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Resumen

Introduccién: La coherencia es un método para cuantificar el acoplamiento entre una o mas
sefales bioldgicas en el dominio de la frecuencia, por lo que su uso se justifica para investigar la
relacion entre la actividad cerebral y cardiaca durante el suefio de nifios con Sindrome de
Asperger, ya que presentan diversas anomalias autondmicas y corticales, asi como comorbilidad

con trastornos del suefio.

Objetivo: Determinar si existe coherencia entre la actividad cardiaca parasimpéatica y diferentes
bandas de frecuencia cerebrales (delta, theta, alfa, beta y gamma) durante el suefio MOR y No-

MOR en un grupo de nifios con Sindrome de Asperger y un grupo de nifios con desarrollo tipico.

Método: Se incluyeron nifios de 6 a 10 afios diagnosticados con Sindrome de Asperger (n=11) y
nifios con desarrollo tipico (n=11). Se hicieron registros polisomnogréaficos durante 2 noches
consecutivas, siendo la primera noche de adaptacion y la segunda considerada para realizar el

analisis de coherencia.

Resultados: Los parametros del suefio fueron similares entre ambos grupos, a excepcion de la
latencia al suefio MOR, el nimero de ciclos de suefio y el tiempo en cama, los cuales tuvieron
valores atipicos en los nifios con sindrome de Asperger. Por otro lado, los nifios con desarrollo
tipico tuvieron valores de coherencia mas altos entre delta-ASR (Arritmia del Sinus Respiratorio)

durante el suefio No-MOR en comparacion con el grupo de nifios con Sindrome de Asperger.

Conclusién: El nivel de funcionalidad cognitiva de los nifios con Sindrome de Asperger es alto,
lo cual puede explicar la similitud con los nifios que tienen desarrollo tipico en cuanto a los
pardmetros del suefio. Ademas, la comunicacion entre el centro cardiovascular y los circuitos
generadores del suefio puede verse afectada en individuos dentro del espectro autista, lo cual

ocasiona una interaccién poco eficiente entre el cerebro y el corazén a lo largo del suefio.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Asperger, Suefio, Coherencia, Sistema Nervioso Autbnomo
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Abstract

Introduction: Coherence is a method to quantify the degree of coupling between one or more
biological signals in the frequency domain, so its use is justified to investigate the relationship
between cerebral and cardiac activity during sleep of patients with Asperger’s syndrome, since

they have various autonomic and cortical anomalies and comorbidity with sleep disorders.

Objective: To determine the degree of coherence between parasympathetic heart activity and
different brain frequency bands (delta, theta, alpha, beta and gamma) during REM and non-REM
sleep in a group of children with Asperger Syndrome and a group of children with typical

development.

Method: Children aged 6 to 10 years diagnosed with Asperger syndrome (n=10) and children with
typical development (n=10) were included. Polysomnographic recordings were made for 2
consecutive nights, the first night of adaptation and the second one considered for coherence

analysis.

Results: Sleep parameters were similar between both groups, with the exception of REM sleep
latency, the number of sleep cycles and time in bed, which had atypical values in children with
Asperger syndrome. On the other hand, children with typical development had higher coherence
values between delta-RSA (Respiratory Sinus Arrhythmia) during non-REM sleep compared to

the group of children with Asperger’s Syndrome.

Conclusion: The level of cognitive functioning in children with Asperger Syndrome is high, which
may explain the similarity with children who have typical development in sleep parameters. In
addition, communication between the cardiovascular center and the sleep-generating circuits may
be affected in individuals within the autistic spectrum, resulting in inefficient interaction between

the brain and heart throughout sleep.

KEY WORDS: Asperger Syndrome, Sleep, Coherence, Autonomic Nervous System
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CAPITULO 1: SINDROME DE ASPERGER

ASPECTOS HISTORICOS

Las primeras descripciones del Sindrome de Asperger (SA) las llevaron a cabo de manera
independiente, el psiquiatra Leo Kanner en 1943y el pediatra Hans Asperger en 1944 (Barahona-
Corréa & Filipe, 2016). Ambos usaron el término “autista”, el cual fue acufiado en 1950 por Eugen
Bleuler para describir algunas caracteristicas como la falta de contacto visual y de interés en

otras personas (Bleuler, 1950).

La descripcién que dio Asperger hacia énfasis en ciertos rasgos tales como poco o nulo
interés en las interacciones sociales, asi como dificultades con la interaccion verbal y no verbal
(Asperger, 1991; Barahona-Corréa & Filipe, 2016), ademas, los nifios que describid Asperger
tenian dificultades motoras e intereses limitados por determinados temas. Sin embargo, las
habilidades cognitivas eran similares a las de nifios con desarrollo tipico, de hecho, la adquisicion
del lenguaje solia ser precoz y sus habilidades lingliisticas por encima del promedio (Asperger,
1944; di Pellegrino et al., 1992).

DIAGNOSTICO

En la tercera edicion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM
[ll, por sus siglas en inglés, 1980), el autismo aparecié por primera vez como un trastorno
claramente definido, sin embargo, en posteriores ediciones de dicho manual, los criterios
diagnosticos tuvieron modificaciones, o mismo ocurrié con la Clasificacién Internacional de
Enfermedades en su décima y onceava edicion (CIE, 1992, 2019). Un ejemplo de esto se
encuentra en la mas reciente edicion del DSM en la cual, el autismo infantil (término usado en
1980 por el DSM lII) cambia por el término de trastorno del espectro autista (TEA), el cual hace
énfasis en la diversidad de sintomas y caracteristicas que pueden variar de un paciente a otro,
ademas, divide al SA en 3 niveles basandose en el grado de ayuda que requiere el paciente,
siendo el nivel 1 el que requiere menos apoyo para llevar a cabo sus actividades cotidianas, en
donde se incluiria el Sindrome de Asperger. Con la finalidad de comprender las diferencias que
existen en cuanto a la clasificacién del autismo en las distintas versiones del DSM y de la CIE,
en las tablas 1 y 2 se muestra un resumen de los cambios que ha tenido el autismo a lo largo del

tiempo en ambos manuales.



Como se menciond anteriormente, pacientes con SA tienen diferentes dificultades en el
dominio social, que van desde poco o nulo interés por interactuar con otros, hasta incapacidad
de lidiar con actividades sociales complejas (Baron-Cohen, 2008, 2009). En cuanto a los
comportamientos motores, pueden ir desde movimientos repetitivos casi imperceptibles por
otros, hasta rituales conductuales para llevar a cabo diversas actividades (Ayala-Guerrero &
Huicochea-Arredondo, 2014; Wiggs & Atores, 2004).

Tabla 1

Clasificacion del Autismo en las tres versiones del DSM

DSM Il DSM IV DSM V
Trastorno autista (299.00)
Sindrome de Rett (299.80)

Desorden desintegrativo

infantil (299.10) 299.00(F84.0) Trastorno del espectro
Sindrome de Asperger autista
Autismo Infantil (299.0x) (299.80) Nivel 3
Trastorno generalizado del Nivel 2
desarrollo no especificado de Nivel 1

otra manera (incluyendo
autismo atipico)
(299.80)
Nota. Recuperado de American Psychiatric Association (1980,1994 & 2013).

Tabla 2

Clasificacion del Autismo en las dos versiones de la CIE

CIE-10 CIE-11
(F84.0) Trastorno autista
(F84.2) Sindrome de Rett
(F84.3) Otro trastorno
desintegrativo de la nifiez
(F84.5) Sindrome de Asperger
(F84.8) Otros trastornos

(6202.0) Trastorno del espectro autista sin trastorno del
desarrollo intelectual y con deficiencia leve o nula del lenguaje
funcional
(6202.1) Trastorno del espectro autista con trastorno del
desarrollo intelectual y con leve o ningun deterioro del lenguaje

] funcional
generalizados del desarrollo




(F84.9) Trastorno generalizado del (6202.2) Trastorno del espectro autista sin trastorno del
desarrollo no especificado desarrollo intelectual y con deficiencia del lenguaje funcional

(6202.3) Trastorno del espectro autista con trastorno del
desarrollo intelectual y con deficiencia del lenguaje funcional

(6202.5) Trastorno del espectro autista con trastorno del
desarrollo intelectual y con ausencia del lenguaje funcional

(6202.Y) Otro trastorno especificado del espectro autista

(6202.2) Trastorno del espectro autista, sin especificacion

Nota. Recuperado de OMS (1992); CIE-11 para estadisticas de mortalidad y morbilidad (2019).

La Academia Americana de Pediatria recomienda vigilar el desarrollo del nifio/a
especialmente a los 9, 15 y 30 meses, pues ya existen elementos que podrian indicar algin
retraso en el desarrollo, siendo las primeras sefales de alerta de SA, un contacto visual
deficiente, falta de respuesta cuando escucha su nombre, asi como ausencia de conductas
sociales y gestos (Hyman et al., 2020). Sin embargo, es comun que los sintomas del SA sean

identificados con mayor facilidad a partir de los 2 afios de edad (Mughal et al., 2022).

ETIOLOGIA DEL TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

El SA es considerado un trastorno del neurodesarrollo causado por diversos factores
(Vazquez-Villagran et al., 2017), es decir, que intervienen cuestiones ambientales, neurolégicas,
genéticas, etc. Diversas teorias han tratado de explicar la sintomatologia de este trastorno, las

cuales pueden dividirse en teorias psicoldgicas y neurobiol6gicas.

Algunos ejemplos de teorias psicoldgicas son la teoria de la mente o de la mentalizacion (Frith
et al., 1994; Frith, Morton & Leslie, 1991) y la teoria de la disfuncién ejecutiva (Russell et al.,
1996). La primera enfatiza que pacientes con SA tienen dificultades para representar estados
mentales (creencias, deseos, emociones, metas y percepciones) en otras personas, lo cual
provoca dificultades sociales (Saxe et al., 2004; Leslie, 1987), mientras que la segunda teoria
indica que las caracteristicas centrales de las personas con SA se explican por la incapacidad
de planificar acciones (control ejecutivo) y cambiar la atencién, lo cual se debe a una poca
maduraciéon del lébulo frontal. Lo anterior explica los comportamientos estereotipados y
repetitivos, ya que, si no pueden planificar conductas o desviar la atencién, su comportamiento
queda “atascado” en una misma accion, sin tener conductas flexibles (Russell et al., 1996). Otras
teorias que han tenido popularidad son las propuestas por Baron-Cohen y colaboradores,

quienes en 1985 proponen que los nifios con SA tienen un retraso en el desarrollo de una teoria

3



de la mente, lo cual los deja con “grados de ceguera mental’, por lo que encuentran el
comportamiento de otras personas confuso, impredecible e incluso aterrador. En el 2002, el
mismo grupo de trabajo postula la teoria del “cerebro masculino extremo”, que indica una menor
empatia y una mayor cantidad de conductas sistematizadas en las personas con Sindrome de
Asperger, ocurre lo contrario en el cerebro femenino, el cual de acuerdo con las investigaciones
del grupo de trabajo de Baron-Cohen, presenta un mayor grado de empatia y menor

sistematizacion.!

Por otro lado, dentro de las teorias neurobiolédgicas, destaca la teoria de las neuronas espejo
(lacoboni & Dapretto, 2006; Rizzolatti & Fabbri-Destro, 2010), en la que ciertas regiones del
cerebro neurotipico estan activas no solo cuando la persona lleva a cabo una accion (por ejemplo,
agarrar un objeto), sino también cuando esa persona observa a otra realizar la misma accion, lo
cual no ocurre en personas con SA. Nuevamente, en el afio 2000, el equipo de Baron-Cohen
propone una teoria que enfatiza el papel de las lesiones amigdalinas en el autismo. En el 2018,
Pereira y colaboradores demuestran afectaciones entre la corteza-prefrontal y la amigdala, que
a la vez generan una modulacion diferente de la actividad autondmica en dichos pacientes. Esta
teoria concuerda con lo reportado por Carson y colaboradores en el 2014 y por el equipo de Just
en 2004, quienes encontraron que, en el SA, los circuitos neuronales tienen menor conexién en
regiones parietales, temporales y frontales, lo que provoca déficits en la integracion de

informacion neuronal, cognitiva y autonémica.

