomnio, asi como tampoco la presencia de
dificultad para mantener el suefio porque el interés de este estudio se centrd en el
analisis del periodo inicial del suefio, en la busqueda de patrones eléctricos alterados
que pudieran explicar la dificultad para iniciar el suefio, y ambos tipos de insomnio
manifiestan la dificultad para conciliarlo (American Academy of Sleep Medicine,
2005; Harvey, 2002; Perlis y cols., 2001a; Salin- Pascual y cols., 1992). A pesar de
las quejas manifiestas en la historia clinica del grupo de insomnes de una latencia
prolongada al suefio, no ocurrid asi en el laboratorio. De acuerdo con esto, el grupo
de insomnes estudiados deberia ser clasificado como insomnio de tipo
psicofisiologico, sin embargo, la PSG, la evaluacion subjetiva de la calidad y cantidad
de suefio, asi como la estimacion subjetiva de la latencia al suefio, los clasificaria
como insomnio paraddjico. Estos resultados sefialan la complejidad de la etiologia del
insomnio y apoyan la existencia de un factor predisponente en el mismo, que ante
factores circunstanciales lo precipita y ante ciertas circunstancias puede perpetuarse
(Spielman y cols., 1987).

El rango de edad, 19-34 afios, de la muestra de este estudio difiere de otras

investigaciones en insomnes (Freedman, 1986; Hauri, 1997; Merica y cols., 1992;
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Merica y cols., 1998; Perlis y cols., 1997b; Perlis y cols., 2001a). Ademas de la
cuidadosa seleccion para incluir hasta donde fuera posible un grupo depurado de
insomnes primarios cronicos con dificultades para iniciar y conciliar el suefio, se
cuido especialmente la edad para evitar que el deterioro de los patrones tipicos de
suefio y de la actividad cerebral, confundieran los resultados. El numero reducido de
pacientes incluidos en el estudio se debe precisamente a estos criterios de seleccion
estrictos, por lo que serd necesario confirmar estos hallazgos en un grupo mas
numeroso y de otras edades. Asi mismo, serd necesario extender los analisis al EEG
de toda la noche para comprobar si las diferencias encontradas en la cantidad de alfa
se limitan al periodo de inicio del suefio o se extienden a toda la noche.

En conclusion, el someter ambos grupos a las mismas circunstancias
medioambientales de dormir por primera vez en un ambiente desconocido permitid
evidenciar un patrén distintivo de actividad cerebral en los insomnes estudiados que
sugiere que las causas del insomnio de este grupo no se encuentran en estimulos
externos medioambientales ni en condiciones circunstanciales y sugiere la existencia
de una alteracion mas permanente. El andlisis de banda estrecha del EEG y su
distribucion topografica constituye una herramienta util para la investigacion de los
mecanismos cerebrales que subyacen al insomnio.

La presencia de mayor actividad alfa lenta en las regiones frontales durante la etapa 2,
asi como el hiper-acoplamiento entre regiones frontales y posteriores de asociacion
del hemisferio izquierdo en el periodo de inicio del suefio en los insomnes estudiados
indica una desactivacion incompleta de la region frontal que mantiene un cierto nivel

de atencion endogena en ellos y sugiere una alteracion de la red frontal de la atencion.
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