De acuerdo con el equipo de Amaral (2008) y Saxe (2006), hay zonas cerebrales asociadas
con el procesamiento de la conducta social como la regién fronto-temporo-parietal, corteza
orbitofrontal y &reas subcorticales ventromediales como la amigdala, las cuales cominmente
estan afectadas en pacientes con SA. Se sabe también que, durante los 2 primeros afios de vida
de dichos pacientes, hay un sobrecrecimiento del cuerpo calloso, y en etapas posteriores del
desarrollo este es mas delgado y con menor volumen. Un estudio de imagen por resonancia
magnética (Courchesne et al., 1993), sugiri6 que la razén de este proceso de crecimiento
anormal puede deberse a una disfuncién en el proceso de poda, asi como neuroinflamacion que
a la vez contribuye al aumento del volumen, lo que resulta en una disfuncién de la capacidad de
integrar informacién entre diferentes partes del cerebro. Estudios post-mortem en estos

pacientes, sugieren que la presencia de neuroinflamacion es caracterizada por la activacion de

1 Baron-Cohen utiliza los términos masculino y femenino para hacer énfasis en las diferencias
sexuales en cuanto a la empatia y la sistematizacion.



astrocitos y microglia junto con niveles anormales de citocinas y quimiocinas (Liao et al., 2020).
Adicionalmente, se ha encontrado mayor cantidad de serotonina (Muller et al., 2016) y menor
cantidad de GABA (Horder et al., 2018) en pacientes con SA. Ademas, las neuronas corticales
pueden producir una conectividad excesiva (evaluada con imagen por resonancia magnética),
gue da como resultado una corteza frontal hiperconectada que esta “desconectada” del resto del
cerebro, lo que impide el funcionamiento normal del I6bulo frontal (Courchesne et al., 2005; Frith,
2003).

Estructuralmente, otras diferencias en el cerebro de pacientes con SA respecto a controles,
es el mayor volumen de la amigdala (Sparks et al., 2002), I6bulo frontal (Hazlett et al., 2006),
cerebelo (Acosta & Pearl, 2004), hipocampo (Schumann etal.,, 2004) y nudcleo caudado
(Hollander et al., 2005). Ademas, hay un aumento desproporcionado de materia blanca (Herbert
et al., 2003) y menor volumen de cuerpo calloso (Egaas et al., 1995) lo cual sugiere una posible

afectacién en la comunicacién que se da entre ambos hemisferios cerebrales.

Otras investigaciones han tratado de elucidar el origen del SA, por ejemplo, estudios genéticos
consideran que es una condicién con un componente hereditario, ya que estan implicados los
genes de uno o ambos padres (Almandil et al.,, 2019; Miles, 2011). El primer estudio sobre
autismo llevado a cabo en gemelos del mismo sexo, fue realizado por el equipo de Folstein y
Rutter en 1977, encontrando una alta probabilidad de que al menos uno de los gemelos
presentara un diagndstico de autismo y que el otro presentara alguna dificultad cognitiva durante
su desarrollo. Este estudio marcé el inicio de una serie de estudios genéticos sobre el SA. En
junio de 2022 se publicé una revision sistematica (Qiu et al., 2022), en la que se describen
polimorfismos encontrados en personas dentro del espectro autista, tales como rs2710102,
rs7794745, C677T, rs731236, los cuales se han asociado con mayor riesgo de tener SA,
resaltando la importancia de la genética para la prevencion, deteccién y tratamiento de individuos
que viven con este trastorno.

Se ha encontrado también que los niveles de oxitocina estan por debajo del promedio en el
autismo y, dicho neurotransmisor juega un papel relevante en el establecimiento de relaciones
sociales (Caldwell, 2017). Ademas, hay una gran cantidad de receptores de oxitocina en regiones
cerebrales como la corteza prefrontal ventromedial y la amigdala, ambas regiones son
hipoactivas en el autismo durante ciertos tipos de estimulacion social (Yamasue & Domes, 2018;

Husarova et al., 2016).



SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

De acuerdo con Rui Song y colaboradores (2016), existe una clara asociacion entre el SA'y
un funcionamiento inadecuado del sistema nervioso autbnomo (SNA). Dicho sistema no solo es
responsable de respuestas conductuales y fisiologicas, sino que también de respuestas
cognitivas y afectivas. Una regulacion inadecuada de este sistema puede contribuir con el
desarrollo de diversos trastornos como la ansiedad, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad y SA (Friedman, 2007; Kushki et al., 2014; Rash & Aguirre-Camacho, 2012).

El SNA esta conformado por dos ramas, la simpatica y la parasimpética, cuya finalidad es
mantener el equilibrio corporal de manera involuntaria, en respuesta a cambios fisioldgicos y
estimulos ambientales (Rui Song et al., 2016). Por un lado, el sistema nervioso simpatico (SNS)
es un sistema de defensa o de “lucha o huida” ante sefales que provoquen estrés o que pongan
en peligro al organismo, mientras que, el sistema nervioso parasimpatico (SNP), tiene mayor

participacién en condiciones de digestion y reposo (LeBouef et al., 2021).

Algunos de los procesos que regula el SNA (tabla 3) son la presiéon arterial, funcion
miocardica, respiracion, temperatura corporal, miccion, etc. (de Zambotti et al., 2018). Cabe
destacar la asociacion del SNA con las emociones, por ejemplo, enojo, miedo, tristeza, felicidad,
orgullo, sorpresa, etc. (Kreibig, 2010), asi como con la cognicién, por ejemplo, el procesamiento
de expresiones faciales y experiencias subjetivas (Critchley et al., 2013; Levenson, 2014), las
cuales suelen mostrar diferencias entre la poblacion con desarrollo tipico y aquellos individuos

gue se encuentran dentro del espectro autista.

Tabla 3

Ejemplos de las funciones del Sistema Nervioso Autbnomo

Organo Activacion simpatica Activacion parasimpatica
Ojos
Pupilas Dilatacion Constriccion
Musculo ciliar Relajacién Constriccion
Corazén
Frecuencia cardiaca Incremento Decremento
Contractilidad Incremento Decremento



Pulmones Broncodilatacién Broncoconstriccion

Tracto gastrointestinal Decremento de la motilidad Incremento de la motilidad

Nota. Recuperado de McCorry (2007).

Cuando el SNA tiene un funcionamiento anormal, se puede ver afectada la fisiologia cardiaca,
digestiva y de otros 6rganos, lo que eventualmente puede producir diversos problemas de salud
(Cheshire, 2012; Friedman, 2007; Taylor etal.,, 2021), ademas puede afectar procesos
cognitivos, como la cognicién social (Porges & Furman, 2011), por ejemplo, en un estudio de
Morrison y colaboradores (2020), se evalué el reconocimiento de expresiones faciales vy
emociones en adultos con SA, encontrando una reduccion en su desempefio respecto a
individuos con desarrollo tipico. Establecer el vinculo entre las disfunciones autonémicas y los
sintomas del SA resulta interesante para tener un mayor conocimiento de la complejidad de este

trastorno.

Los parametros autonémicos cardiacos son las métricas mas comunes para la investigacion
gue reflejan las funciones del SNA (Kushki et al., 2014), siendo la variabilidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) el andlisis predilecto para conocer el funcionamiento autonémico cardiovascular
de una manera no invasiva, ya que, por medio del electrocardiograma se pueden interpretar las
variaciones u oscilaciones que existen entre cada latido cardiaco (Task force of the European
Society of Cardiology & The North American Society of Pacing Electrophysiology, 1996),
obteniendo diversas bandas de frecuencia que tienen un significado a nivel autonémico, las
cuales se describen en la tabla 4. En vigilia se ha encontrado que los nifios con SA suelen
presentar un decremento del sistema nervioso parasimpatico (Ming et al., 2005; Porges et al.,

2013), evaluado por medio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.



Tabla 4

Bandas derivadas de la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca

Banda de frecuencia Unidad de Rango de
Significado fisiolégico
de la VFC medida frecuencia
Muy baja ms?2 <0.03 Hz Actividad parasimpatica y termorregulacion
Baja ms?2 0.04-0.14 Hz Actividad de barorreceptores
Alta ms? 0.15-1 Hz Actividad parasimpatica

Nota. Recuperado de Shaffer & Ginsberg (2017).

Cabe destacar que la banda de frecuencia alta también es conocida como arritmia del sinus
respiratorio (ASR), es decir, la sincronia que existe entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca
y la respiracion, por la cual el intervalo R-R en un electrocardiograma se acorta durante la
inspiracién y se prolonga durante la espiracion (Yasuma & Hayano, 2004). La ASR es mayor en
las primeras etapas de la vida y se atentia con el envejecimiento (Hrushesky et al., 1984). Puesto
gue la ASR tiene que ver con un componente parasimpatico, es mas prominente durante el suefio
(Yasuma et al., 1997). Se han observado valores bajos de este componente de la VFC en
pacientes con una variedad de enfermedades relacionadas con el estilo de vida como obesidad
(Lucini et al., 2013), hipertension (Pal et al., 2013), resistencia a la insulina, enfermedad de las
arterias coronarias (Tasglilar et al., 2011), etc., asi como en condiciones del neurodesarrollo como
el SA (Porges et al., 2013; Baker et al., 2020).

PREVALENCIA

De acuerdo con Carmassi et al. (2019), la tasa de diagnéstico de autismo ha aumentado
drasticamente, siendo de 0.6% al 0.8% en nifios en edad preescolar, un 1.0% en escolares y
adultos jovenes y, alrededor del 1.0% en adultos. En 2015, Devnani y Hegde, encontraron que
la prevalencia de SA es de uno en cada 88 nifios, con una proporcion de hombres a mujeres de
4.6: 1, mientras que, en 2022, el equipo de Zeidan y colaboradores realizaron una revision
sistemética sobre la prevalencia del autismo a nivel global entre el afio 2012 y 2021, encontrando
un incremento significativo a lo largo del tiempo, lo cual puede ser producto de diversos factores

como cambios en los criterios diagnoésticos, busqueda de ayuda por parte de los padres y/o



cuidadores, diversas condiciones sociodemograficas, etc. En la figura 1 se muestran los
resultados generales de la revision sisteméatica de Zeidan y colaboradores, en la cual se encontré
gue en los ultimos 10 afios, aproximadamente 1 de cada 100 nifios es diagnosticado con SA en
todo el mundo. En México, solo un estudio llevado a cabo en Ledn Guanajuato ha descrito la
prevalencia de nifios con SA encontrando que, en una muestra de 36 nifios de 8 afos, la

prevalencia es de 0.87% (Fombonne et al., 2016).

En este marco, comprender los mecanismos involucrados en el desarrollo de los sintomas de
SA debe ser una prioridad para identificar caracteristicas tempranas que sean de utilidad para

mejorar el diagnéstico y el tratamiento.
Figura 1

Prevalencia del Trastorno del Espectro Autista a Nivel mundial
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Nota. Prevalencia del autismo por cada 10.000' de 2012 a' 2021 ‘Réc.upéra{('j.o de Zeidéh‘y cd‘la'bo'radores
(2022).

COMORBILIDADES

De acuerdo con Mannion y Leader (2013), la comorbilidad es definida como la coexistencia

de dos o mas trastornos en una misma persona. Una de las principales dificultades para



diagnosticar la psicopatologia comorbida es la falta de instrumentos de diagndstico disefiados

para detectar estos trastornos en personas con SA (Matson et al., 2006).

Las comorbilidades en el SA pueden dividirse en psiquiatricas y médicas. Dentro de las
primeras se encuentran trastornos del estado de animo como ansiedad y depresion, fobias y
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (Leyfer et al., 2006; Lugnegard et al., 2011; Ming
et al., 2008; Simonoff et al., 2008; Tarazi et al., 2015). Por otro lado, las comorbilidades médicas
mas frecuentes son epilepsia, intolerancia alimentaria y problemas de suefio (Black et al., 2002;
Coury et al., 2012; Wang et al., 2011).

SUENO Y TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

Una de las comorbilidades mas frecuentes en este tipo de poblacion, tiene que ver con
problemas de suefio (Aathira et al., 2017; Hodge et al., 2014; Liu et al., 2006; Cortese et al., 2020;
Rzepecka et al., 2011; Richdale & Schreck, 2009), ya que del 40% al 80% de los nifios con SA
tienen dificultades para dormir, principalmente insomnio, despertares frecuentes en la noche,
despertares tempranos en la mafiana, resistencia a la hora de dormir, parasomnias, trastornos
respiratorios del suefio y somnolencia diurna (Krakowiak et al., 2008; Liao et al., 2010; Tani et al.,
2003), por lo que un andlisis de la estructura del suefio mediante polisomnografia, brinda la
posibilidad de conocer de manera objetiva, como es el suefio en estos pacientes.

En un estudio de Ayala-Guerrero y Huicochea-Arredondo (2014), se encontré que la
macroestructura del suefio de nifios con SA (con un rango de edad de 4 a 10 afios), difiere de la
de nifios control. Estos Ultimos tienen mayor tiempo total de suefio (473.83 min vs 369.25 min),
menor porcentaje de N1 (11.19 vs 19.02), mayor porcentaje de N3 (18.94 vs 12.08), mayor
porcentaje de suefio MOR (22.36 vs 16.14) y una cantidad mayor de ciclos de suefio MOR (5.45
vs 3.82). En otros estudios (Cebreros-Paniagua et al., 2020; Del Olmo, 2019), se encontr6 que
nifios con Sindrome de Asperger tienen mayor latencia al suefio MOR, aumento del tiempo de
vigilia después del inicio del suefio (WASO, por sus siglas en inglés) y, en general, mayor
fragmentacion del suefio. Dichos problemas pueden causar un suefio de mala calidad (Bruni
et al., 2007; Elia et al., 2000; Johnson et al., 2018; Salmela et al., 2019; Tani et al., 2004).

Las dificultades para dormir en estos nifios pueden deberse a ansiedad y estrés diurno que
perdura a la hora de acostarse (Davis et al., 2012; Tani etal.,, 2004), lo cual genera una
sobreexcitacion que es incompatible con el suefio, precipitando sintomas de insomnio y

despertares multiples en la noche. Por otro lado, una latencia prolongada al suefio MOR podria

10



deberse a la inmadurez del cerebro en estos pacientes (Buckley et al., 2010; Martin-Ruiz et al.,
2004). Disminuciones en los niveles de melatonina en pacientes con SA, también se han
relacionado con dificultades en el inicio y mantenimiento del suefio (Kunz et al., 2004; Melke
et al., 2008). Todas estas dificultades en el suefio de nifilos con SA se han relacionado con la
gravedad de los sintomas como inflexibilidad cognitiva, problemas de socializacion y en la
comunicacion no verbal (McAlonan et al., 2002).

El suefio puede evaluarse utilizando medidas subjetivas y objetivas (Werner et al., 2016). Las
medidas subjetivas incluyen cuestionarios para padres y diarios de suefio, mientras que las
medidas objetivas incluyen la actigrafia y polisomnografia (PSG) para evaluar los trastornos del
suefio (Ibafiez et al., 2018; Niel et al., 2020).También es relevante indagar sobre las rutinas de
suefio de nifios con SA, incluyendo horarios para dormir y despertar, condiciones ambientales
como temperatura, ruido, etc., consumo de bebidas y/o alimentos antes de dormir, uso de
dispositivos electrénicos, etc., ya que esto puede ocasionar una menor calidad de suefio. Las
rutinas previas a la hora de acostarse son de suma importancia ya que ayudan a establecer

patrones de suefio adecuados.

En el siguiente capitulo se hard una revisibn mas amplia del suefio y su relacién con los

trastornos del neurodesarrollo como el SA.
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CAPITULO 2: CARACTERISTICAS DEL SUENO

DEFINICION

El suefio es un estado fisiolégico y conductual que ocurre en humanos y otras especies
(Kryger et al., 2017; Yetton et al., 2018). Se caracteriza por ser un estado de inconciencia
transitoria y reversible, con movilidad disminuida, ojos cerrados, menor grado de respuesta ante
estimulos externos y un umbral elevado ante dichos estimulos (Bathory & Tomopoulos, 2017).
Dependiendo de la fase de suefio en la que se encuentre el individuo, apareceran diversas

caracteristicas fisioldgicas y conductuales.

FISIOLOGIA DEL SUENO

Para el inicio y mantenimiento del suefio se requiere un conjunto de procesos complejos, por
ejemplo, la supresion del funcionamiento en los sistemas de excitacién ascendentes, lo cual se
logra mediante un conjunto de neuronas inhibidoras del area predptica ventrolateral, las cuales
permanecen activas durante todo el suefio (Carley & Farabi, 2016; Saper et al., 2005). Ademas,
el area preoptica ventrolateral recibe una importante modulacién circadiana del nucleo
supraquiasmatico (Hastings et al., 2018), considerado el reloj biologico interno de los mamiferos,
el cual expresa diversos genes reloj que a la vez se distribuyen en otras regiones cerebrales y
en distintos 6rganos como el corazén, pulmones, rifiones, etc., (Dierickx etal., 2018)
demostrando la complejidad del reloj biolégico. También estan involucrados procesos
circadianos y homeostaticos. Los primeros se refieren a una regulacion circadiana llevada a cabo
por el nacleo supraquiasmatico, donde hay momentos especificos en los que ocurren el suefio y
la vigilia (Davenne, 2009). Mientras que los procesos homeostéaticos aumentan la necesidad de
dormir conforme la vigilia se va prolongando y viceversa, es decir, conlleva un proceso de
retroalimentacion continua (Cardon et al., 2018; Deboer, 2018). En general, para que ambos
procesos se lleven a cabo, se requiere la sincronizacion de factores enddgenos (un adecuado
funcionamiento del nacleo supraquiasmatico y los genes implicados) y exdgenos, que se refieren
a sefiales externas que dia con dia, sincronizan a nuestro reloj biol6gico, como lo son los ciclos
de luz y oscuridad, los horarios de alimentacién y horarios sociales, por ejemplo, horarios para ir
a la escuela, al trabajo, preferencias personales para realizar diferentes actividades, etc., (Dijk &
Archer, 2009).
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ONTOGENIA DEL SUENO

Durante el primer afio de vida ocurre un rapido desarrollo cerebral, el cual influye en las
caracteristicas del suefio. De acuerdo con Bathory y Tomopoulos (2017), los recién nacidos
suelen dormir la mayor parte del dia (con suefio activo y suefio pasivo) (Tham et al., 2017). De
manera simultdnea ocurre la maduracion de los ritmos biolégicos que contribuyen en la
regulacién del suefio y vigilia. A los 6 meses de nacimiento los bebés deben tener un suefo
consolidado (Blunden & Galland, 2014), ademas, los niveles detectables de melatonina (hormona
asociada con el inicio del suefio) aparecen hasta aproximadamente las 6 semanas de nacimiento
y a los 6 meses tienen niveles estables como parte del ciclo suefo-vigilia (Rivkees, 2003). Los
husos de suefio aparecen aproximadamente a las 4-8 semanas de nacimiento y a los 6 meses

aparecen los complejos k (Galland et al., 2012; Mindell et al., 1999).

En cuanto a la macroestructura del suefio MOR (suefio activo) representa el 50% del suefio
al nacer, 40% a los 3-5 meses de edad y 25-30% alrededor del afio de edad, asi mismo, los
ciclos de suefio nocturno tienen una duracion aproximada de 50 minutos en la infancia y
gradualmente aumenta a un nivel adulto, alrededor de 90-110 minutos (Carskadon & Dement,
2005). Después de los 6 meses de edad, los patrones de la actividad eléctrica cerebral durante
suefio No-MOR y MOR se parecen a los observados en adultos (Jiang, 2019). Como se observa

en la tabla 5, el porcentaje que ocupa cada etapa del suefio también varia.

Tabla s

Porcentajes de tiempo en cada fase de suefio

Etapa de suefio Porcentaje de tiempo (%)
No-MOR 75-80
N1 3-8
N2 45-55
N3 15-20
MOR 20-25

Nota. Los porcentajes estan basados en nifios mayores de 6 afios, adolescentes y adultos Recuperado de
Bliwise (2011).
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MEDICION Y CUANTIFICACION DE LAS ETAPAS DE SUENO

De acuerdo con la Academia Americana de Medicina del Dormir (AASM, por sus siglas en
inglés), el suefio en humanos (nifios, adolescentes y adultos) puede dividirse en suefio MOR
(movimientos oculares rapidos) y No-MOR (este se subdivide a la vez en las fases N1, N2 y N3)
(Iber, et.al, 2007). Mientras que en vigilia predomina la actividad de frecuencias mixtas y baja
amplitud, apareciendo movimientos oculares lentos y la actividad alfa (8-12 Hz) cuando la
persona cierra los ojos. La primera etapa del suefio en condiciones normales es N1 y se
caracteriza por la atenuacién de la actividad alfa que es sustituida por la actividad theta en el
electroencefalograma (4 a 7 Hz). En la etapa N2 aparecen husos de suefio (rafagas de ondas en
el rango de 11 a 16 Hz con una duracién total 20.5 segundos) y complejos K (ondas bifasicas
bien definidas que duran 20.5 segundos y generalmente con amplitud maxima sobre la corteza
frontal), la Ultima etapa del suefio No-MOR es N3, la cual se asocia con ondas de baja frecuencia
y gran amplitud conocidas como ondas delta (0.5-3.5 Hz). Por ultimo, el suefio MOR tiene una
actividad muy parecida a la de la vigilia, con actividad cerebral de frecuencias mixtas y baja

amplitud, ademas pueden aparecer ondas en diente de sierra (Carley & Farabi, 2016).

La evaluacién de los estados de vigilia y suefio se puede realizar mediante observacion del
comportamiento, monitoreo fisiolégico o una combinacién de los dos. La medicion fisiolégica
llevada a cabo por medio de una polisomnografia es considerada el estandar de oro para estudiar
el suefio en humanos (Fontanini & Katz, 2008; Krystal & Edinger, 2008) ya que considera el
monitoreo simultdneo de diversas variables fisiolégicas (movimientos oculares, actividad
electroencefalografica, respiracion, actividad cardiaca, etc.). En la figura 2 se observa una
esquematizacion de las caracteristicas cerebrales de cada estado de vigilancia, en la tabla 6 se

muestran caracteristicas de cada banda de frecuencia observada en el EEG durante el suefio.

14



Figura 2

Caracteristicas Cerebrales de cada Estado de Vigilancia y el correspondiente Hipnograma
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Nota. Recuperado de Carley & Farabi (2016).

Tabla 6

Bandas de frecuencia cerebrales y sus funciones

Horas

Regiones cerebrales

Banda de Rango de ] ] .
) ) involucradas en su Funciones asociadas
frecuencia frecuencia .
regulacion
Aparecen mayoritariamente durante el suefio
) o No-MOR, las ondas delta son indicadores de
Corteza, talamo hipotalamo ) . o
Delta 0.5-3.5Hz _ la profundidad del suefio. En la vigilia aumenta
y cerebro basal anterior ) )
su potencia durante tareas que requieren
concentracion (Harmony, 1996, 2013).
) _ Aparecen en el suefio No-MOR y MOR. Las
Hipocampo, septum medial, . o
. ondas theta también estan implicadas en la
Theta 4-7 Hz tronco encefalico e

hipotalamo

consolidacion de la memoria (Abel et al.,
2013).
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Es comin que aparezca durante la vigilia con
ojos cerrados y en estados de relajacion, asi
Alpha 8-12 Hz Talamo y corteza occipital como en suefio MOR. También se asocia con

el procesamiento cognitivo (Ray & Cole, 1985;

Zielinski et al., 2016).

Aparece ante la vigilia tranquila, estados de
alerta y razonamiento critico. Su potencia
Beta 13-29 Hz Corteza frontal y central aumenta durante las contracciones
musculares. Aparece durante el suefio MOR
(Sundarachar, 1946; Engel & Fries, 2010).

Aparece en la vigilia tranquila y aumenta su
potencia ante estimulos sensoriales. También
Neocorteza y cerebro basal i . i
Gamma 30-120 Hz eri esta presente durante el suefio MOR (Aoki
anterior
et al., 1999; Joho et al., 1999; Zielinski et al.,

2016).

FUNCIONES DEL SUENO

¢Para qué dormimos? Ha sido una pregunta que ha causado controversia en la comunidad
cientifica. Desde finales del siglo XX ha habido numerosas hip6tesis y teorias sobre la funcion
del suefio (During & Kawai, 2017). De manera general, el suefio ha sido identificado de vital
importancia para la liberacion de diversas hormonas como la prolactina, hormona del crecimiento,
hormona estimulante de la tiroides, etc. (Gronfier & Brandenberger, 1998; Morssinkhof et al.,
2020; Sadamatsu et al., 1995) asi como con la restauracion fisica (Assefa et al., 2015), factores
inmunoldgicos, ya que la disminucion de suefio ocasiona inflamacion reflejada en el incremento
de citocinas proinflamatorias, ademas, el suefio insuficiente también se asocia con alteraciones
en el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (Guyon et al., 2014, Spiegel et al., 1999; Skorucak et al.,
2018).

Dormir es de vital importancia para la consolidacién de diversos procesos neurocognitivos
como el aprendizaje y habilidades motoras (Lim & Dinges, 2010; Walker et al., 2002). Ademas,
el suefio de calidad participa en la habilidad para procesar correctamente la informacion

emocional que permite comprender los sentimientos de otros y desarrollar la empatia (Tempesta
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et al., 2019), lo cual se ve afectado en personas que reportan un suefio no reparador (Guadagni
et al., 2014).

Aunque las ensofiaciones se han relacionado méas con la fase de suefio MOR, existe
evidencia de que ocurren en todas las etapas del suefio, sin embargo, es durante el suefio MOR
cuando hay un mayor contenido emocional en los suefios (Carskadon & Dement, 2005;
Goodenough, 1991; Hobson & McCarley, 1971; Roffwarg et al., 1966; Vertes & Eastman, 2000;
Vyazovskiy & Delogu, 2014; Wamsley & Stickgold, 2011; Webb, 1974). También se ha descrito
gue las alteraciones en el suefio pueden contribuir en el desarrollo y mantenimiento del dolor
(Finan et al., 2013; Whibley et al., 2019), asi como afectar la consolidacién de la memoria y la
creatividad (Abel et al., 2013; Llewellyn & Desseilles, 2017).

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y SUENO

Durante una noche de suefio ocurren diferentes fenOmenos asociados con el SNA
(Chokroverty, 2009), que involucran la actividad cardiaca, respiratoria, regulaciéon térmica, etc.,
(Fink et al., 2018; Horner, 2007; Richard et al., 2007; Shields, 1993; Somers et al.,, 1993;
Waxenbaum et al., 2021). En la tabla 7 se muestran algunos de estos cambios.

Tabla 7

Cambios Autondmicos durante Vigilia, suefio No-MOR y suefio MOR

Parametros
Vigilia Suefio No-MOR Suefio MOR
autonémicos
Actividad parasimpatica Variable Aumenta Variable
Actividad simpatica Variable Disminuye Disminuida o variable
. . Ritmo sinusal ) ) ) ) ) .
Frecuencia cardiaca Bradicardia Bradicardia-taquicardia
normal
Presién sanguinea Normal Disminuye Variable
Frecuencia respiratoria Normal Disminuye Variable, puede ocurrir apnea
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Flujo cerebral

. Variable Disminuye Variable
sanguineo
Termorregulacion Variable Disminuye Disminuye
Secrecion de &cido ] )
o Normal Variable Variable
géstrico
Motilidad gastrica Normal Disminuye Disminuye
Salivacion Normal Disminuye Disminuye
Actividad motora Normal Disminuye Disminuye

Nota. Modificado de Chokroverty (2009).

El registro de la actividad cardiaca es una forma no invasiva y confiable para estudiar la
actividad autonémica durante el suefio (Shaffer et al., 2014). Se ha descrito que la inhibicion
simpatica se asocia con una disminucion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca durante
el suefio No-MOR, mientras que en el suefilo MOR, la activacion intermitente del sistema
simpatico, explica las fluctuaciones de la frecuencia cardiaca (Scheinost et al., 2016; Steiger,
2011; Trinder et al., 2012).

En un grupo de nifios sanos de edades entre 6 y 10 afios, se encontré que la frecuencia
cardiaca cambia a lo largo de las diferentes etapas del suefio, siendo N2 la fase con menor
frecuencia cardiaca (70.22 + 4.49 lat/min), seguida de N3 (72.40 = 6.59 lat/min) y al dltimo el
suefio MOR (73.72 + 4.61 lat/min), sin embargo, hay que destacar que dichos valores pueden
incrementar en diferentes condiciones y padecimientos, por ejemplo, nifios con SA suelen tener
valores de frecuencia cardiaca significativamente mayores en cada etapa de suefio (Del Olmo,
2019).

El suefio implica una serie de procesos de alta complejidad, entre ellos se encuentra la
interaccion entre el sistema nervioso central (SNC) y el SNA (lvanov et al., 2016; Schiecke et al.,
2019). Dicha interaccion puede proporcionar informacion complementaria a la que se encuentra

con el analisis univariado del SNC y SNA en si.

Se ha sugerido también, que la actividad de las neuronas talamocorticales, los musculos
esqueléticos y el SNA, que explican las caracteristicas electrocardiograficas, electromiograficas

y cardiovasculares de los estados de suefio, estdn moduladas por el hipotdlamo y el tronco
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encefalico (Silvani & Dampney, 2013; Scammell et al., 2017). Hay que destacar que las
interacciones del SNC y el SNA no implican vinculos causales, sino que hay circuitos en comudn

gue estan involucrados en la generacion de sefiales autonémicas cardiovasculares y corticales.

Otro vinculo importante que se ha descrito es entre las neuronas del nlcleo supraquiasmatico
y las variables cardiovasculares, ya que se sabe que dicho nicleo disminuye su actividad durante
suefio No-MOR y aumenta en suefio MOR, lo cual también se asocia con los incrementos y
disminuciones en la frecuencia cardiaca a lo largo del suefio (Deboer et al., 2003; Easton et al.,
2004; Janssen et al., 1994). La evidencia muestra que las fluctuaciones del SNA también ocurren
en asociacion con los complejos K, los cuales reflejan la actividad sincronizada de un gran

namero de neuronas corticales (de Zambotti et al., 2016).

Otra de las asociaciones que se han descrito entre el SNA y el SNC, tiene que ver con la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y la banda de frecuencia delta del EEG. Para empezar, la
actividad delta ocurre en una interaccién entre el tdlamo y la corteza (Phillips et al., 2013;
Steriade, 2006; Troynikov et al., 2018; Zielinski et al., 2016). Hay que destacar que el ritmo delta
predomina durante el suefio No-MOR, sin embargo, no esta ausente en vigilia y en suefio MOR,
sino que se encuentra en menor medida (Brown et al., 2012; Dang-Vu et al., 2008; Steriade et al.,
1993; Zielinski et al., 2016). La actividad ritmica delta durante el suefio se asocia con una mejora
del rendimiento cognitivo y la atencién durante la vigilia (Della Monica et al., 2018; Ngo et al.,
2013; Vyazovskiy & Harris, 2013). Las asociaciones entre la actividad cerebral y la actividad
cardiaca pueden estar reguladas por diversas estructuras y circuitos, por ejemplo, la corteza
prefrontal ventromedial esté involucrada en la regulacién tanto de la actividad vagal como de la
potencia delta EEG (Dang-Vu et al., 2010; Thayer & Lane, 2000). Rothenberger y colaboradores
(2015), informaron que los promedios de toda la noche para la potencia delta en suefio No-MOR,
se correlacionan significativamente con la banda de frecuencia alta de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (también conocida como arritmia del sinus respiratorio) que, como se
menciond en el capitulo anterior, refleja actividad parasimpatica, lo cual indica una relacion
dindmica entre ambas variables (Otzenberger et al., 1998; Yang, Lai, Lai & Kuo, 2002). En otro
estudio, Jurysta y colaboradores (2003) encontraron que las variaciones en los indices de la
actividad parasimpatica cardiaca eran paralelos a los cambios en la potencia delta del EEG en
hombres adultos y sanos. En general, la sincronia dentro de la red nerviosa es importante debido
a que brinda una oportunidad para la comunicacién entre neuronas conectadas funcionalmente,
lo que permite el procesamiento de la informacion y la plasticidad singptica (Sirota & Buzsaki,
2005).
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ELECTROCARDIOGRAMA Y SUENO

El electrocardiograma (abreviado como EKG o ECG) representa un registro no invasivo de la
actividad eléctrica del corazon. Fue inventado en 1902 por el médico aleméan, Willem Einthoven
(Sattar & Chhabra, 2022).

El corazén es un 6rgano vital del cuerpo y ocupa un espacio en el térax descansando sobre
el diafragma. Estd compuesto por cuatro camaras que incluyen dos auriculas (derecha e
izquierda) que desembocan en los ventriculos derecho e izquierdo a través de las valvulas
tricispide y mitral, respectivamente. Una pared de musculo llamada tabique separa las cuatro

camaras (Becker, 2006).

Para comprender el EKG, es indispensable conocer el sistema de conduccion interna del
corazon, cuya funcién es coordinar las contracciones del corazén. Un latido cardiaco inicia en el
nodulo sinoauricular localizado en la auricula derecha, ocasionando la onda P (figura 3) en el
EKG, el impulso eléctrico llega al nédulo auriculoventricular y a través del haz de His (un conjunto
de fibras de conduccién cardiaca ubicadas en el tabique interventricular), se propaga hacia las
fibras de Purkinje (red de células miocardicas ventriculares), en este momento, se produce el
complejo QRS en el EKG, que es indicador de la despolarizacion ventricular. Por Gltimo, aparece
la onda T, que representa la repolarizacion ventricular, es decir, un periodo de reposo metabdlico
entre dos latidos cardiacos, también puede aparecer la onda U cuyo origen aun se desconoce
(Goldich, 2015).

Figura 3

Ondas originadas en un EKG normal
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A continuacion se describirdn las diferentes regiones cardiacas a través de 12 derivaciones

del EKG, seis extremidades y seis precordiales (Cortes & Garcia, 2016), que indican las

diferentes ubicaciones anatémicas para colocar los electrodos de superficie que detectan la

actividad cardiaca, las cuales se describen en la figura 4 (Goldich, 2015).

La derivacidn | ubica el electrodo positivo en el brazo izquierdo y el electrodo negativo
del brazo derecho. Esta derivacion produce un complejo QRS de amplitud moderada.
En la derivacion I, el electrodo positivo se localiza en el pie izquierdo y el electrodo
negativo en el brazo derecho. El complejo QRS y la onda P en esta derivacion, resultan
de mayor amplitud.

La derivacién Il ubica el electrodo positivo en el pie izquierdo y el electrodo negativo en

el brazo izquierdo. Ocasiona un complejo QRS de morfologia ascendente.

El segundo conjunto de derivaciones de los miembros esta constituido por las denominadas

derivaciones aumentadas o unipolares, que utilizan un Unico vector positivo. El electrodo negativo

es una localizaciéon eléctricamente calculada en el centro del corazon como se describira a

continuacion.

La derivacién aVR ubica el electrodo positivo en el brazo derecho y esta dirigido hacia
abajo y hacia la izquierda. Da lugar a una morfologia negativa de todas las ondas.

La derivacién aVL coloca el electrodo positivo en el brazo izquierdo y esta enfrentada
hacia la derecha y hacia abajo, en direccién al centro del corazén. Los complejos QRS
gue aparecen en esta derivacion son los mas bajos en el conjunto de las derivaciones de
los miembros.

La derivacién aVF tiene su electrodo positivo en el lado izquierdo. Ocasiona complejos

QRS prominentes.

Las seis derivaciones toracicas o precordiales se sitian en la parte anterior del térax:

La derivacion V1 se localiza en el cuarto espacio intercostal

La derivacion V2 se localiza en el lado izquierdo del esternén

La derivacion V3 esté en el punto medio de la distancia que separa las derivaciones V2 y
V4

La derivacién V4 se localiza en el nivel del quinto espacio intercostal
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e Laderivacion V5 se localiza en la parte anterior de la linea axilar, en el nivel del quinto
espacio intercostal.
e Laderivacion V6 se localiza en la linea medioaxilar, en el nivel del quinto espacio

intercostal, por encima de la pared lateral del ventriculo izquierdo.
Figura 4
Derivaciones del Electrocardiograma

Brazo derecho Brazo izquierdo
Derivacioén |

e )

Tridngulo de Einthoven

Linea medioclavicular
Linea axilar anterior
Linea axilar media

Pierna izquierda

Nota. A) Se muestra el tridngulo de Einthoven con las 3 derivaciones del EKG que se colocan en las
extremidades. B) Se muestran las derivaciones precordiales del EKG. Recuperado de Cortes & Garcia
(2016).

Si bien en 1968 no se tomaba en cuenta la actividad cardiaca para un registro
polisomnogréfico, posteriormente se reconocié su importancia para detectar anomalias cardiacas
como arritmias, asi como el funcionamiento normal del corazén (Moser, et al., 2009). También
es de utilidad para conocer la funcion autonémica (simpatica y parasimpatica) en condiciones
diferentes a la vigilia, ya que cada etapa de suefio se caracteriza por diferencias en el

funcionamiento fisioldgico, tal como se menciono al inicio del capitulo.

La version méas actual del manual de la AASM en su version 2.6, recomienda utilizar la
derivacion Il modificada del EKG, la derivacién Il convencional consiste en colocar un electrodo
negativo en el brazo derecho y uno positivo en la pierna izquierda, sin embargo, la derivacion I
modificada consiste en colocar el electrodo negativo debajo de la clavicula derecha en la linea
media clavicular y el electrodo positivo en la parte baja izquierda del pecho, en la linea anterior
axilar, en el sexto o séptimo espacio intercostal, o bien, se puede colocar un electrodo debajo de

cada clavicula. Esto se debe a que es la derivacion que se parece mas al vector general de
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despolarizacion cardiaco, por lo cual permite obtener mas informacion morfolégica que es
importante para detectar anomalias cardiacas durante el suefio (Sattar & Chhabra, 2022). Es
comun que varios laboratorios de suefio prefieran utilizar la derivacion Il modificada ya que,

ademas, resulta mas coémodo para el participante.

Como se ha estado plantendo a lo largo de los capitulos, existe una estrecha relacién entre
las regiones implicadas en la generacion del suefio y aquellas implicadas en la modulacién
autondmica cardiovascular, es por ello que el siguiente capitulo abordara los métodos existentes
para estudiar la sincronizacion de dos sefales provenientes de diferentes sistemas fisioldgicos
tanto en la vigilia como en el suefio, destacando la importancia de hacer dichos andlisis en el

campo de los trastornos del neurodesarrollo como el Sindrome de Asperger.

23



CAPITULO 3: ANALISIS DE COHERENCIA

ASPECTOS HISTORICOS

El primer investigador en utilizar la coherencia para detectar la influencia de una region del
cerebro sobre otra durante crisis epilépticas, fue Brazier en 1972. Posteriormente, en 1981,
Gotman hizo que el método fuera méas confiable al incluir mas frecuencias y validando el uso de
este método para detectar interacciones interhemisféricas. Durante varios afios, los estudios de
coherencia en el campo de la investigacion médica y las neurociencias se centraron en la
actividad cortical, comparando la actividad de diferentes derivaciones por medio del EEG
(Bowyer, 2016). Més tarde, el avance tecnoldgico permitié utilizar otras técnicas, tales como la
magnetoencefalografia, resonancia magnética funcional y tomografia por emision de positrones,
entre otras, para hacer el analisis de las sefiales (French & Beaumont, 1984; Friston et al., 1993,
Sakkalis, 2011). Posteriormente, comenzaron a realizarse estudios de coherencia enfocados en
el acoplamiento de diferentes sefales bioldgicas, por ejemplo, la respiracion y la actividad
cardiaca (Keissar et al., 2009). Ademas, se empezaron a incluir analisis en diferentes estados de

vigilancia como el suefio (Nielsen et al., 1993; Niizeki & Saitoh, 2018).

DEFINICION DE COHERENCIA

La coherencia puede ser entendida como la organizacion eficiente entre diferentes elementos
de uno o varios sistemas (McCraty et al., 2009). Esto significa que cada elemento del sistema
trabaja de manera independiente para lograr la suficiente sincronizacién o acoplamiento, con la

finalidad de que diversas funciones se lleven a cabo de manera eficiente.

Es importante mencionar que la coherencia fisiologica se refiere al grado de acoplamiento
entre dos o mas 6rganos, por ejemplo, el corazén y el cerebro (principales generadores de
actividad ritmica en el cuerpo). Esto se debe a que la informaciéon que se manda de un sistema
a otro o bien, dentro de un mismo sistema, es enviada y procesada de manera 6ptima. Con base
en lo anterior, se entiende que un sistema incoherente ocurre cuando la actividad es inestable o

poco sincrénica (McCraty et al., 2009).

Se pueden establecer dos tipos de coherencia tal como se observa en la siguiente tabla.
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Tabla 8

Tipos de Coherencia

Coherencia cruzada Autocoherencia

Cuando un sistema aumenta su coherencia y

produce sincronizacion con otros sistemas. Por  Sincronizacién generada por un solo sistema.

ejemplo, al controlar la respiracion por lo Implica estabilidad en una sola forma de onda.
general también hay un efecto en la actividad Por ejemplo, el ritmo cardiaco.
cardiaca.

Nota. Adaptado de Celka et al., (2020) y McCraty et al., (2009).

ANALISIS DE COHERENCIA

El andlisis de coherencia es un método matematico para cuantificar las correlaciones
dependientes de la frecuencia, medidas por dos o mas sensores o0 electrodos, sin embargo, con
este analisis no es posible conocer la direccion especifica del flujo de informacion en diferentes
sistemas, sino que, solo muestra si existen sistematicamente cambios simultdneos de actividad
entre uno o varios sistemas, lo cual indicaria una mayor probabilidad de que estén conectados
(Bowyer, 2016).

Se entiende que la coherencia del EEG es una medida de conectividad cortical (Florian et al.,
1998). Los valores més bajos de coherencia del EEG se asocian con lesiones de la sustancia
blanca y disminucién del flujo sanguineo cerebral asi como depresion (Leuchter et al., 1997),
esquizofrenia (Wada et al., 1998) y envejecimiento normal (Koyama et al., 1997). Los niveles
mas altos de coherencia estan asociados con el acoplamiento funcional (Thatcher et al., 1986),
intercambio de informacion (Petsche et al., 1996; Pfurtscheller & Andrew, 1999) y coordinacion

funcional (Gevins et al., 1989).

Para cuantificar las oscilaciones, primero se debe aplicar la transformada rapida de Fourier,
o bien, el método de Welch para descomponer una sefial en sus frecuencias principales (Oberst,
2007; Rahi & Mehra, 2014). Posterior a esto, se aplica el andlisis de coherencia que mide la
sincronia entre las sefiales de diferentes derivaciones o electrodos en cada intervalo de

frecuencia. Hablando en términos estadisticos, la coherencia determina la relacion entre dos
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conjuntos de datos. Si las dos sefiales son idénticas, se obtiene un valor de coherencia de 1. Si
las sefiales son diferentes, el valor de coherencia se acerca méas a 0 (Bowyer, 2016). Este analisis

es recomendable para analizar series de datos a largo plazo, por ejemplo, durante el suefio.

¢, COHERENCIA O CORRELACION?

Tanto la correlacién como la coherencia analizan la relacion entre dos sefiales, sin embargo,

existen algunas diferencias, las cuales se describirdn a continuacion.

La correlacion puede calcularse sobre una sola época o0 sobre varias épocas y es sensible
tanto a la fase como a la polaridad, independientemente de las amplitudes, por lo que se obtienen
valores que van de -1 a +1 (Mukaka, 2012). Por otro lado, el calculo de la coherencia implica
elevar al cuadrado la sefial, por lo tanto, se obtienen valores que van de 0 a 1 (Guevara & Corsi-
Cabrera, 1996). La coherencia es sensible tanto al cambio de potencia y cambio de relaciones
de fase, es decir, si la potencia o la fase cambia en una de las sefiales, el valor de coherencia se
ve afectado. Los valores de coherencia superiores a 0.5 se consideran significativos, es decir,
gue hay un acoplamiento entre ambas sefales, mientras que un valor de coherencia menor a 0.5

refleja cierta independencia entre las sefiales (Rajesh & Umamaheswari, 2017).

La coherencia no brinda informacién directa sobre la verdadera relacién entre las dos sefales,
solo sobre la estabilidad de esta relacion con respecto a la asimetria de poder y relacion de fase.

La funcién de coherencia en cada frecuencia dada se define por la siguiente ecuacion.
Figura 5

Componentes de un Analisis de Coherencia

Coh( x) = 1S5 (x)I*/(Saal x) Spa( X))

Nota. Sae es el espectro cruzado entre la sefial A 'y B; Saa es el autoespectro de la sefial Ay Sgs es el
autoespectro de la sefial B. Recuperado de Guevara & Corsi-Cabrera (1996).

El uso de la correlacion y coherencia dependera de los objetivos del estudio. Cuando el interés
es saber la estabilidad de la relacién entre dos sitios de registro, incluidas las asimetrias de poder
y la morfologia de las ondas, la coherencia es el mejor método, ya que evalla qué tan similares
son dos variables en el dominio de la frecuencia (es decir, considera la potencia). Cuando el
interés principal se centra en evaluar como covarian dos variables, la correlacion resulta méas
precisa (Guevara & Corsi-Cabrera, 1996; de Zambotti et al., 2018).
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A pesar de algunas diferencias entre ambos métodos, en condiciones normales del EEG, hay
un alto grado de equivalencia estadistica entre los espectros de correlacion y coherencia, es
decir, la varianza es compartida por ambos métodos (Guevara & Corsi-Cabrera, 1996; de
Zambotti et al., 2018).

ESTUDIOS DE COHERENCIA

Como se mencioné anteriormente, la mayoria de los estudios sobre coherencia estan
enfocados Unicamente en la actividad cerebral por lo que, a continuacion, se describiran algunos

estudios de este tipo enfocados principalmente en poblacion pediatrica durante vigilia.

En el 2019 se llevé a cabo un trabajo sobre el rendimiento cognitivo y la coherencia espectral
del EEG en nifios con lesion cerebral traumatica (LCT) (Galicia-Alvarado et al., 2019). El grupo
LCT estaba conformado por 15 nifios con una edad promedio de 8.3 afos y el grupo control
estaba conformado por 17 nifios de una edad promedio de 8.4 afios. De manera general, se
encontré que el grupo LCT tuvo menor rendimiento cognitivo en tareas de metalinguistica,
habilidades visuoespaciales, atenciébn, memoria, flexibilidad no verbal, planificacion y
organizacién. Hubo diferencias en la coherencia espectral a nivel inter e intrahemisférico entre
ambos grupos en todos los rangos de frecuencia (delta, theta, alfa y beta), principalmente entre

F1-F3y C3-F3, siendo el grupo LCT el de menores coherencias.

En el campo del SA también se han realizado investigaciones de coherencia, por ejemplo, en
2014 Carson y colaboradores investigaron la coherencia del EEG entre nifios con y sin SA. El
estudio estuvo conformado por dos grupos de entre 9.95 y 10 afios (19 nifios en el grupo SA de
alto funcionamiento y 13 en el grupo control). La coherencia se midi6 en 3 condiciones: linea
base, mientras veian videos de personas conocidas y personas desconocidas leyendo una
historia. Lo que se encontr6 fue que nifios con SA tenian una coherencia reducida en la banda
de frecuencia alfa entre los l6bulos parietales y temporales izquierdo y derecho en todas las
condiciones. No hubo diferencias a nivel intrahemisférico. Los resultados sugieren una
disminucion en la conectividad interhemisférica en las regiones frontal y temporo-parietal en
nifios con SA en comparacion con controles, lo cual concuerda con lo ya reportado en la literatura

respecto a una disminucion del desarrollo neurotipico en estos pacientes (Alexander et al., 2007).

Otro estudio de coherencia electroencefalografica en nifios con SA fue llevado a cabo por
Wang y colaboradores en 2020, quienes tuvieron un grupo de 13 nifios con SA (5.44 afios en
promedio) y un grupo de 15 nifios control (de 5.8 afios en promedio). Los resultados se resumen

en la siguiente tabla.
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Tabla 9

Resultados del estudio de Wang y colaboradores en 2020

Resultados de coherencia entre derivaciones de Resultados de coherencia entre derivaciones de

corta distancia en el grupo SA larga distancia en el grupo SA

Mayor coherencia en los pares de electrodos de

corta distancia en la regién temporo-parietal

derecha (bandas delta, alfa y beta), regién Mayor coherencia en la region frontal bilateral, la
temporal-parietal izquierda (todas las bandas de regién temporal, la regién parietal y la region
frecuencia), regién occipital (theta, alfa y beta), la frontal-occipital en las bandas alfa y beta.

region central-parietal derecha (bandas delta, alfa
y beta) y la regién prefrontal (beta).

Nota: Los autores consideraron las derivaciones de larga distancia como aquellas con mas de 10-12 cm
de separacién (F3-O1, F4-02, F7-F8, F3-F4, T7-T8, P7-P8, C3-C4, P3-P4) y de corta distancia aquellos
con menos de 10 cm de separacion (Fpl-F3, Fp2-F4, Fpl-Fp2, C3-P3, C4-P4, T8-P8, T7-P7, O1l- O2).
Adaptado de Wang et al., (2020).

En general, la fuerza de tales conexiones se asoci6 con la gravedad de los sintomas. En
vigilia, el aumento del valor de potencia delta en la regién frontal es una manifestacion tipica en
niflos con SA y puede considerarse como uno de los marcadores neuroelectrofisiol6gicos para
dicho trastorno (Gabard-Durnam et al., 2019; Shephard et al., 2018). Por otro lado, el aumento
de coherencia en regiones frontales puede deberse a conexiones excesivas en este l6bulo, lo
gue interfiere con las trayectorias normales de crecimiento y desarrollo en los nifios con SA
(Carper et al., 2002). Se sabe también que el aumento de la coherencia entre derivaciones del
EEG, puede representar procesos compensatorios o reduccién de la poda neuronal (Duffy & Als,
2012). Esto puede constituir un intento compensatorio del cerebro autista de formar redes

corticales.

En otro estudio, el objetivo de Coben y colaboradores (2008) fue registrar la actividad
electroencefalografica en condiciones de reposo y con ojos cerrados para medir las diferencias
topograficas en el funcionamiento cerebral y determinar la coherencia intra e interhemisférica en
individuos con SA. Para ello tuvieron dos grupos de 20 participantes cada uno de entre 6y 11
afos. Las coherencias intrahemisféricas en el grupo de SA se redujeron en las bandas de
frecuencia delta y theta. Mientras que, a nivel interhemisférico en las regiones fronto-temporales,

el grupo autista mostré una menor coherencia en delta, theta y alfa, y en regiones parietales y
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occipitales las coherencias interhemisféricas fueron mas bajas en SA que en controles,
nuevamente en delta y theta. Por otro lado, se ha descrito que cuando existe una excesiva
potencia theta sobre la regién posterior derecha del cerebro en individuos autistas, sugiere que
esta es un area de funcionamiento anormal en SA, incluyendo déficits relacionados con la fijacion
de la mirada (Senju et al., 2005), procesamiento facial (Critchley et al., 2000) y cognicién social
(Pelphrey et al., 2011). En general, este estudio reportd una reduccion absoluta delta en todas
las derivaciones registradas, la cual fue mas evidente en regiones frontales y posteriores del

hemisferio izquierdo en la banda de frecuencia delta.

Estudios de coherencia enfocados en el campo del suefio se han realizado en diversas
poblaciones, por ejemplo, en 1981 Dumermuth y Lehmann investigaron las coherencias
espectrales para las bandas de frecuencia 0.1-7 Hz y 8-12 Hz en épocas de 20 segundos en una
noche de suefio en 6 voluntarios sanos (no se especifican las edades), encontrando que la
coherencia incrementé en el suefio de ondas lentas y disminuy6 durante suefio MOR, ademas,
en esta misma fase de suefio se encontraron coherencias pronunciadas en regiones parietales
derecha e izquierda, lo que refleja la transferencia de informacién de un lado a otro. Por otro lado,
Achermann y Borbély (1998) estudiaron coherencias electroencefalogréficas (entre 0.75y 50 Hz)
en el suefio de 8 hombres jévenes diestros de un rango entre 22 y 26 afos (23.5 afos),
encontrando una alta coherencia interhemisférica en MOR en la banda de 30 Hz asi como una
alta coherencia interhemisférica en regiones homdélogas en frecuencias bajas y, una alta
coherencia en el rango de los husos de suefio (13-14 Hz) en toda la corteza, lo que indica la alta

comunicacion que hay en el cerebro durante el suefio en individuos sanos.

Por ultimo, se describirdn algunos estudios de coherencia en suefio que investigan el

acoplamiento entre el SNC y el SNA.

Khandoker y colaboradores (2008) estudiaron la coherencia entre sefiales cerebrales y
respiratorias durante el suefio de 8 pacientes con apnea obstructiva del suefio (52 + 9 afios) y 3
participantes sanos (50 £ 10 afios). Los resultados indicaron que, durante las respiraciones
normales, hubo diferencias entre el suefio No-MOR y MOR en las bandas 3-8 Hz,10-15 Hz y 41-
49 Hz entre las sefales cerebrales y respiratorias. Mientras que durante los eventos apnéicos,
hubo diferencias en ambas sefiales en el rango de frecuencia de 10 a 15 Hz entre el suefio No-
MOR y MOR. Después del evento apnéico, no hubo diferencias en ninguna banda. En general,
los resultados indican que hay mayor coherencia entre ambas sefiales bioldgicas en el suefio de

pacientes con apnea obstructiva del suefio al analizar frecuencias de EEG en el rango de 10 a
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15 Hz durante los eventos apnéicos, lo cual indica que esta banda de frecuencia puede ser de

utilidad para reconocer dichos eventos en pacientes con apnea obstructiva del suefio.

Por otro lado, en un estudio de Jurysta y colaboradores (2003) también se abordé el
acoplamiento entre la sefial cerebral y cardiaca en 18 adultos sanos entre 18 y 23 afios (20.5
afios), utilizando todas las bandas de frecuencia del EEG. Se encontré que todas las bandas de
potencia electroencefalograficas estan vinculadas de manera directa a la arritmia del sinus
respiratorio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca y que las modificaciones en la actividad
vagal cardiaca tienen cambios que preceden a la actividad de la banda de frecuencia delta como

se muestra en la figura 6.
Figura 6

Relacién entre el Suefio, la actividad Delta y la Arritmia del Sinus Respiratorio
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Nota. En el panel A se observa un hipnograma de uno de los participantes, en el panel B se representa la
potencia delta de la actividad cerebral y en el panel C esta la arritmia del sinus respiratorio (High frequency,
HF) expresada en unidades normalizadas de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, la cual indica
actividad parasimpatica. Recuperado de Jurysta et al.2003.

Los mismos autores (Jurysta et al., 2009) investigaron la relacién entre la sefial cardiaca y el
electroencefalograma de 14 pacientes diagnosticados con insomnio crénico primario (16—63
afos, 42 + 12 afios) y 14 controles de 16-55 afios (41 + 10 afios). Para el andlisis se usaron los
datos de los primeros 3 ciclos de suefio. Se encontré6 que los pacientes tuvieron una menor
coherencia entre la banda delta y la arritmia del sinus respiratorio en comparacion con los
controles, lo cual indica una interaccion alterada entre la actividad autonémica y central en dichos

pacientes.
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En conclusion, la coherencia es de utilidad para analizar la relacion entre dos sefiales, en este
caso fisiologicas, y asi establecer relaciones funcionales, ya sea entre un solo sistema o entre
dos sistemas distintos (como el cerebral y cardiaco). Sin embargo, se deben considerar sus
ventajas y desventajas dependiendo de los objetivos del estudio, para asi tener resultados que

se acerquen mas a la realidad.
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CAPITULO 4: METODO

VARIABLES

Las variables se consideran organismicas (aspectos biologicos, psicolégicos o fisiologicos),
es decir, que pertenecen a la persona y son observables y medibles (Hernandez Sampieri et al.,
2006).

DEFINICION CONCEPTUAL

Sindrome de Asperger: Trastorno del neurodesarrollo que forma parte del trastorno del
espectro autista. Se caracteriza por déficits en la interaccién y comunicacién social, asi como
comportamientos estereotipados y repetitivos. Individuos con este trastorno pueden tener un alto
nivel de funcionamiento cognitivo, asi como dificultades para comprender significados implicitos
y problemas para hacer movimientos fluidos y, por lo general, tienen un lenguaje cercano al

normal (American Psychiatric Association, 1994).

Coherencia: Método matematico para cuantificar la sincronizacion entre dos sefiales en el

dominio de la frecuencia medidas por dos o mas sensores o electrodos (Bowyer, 2016).

DEFINICION OPERACIONAL

Sindrome de Asperger: Cumplir con los criterios diagnésticos del DSM-1V (APA, 1994): déficits
en la interaccidon y comunicacion social, asi como movimientos estereotipados y repetitivos.
También se considera haber sido diagnosticado por un especialista (neurélogo, psicélogo,

psiquiatra, etc.) por medio de entrevista clinica, observacién y las evaluaciones pertinentes.

Coherencia: Valor que da como resultado del analisis llevado a cabo por algun software, en
donde, un valor cercano a 1 indica un mayor acoplamiento entre el conjunto de datos y un valor
cercano a 0 indica menor grado de acoplamiento entre dicho conjunto de datos (Rajesh &

Umamaheswari, 2017).

PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Estudiar el trastorno del espectro autista resulta interesante debido a que es una condicion
del neurodesarrollo que, actualmente es un problema de salud publica en México y a nivel
mundial, debido a su alta prevalencia, la variabilidad de la sintomatologia y la alta comorbilidad
con otros trastornos médicos y psiquiatricos (Carmassi et al., 2019; Coury et al., 2012; Fombonne

et al., 2016), siendo unos de los mas frecuentes, las alteraciones del suefio (Aathira et al., 2017;
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Cortese et al., 2020; Hodge et al., 2014; Liu et al., 2006; Richdale & Schreck, 2009), tales como
el insomnio, despertares frecuentes en la noche, despertares tempranos en la mafana,
resistencia a la hora de dormir, parasomnias, trastornos respiratorios del suefio y somnolencia
diurna excesiva (Krakowiak et al., 2008; Liao et al., 2010; Tani et al., 2003). Tomando en cuenta
que la sintomatologia del SA tiene manifestaciones diurnas (por ejemplo, dificultades en la
comunicacion social y comportamientos estereotipados y repetitivos), resulta interesante indagar
mas acerca de las caracteristicas fisioldgicas de estos pacientes en otros estados conductuales

como lo es el suefio, ya que los trastornos del suefio agravan los sintomas autistas diurnos.

Una limitante de los estudios llevados a cabo en este tipo de pacientes, es que se enfocan en
un solo sistema fisiolégico, por ejemplo, la actividad cerebral (Chung & Son, 2020; Harder et al.,
2016; Minshew & Keller, 2010; Rotschafer, 2021; Wang et al., 2020), por lo que, métodos de
analisis como la coherencia son de gran utilidad para investigar el acoplamiento en el dominio de
la frecuencia entre una o mas sefiales fisiolégicas (McCraty et.al, 2009; Bowyer, 2016; Guevara
& Corsi-Cabrera, 1996). Se ha encontrado, por ejemplo, que existen relaciones entre la actividad
cerebral y la actividad cardiaca (Jurysta etal., 2006) ya que pueden estar reguladas por
estructuras y circuitos en comuan, por ejemplo, se ha reportado una asociacion positiva entre la
potencia delta en suefio No-MOR vy la arritmia del sinus respiratorio (0.15- 1 Hz) de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca (indicador de actividad parasimpatica), lo cual refleja una relacion
dindmica entre ambos sistemas (Jurysta et al., 2003; Rothenberger et al., 2015). Otros estudios
han investigado la relacién entre otras bandas de frecuencia cerebrales y cardiacas, sin embargo,
no se han centrado en el suefio de pacientes con trastorno del espectro autista. Un ejemplo de
esto es el estudio de Carson y colaboradores, quienes en 2014 encontraron gque, durante la
vigilia, nifios diagnosticados con SA (con una edad promedio de 10 afios) tenian una coherencia
reducida en la banda de frecuencia alfa entre los I6bulos parietales y temporales izquierdo y
derecho, lo que sugiere una disminucién en la conectividad interhemisférica en las regiones

frontal y temporo-parietal en nifios con SA en comparacion con controles.

Las alteraciones autondmicas también son caracteristicas de estos pacientes, las cuales
pueden verse reflejadas principalmente, por un decremento de la actividad parasimpatica tanto
en vigilia como a través de las diferentes fases de suefio (Ming et al., 2005; Porges et al., 2013).
Tomando en cuenta lo anterior, el andlisis de coherencia resulta un método fiable para indagar
acerca de la asociacion entre la sefial cortical y la sefial cardiaca (Bradley et al., 2009; McCraty
& Childre, 2010; Jurysta et al., 2003), ademas, los resultados de dicho andlisis también son

indicadores de procesos de maduracion de los sistemas neurales y del estado de salud general
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(Bradley et al., 2009; Marosi et al., 1992), lo cual es relevante tomando en cuenta que el

Sindrome de Asperger es un trastorno del neurodesarrollo (Vazquez-Villagran et al., 2017).

La importancia de esta investigacion radica en lograr una mayor comprension de las
complejas interacciones que existen en el organismo en condiciones de desarrollo tipico, asi
como en condiciones diferentes del neurodesarrollo, tal como ocurre en pacientes con Sindrome
de Asperger. Ademas, considerando que el suefio es un proceso indispensable para el
desarrollo, existe una preocupacién en lograr que pacientes con Sindrome de Asperger obtengan
un suefio de mayor calidad, por lo que los resultados de este estudio podrian brindar mayor
sustento para seguir desarrollando estrategias que logren mejorar el suefio de estos pacientes,
por ejemplo, por medio de la bioretroalimentacion biol6gica de sefales cardiacas y corticales
durante la vigilia (Brezis et al., 2021; Morales et al., 2021), ya que se ha demostrado que la
biorretroalimentacion puede producir mejoras en la calidad de suefio, especificamente en
variables como el tiempo total de suefio, el porcentaje de suefio de ondas lentas, eficiencia de

suefio y quejas subjetivas de suefio (Lambert-Beaudet et al., 2021).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

La coherencia entre la arritmia del sinus respiratorio y las diferentes bandas de frecuencia
cerebrales (delta, theta, alfa, beta y gamma) durante el suefio MOR y No-MOR, ¢es diferente

entre un grupo de nifios con Sindrome de Asperger y un grupo de nifios con desarrollo tipico?

OBJETIVO GENERAL

Determinar la coherencia entre la arritmia del sinus respiratorio y las diferentes bandas de
frecuencia cerebrales (delta, theta, alfa, beta y gamma) durante el suefio MOR y No-MOR en un

grupo de nifios con Sindrome de Asperger y un grupo de nifios con desarrollo tipico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la potencia absoluta en cada una de las derivaciones y bandas de frecuencia

entre ambos grupos.

e Explorar las diferencias en la coherencia en cada una de las derivaciones y bandas de

frecuencia entre ambos grupos.

e Analizar la macroestructura del suefio entre ambos grupos
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HIPOTESIS

H1: Los niflos con Sindrome de Asperger tendran valores de coherencia menores en

comparacion a los nifios con desarrollo tipico en todas las bandas de frecuencia y derivaciones.

H2: La macroestructura del suefio (tiempo total de suefio, tiempo total de vigilia, tiempo total en
cama, porcentaje de suefio MOR, latencia a suefio MOR y porcentaje de N1) sera diferente entre

el grupo de nifios con Sindrome de Asperger y el grupo de nifios con desarrollo tipico.

POBLACION DE ESTUDIO

La muestra final estuvo conformada por nifios diagnosticados con Sindrome de Asperger

(n=11) y un grupo de nifios con desarrollo tipico (n=11) pareados en edad y sexo.

CRITERIOS DE INCLUSION

* Tener entre 6 y 10 afios
» Ser residentes de la Ciudad de México
« Contar con la autorizacion de los padres o tutores para realizar la polisomnografia

* En el caso de los nifos con Asperger: fueron referidos por la asociacion Caritas de amistad y
contaban con un afio minimo de tener el diagndéstico realizado por un psiquiatra de la asociacion.

No tomaban ningln tipo de psicofarmaco al momento de realizar el estudio PSG

* Los padres respondieron una breve entrevista para descartar problemas de salud en sus hijos,

o bien, para confirmar las caracteristicas propias del SA

CRITERIOS DE EXCLUSION

* En el caso de los nifios con Asperger: ausencia de alguna caracteristica propia del trastorno de
acuerdo con el DSM-IV (déficits en la comunicacion social, comportamientos estereotipados y
repetitivos, asi como dificultades para comprender significados implicitos y problemas para hacer

movimientos fluidos)

+ Diagnostico de alguna enfermedad neuroldgica, psiquiatrica o tener al menos un familiar directo
con alguna de estas enfermedades (por ejemplo, trastornos del estado de &nimo, trastornos de
la conducta alimenticia, trastornos psicoticos, Alzheimer, Parkinson, epilepsia, accidentes

cerebrovasculares, etc.).
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» Tomar algun tipo de psicofarmaco

* Presencia de algun trastorno del dormir (esto también se corroboré al hacer la calificacion del
registro de la noche de habituacioén, pues si se detectaba alguna anomalia o trastorno del suefio
como insomnio, apnea, sindrome de piernas inquietas, etc., ese participante quedaba excluido

de la muestra).

MUESTREO

No probabilistico, de conveniencia por casos consecutivos (Hernandez Sampieri et al., 2006).

Para el grupo de nifios diagnosticados con sindrome de Asperger, el muestreo se realiz6 de
forma completamente voluntaria en la asociacién Caritas de Amistad, ubicada en Naucalpan de

Juarez en el Estado de México (caritas de amistad, s/f).

En cuanto al grupo de nifios con desarrollo tipico, el muestreo fue de bola de nieve (Hernandez
Sampieri et al., 2006), ya que los nifios fueron referidos por conocidos y familiares de algunos
colaboradores del laboratorio de neurociencias y estudiantes de la Facultad de Psicologia de la
UNAM. Ademas, se les realizaban preguntas a los padres o cuidadores, enfocadas en conocer
si los nifios tenian problemas de salud como los que se mencionaron anteriormente, o algin

familiar directo que las tuviera, con la finalidad de corroborar que tuvieran desarrollo tipico.

Para la realizacion del estudio, se requirié que los padres o tutores, leyeran y firmaran el
consentimiento informado, el cual describe en qué consiste el procedimiento, la confidencialidad

de sus datos, etc., (anexo 1).

MATERIAL E INSTRUMENTOS

La PSG consistio en el registro de la actividad cerebral (EEG), muscular (EMG), ocular (EOG)
y cardiaca (ECG) por medio de un equipo Easy Il de la marca Cadwell, en la figura 8 se muestran
las ubicaciones las derivaciones del EEG. La obtencién de las sefiales fue por medio de
electrodos de copa de oro de 10 mm. La frecuencia de muestreo del EEG fue de 400 Hz con un
filtro de 0.05-120 Hz. El filtro para el EOG fue de 0.05-30 Hz; EMG de 10-100 Hz; ECG de 0.05-
70 Hz; termistor oronasal y bandas toracoabdominales de 0.1-15 Hz. Los filtros fueron

seleccionados con base en los criterios de la AASM en su version 2.6. (Berry et al., 2020).
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PROCEDIMIENTO

Se realizaron dos estudios polisomnogréficos en noches consecutivas a cada participante de
ambos grupos. La primera noche fue considerada como de habituacion y la segunda se utilizd
para el andlisis con el fin de evitar el efecto de la primera noche (Byun et al., 2019). Antes de
realizar el estudio, a los padres o tutores se les entregaba un documento explicando todo el
procedimiento para realizar la polisomnografia (Anexo 2).

Cada PSG tuvo una duracion de 8 horas como minimo y se llevaron a cabo en el laboratorio
de neurociencias de la Facultad de Psicologia de la UNAM. Cada participante estuvo
acompafado de al menos un familiar o tutor para que observara el procedimiento. Se les pidio
gue llegaran aproximadamente 2 horas antes del horario habitual para dormir del nifio para que
se realizara la colocacién de los sensores (el procedimiento de colocacion de los sensores se
resume en el anexo 2). En la siguiente tabla se observan las derivaciones utilizadas en ambas

noches de registro.

Tabla 10

Derivaciones utilizadas en la primera y segunda noche del estudio

Primera noche (habituacién) Segunda noche

Electroencefalograma (EEG): con electrodos
colocados en regiones frontales (F3, F4), centrales
(C3, C4) y occipitales (O1 y 02), se utiliz6 la
referencia promedio. El electrodo de tierra se colocé

Electroencefalograma con los mismos electrodos
colocados en la primera noche

en Fpz.
Electro-oculograma Electro-oculograma
Electromiografia de mdsculo mentoniano Electromiografia de musculo mentoniano

Electrocardiograma con 2 electrodos que se colocaron
en la parte anterior del
torso (derivacion || modificada de acuerdo con la
AASM en su version 2.6)

Electrocardiograma con 2 electrodos que se
colocaron en la parte anterior del
torso (derivacion Il modificada de acuerdo con la
AASM en su version 2.6)

Sensor de posicion del cuerpo
Oximetria de pulso
Sensor de ronquido

Termistor oronasal
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Bandas toracoabdominales

Nota. Las derivaciones utilizadas son con base en los criterios descritos en el manual de la AASM para la
puntuacion del suefio y eventos asociados versién 2.6.

Después de colocar los electrodos y que el nifio se acostara, se verific6 que las sefales se
registraran adecuadamente, determinando el nivel de impedancia de cada electrodo (menor a 5
Kohm para que se considerara adecuada) y realizando la biocalibracion que consiste en una
serie de indicaciones que debe realizar el participante antes de iniciar un estudio, con la finalidad

de verificar que las sefiales sean captadas correctamente.

Cuando se verific6 que todas las sefales fisiologicas estaban siendo captadas
adecuadamente, se le indico al nifio que podia dormir y que en caso de necesitar algo podia

hacerlo saber a los colaboradores del laboratorio o0 a sus padres si asi lo preferia.

También se le comunicé que, en la mafiana siguiente, al terminar el registro, se le despertaria
para poder quitarle todos los electrodos. Posteriormente se apagaron las luces y se monitorearon
las sefiales durante 8 horas cada noche. También se hacian anotaciones conductuales en caso
de que el nifio se moviera, roncara, se despertara, etc. Al finalizar el registro, se le quitaron los
electrodos al participante, se agradecio su participacién en el registro indicando que después se
les contactaria para darles los resultados del mismo y recomendaciones generales sobre higiene

del suefio.

CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos del estudio se realizaron de conformidad con la Declaracién de
Helsinki. El Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Psicologia de la UNAM, nimero
FPSI/422/CEIP/582/2018, avalo esta investigacion.

ANALISIS DE COHERENCIA

Para analizar la relacion entre la arritmia del sinus respiratorio y las diferentes bandas de
frecuencia cerebrales durante el suefio, se aplic6 un andlisis tradicional de coherencia
(Koopmans, 1995), el cual consiste en la caracterizacion de la relacion lineal en el dominio de la
frecuencia entre dos variables continuas: y (f) y x (f). La variable x corresponde a la arritmia del
sinus respiratorio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (0.15-1 Hz) y la variable y a la
potencia de cada una de las bandas del EEG durante el suefio (delta, theta, alfa, beta y gamma).
Cada una de las bandas cerebrales se compararon una por una con la arritmia del sinus

respiratorio en cada fase de suefio y con cada derivacion del EEG (figura 7).
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Figura 7

Procedimiento para el Analisis de Coherencia
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La calificacién de los registros polisomnogaficos se llevo a cabo con base en los criterios de
la AASM en su versién 2.6. Para obtener cada banda de frecuencia del EEG, cada registro
polisomnografico se visualizé en el programa EEG-Anywhere version 2.1 (1997), en el cual se
eligieron fragmentos de 15 minutos continuos de cada fase de suefio (EEG) evitando incluir
artefactos o transiciones a otra fase de suefo. Los fragmentos se exportaron en formato EDF,
posteriormente esos archivos se trasformaron a texto por medio del programa EDFT to ASCII
(Roessen, 2003).

En el software Brainstorm (Cousineau, 2022), los archivos de texto fueron divididos en
bloques de 5 segundos cada uno (es decir, cada fase de suefio estaba dividida en 180
fragmentos de 5 segundos cada uno). Posteriormente, en el mismo programa se aplico el método
de Welch a cada archivo para obtener las bandas de frecuencia (delta, theta, alfa, beta y gamma),
las cuales fueron exportadas a Excel y posteriormente a SPSS. De manera general, el método
de Welch permite hacer una estimacion de la potencia de una sefial en diferentes frecuencias,
para lo cual, utiliza el promedio de la amplitud al cuadrado de las muestras obtenidas con la
Transformada rapida de Fourier, lo cual mejora la estimacion de los componentes de frecuencia
y produce una reduccién de ruido de los espectros de potencia (Barbé et al., 2010). Otra de las
ventajas de este método, es que requiere menor memoria RAM para llevar a cabo los analisis,
ademds, permite rastrear cualquier tipo de sefial aunque esta sea débil o se mezcle con el ruido
de fondo (Same et al., 2021).

Para hacer el analisis de la actividad cardiaca, se export6 la sefial (EKG) del software EEG-

Anywhere (1997) siguiendo el mismo procedimiento descrito anteriormente, de manera que los
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bloques de ambas sefiales correspondian perfectamente en el tiempo. Después, los archivos de
texto se abrieron en el programa QRSTool (Allen, 2011) que permite identificar las ondas QRS
de la sefial cardiaca y corregir artefactos. La sefial se guardo en el formato IBI (Interbeat Interval,
por sus siglas en inglés) y después se utilizé el software Cardiobatch (Porges, 2000) para dividir
cada archivo en bloques de 5 segundos cada uno (es decir, cada fase de suefio estaba dividida
en 180 fragmentos de 5 segundos cada una) de modo que se tuviera la misma cantidad de datos
EEG y EKG para poder hacer el analisis de coherencia. De manera general, el software del Dr.
Porges (2000) aplica un algoritmo que extrae selectivamente y con precision, la ASR en el rango
de frecuencia mencionado anteriormente (0.15-1 Hz), ademas, este método incorpora dos
procedimientos, en primer lugar, la varianza asociada con una actividad mas lenta que la
respiracion espontanea (ocasionada por ejemplo, por oscilaciones en la presion arterial), se
elimina mediante un filtro; en segundo lugar, se producen estimaciones durante varias épocas
de tiempo corto (por ejemplo, cada 30 segundos) con la finalidad de producir multiples
estimaciones que se promedian posteriormente, asi como reducir los artefactos producidos al
analizar series de datos de mayor duracion. Finalmente, el software Cardiobatch permitié obtener
la arritmia del sinus respiratorio, cuyos datos se exportaron a Excel y posteriormente a SPSS.
Cabe destacar que tanto los valores obtenidos de cada banda de frecuencia cerebral como de la
ASR, se encuentran en las mismas unidades (uV?), tomando en consideracion el valor absoluto
de potencia espectral. Para llevar a cabo los andlisis de coherencia se utilizé el programa
MATLAB (2020) con la funcion mscoherence que se muestra en la figura 8, los resultados que

arrojo fueron valores de 0 a 1.

Figura 8

Cabdigo de MATLAB versién R2020a (9.8.0.1451342) para realizar el Analisis de Coherencia

cxy = mscohere (x,y)fs = 1000;f = 250;t = 0:1/fs:1-1/fs;um
= sin(2*pi*f*t)+rand(size(t));un = sin(2*pi*f*t-
pi/3)+rand(size(t));
mscohere(um,un,[],[],[],fs)title('Magnitude-Squared
Coherence’)xlabel('f (Hz))ylim([0 1.1])

Nota. La funcién cxy= mscohere encuentra la estimacién de coherencia entre dos conjuntos de datos X y
y. Dicha funcion se obtuvo de la pagina oficial de MATLAB:
https://la.mathworks.com/help/signal/ref/mscohere.html.
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ANALISIS ESTADISTICOS

Se utilizé el programa SPSS version 25 (IBM statistics, 2017) para realizar los analisis
estadisticos descriptivos, asi como inter e intra-sujeto. Se optd por utilizar estadisticos no
paramétricos, ya que, aunque los datos son numéricos y se obtuvieron de muestras
independientes, no cumplieron los criterios de normalidad y homocedasticidad estadistica que
requieren las pruebas paramétricas (Hopkins et al., 2018).

ANALISIS DESCRIPTIVO DE POTENCIA ABSOLUTA

Este analisis considera la potencia absoluta de cada de una de las bandas cerebrales y la
ASR en las derivaciones analizadas en las fases de suefio N2, N3y MOR, con la finalidad de dar
una vision general de dichas potencias a través del suefio. Para conocer las diferencias entre la

potencia de ambos grupos, se utilizé una prueba U de Mann-Whitney.

ANALISIS INTER-SUJETO

Dicho andlisis tiene el objetivo de comparar los datos relacionados a la macroestructura del
suefio entre el grupo de nifios con desarrollo tipico y el grupo de nifios con sindrome de asperger,
asi como los valores de coherencia encontrados en cada derivacién del EEG y en cada fase de

suefio, para lo cual se utilizo la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.

ANALISIS INTRA-SUJETO

Este analisis se utilizo con el objetivo de conocer las diferencias entre cada uno de los valores
de coherencia obtenidos y encontrar en qué derivaciones y bandas de frecuencia se encontraban
dichas diferencias en cada fase de suefio en el grupo con Sindrome de Asperger y el grupo con
desarrollo tipico de manera independiente, para lo cual se utilizé la prueba de rangos de
Friedman, la cual permiti6 conocer si existian diferencias significativas y, posteriormente la

prueba de Wilcoxon para conocer entre qué fases de suefio estaban dichas diferencias.
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CAPITULO 5: RESULTADOS

La muestra consistio en 11 nifios diagnosticados con Sindrome de Asperger y 11 nifios con
desarrollo tipico (todos fueron hombres). En el caso de los nifios con Asperger, tenian un
promedio de un afio con el diagndstico de Sindrome de Asperger. No se encontraron diferencias
significativas en la edad entre ambos grupos (desarrollo tipico 8.36 + 1.28 vs Sindrome de

Asperger 8.27 + 1.19 afios).

ANALISIS DESCRIPTIVO DE POTENCIA ABSOLUTA

A continuacién se muestra un analisis descriptivo de la potencia absoluta de cada banda de
frecuencia cerebral y la ASR en cada una de las derivaciones y fases de suefio, para lo cual se
aplicé una prueba U de Mann-Whitney para encontrar las diferencias entre ambos grupos. Se
muestran Unicamente aquellas diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05), como se
puede apreciar, el grupo de nifios con Sindrome de Asperger presentd valores de potencia
significativamente menores en cada derivacion y bandas de frecuencia cerebrales, asi como en
la ASR en todas las fases de suefio analizadas, en comparacién con el grupo de nifios con

desarrollo tipico.
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Tabla 11

Analisis descriptivo de la potencia absoluta en cada derivacion y banda de frecuencia entre el grupo de nifios con Sindrome de Asperger y los nifios

con desarrollo tipico durante la fase de suefio N2

SINDROME DE ASPERGER

POTENCIA ABSOLUTA (uV?)

DESARROLLO TiPICO
POTENCIA ABSOLUTA (LV2)

DELTA THETA ALFA BETA GAMMA DELTA THETA ALFA BETA GAMMA
F3 713.58 + 1365.67 8038.39 + 3972.00 + 1288.51 * 1065.86 * 1581.06 9062.63 * 6519.77 + 1921.19 +
42587 * 5127.47 894.37 3872.28 2371.79 * 1483 6032 2292.11
4687.22 7852.15
F4 867.21 + 997.44 + 7999.38+  3003.55 * 1004.83 995.07 * 1600.00 8855.00 * 5551.02 + 1994.22 +
356.67 2010.49  2027.24 1003.45 455.78 334.22 +404.30 3002.09 2009.36 303.06
C3 899.22 +2344 1001.33 8002.44+  3089.89 * 1022.02 1089.21 + 1980.20 9003.01 7071.44 2005.06 +
+608.21 5009.33 998.03 988.01 609.03 +776.39 +3009.03 2287.13 885.09
C4 1011.27 £ 1039.11 6222.19+  2997.57 * 1303.04 + 1500.05 * 1776.24  10988.24 + 5589.09 + 2040.90 +
678.20 +294.33 3088.38 997.23 765.11 505.28 +877.07 5003.99 3033.06 774.03
(OX} 998.34 + 1027.88 7099.49+ 2776.56 * 1405.38 1202.09 * 1550.55 8523.22 6608.88 + 1887.08 +
367.22 +399.12 4044.22 878.34 766.12 202.33 +308.44 +3004.45 2099.08 505.56
02 899.87 + 1033.11 711277+ 2995.32 + 1500.04 + 1003.03 = 1300.04 9055.29 + 7003.02 + 1776.04 +
597.25 +866.34 5341.02 885.09 449.01 605.02 +700.01 5005.66 2026.34 669.03

Nota: Los datos estan expresados en medias y desviacion estandar. La potencia absoluta media de la ASR en el grupo de nifios con Sindrome de
Asperger fue de 1257 + 144.64 (uV2), mientras que en el grupo con desarrollo tipico fue de 4605.65 + 1401.43(uV?3).
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Tabla 12

Analisis descriptivo de la potencia absoluta en cada derivacion y banda de frecuencia entre el grupo de nifios con Sindrome de Asperger y los nifios

con desarrollo tipico durante la fase de suefio N3

SINDROME DE ASPERGER
POTENCIA ABSOLUTA (uV?)

DESARROLLO TIPICO
POTENCIA ABSOLUTA (LV2)

DELTA THETA ALFA BETA GAMMA DELTA THETA ALFA BETA GAMMA
F3 1121.34 823.74+ 3261.25+ 1623.22 1208.39 + 2130.13 1528.65 * 5484 + 4223.51 + 1505.25 +
+1211.11  476.29 3985 +1278 4076.21 1214.22 4187.37 4620.55 2141 453.84
F4 1501.01+ 92424+ 2998.44+ 1500.36+ 1303.90 + 2023.33 1202.33 5200.13 + 3998.15 + 1766.56 +
999.22 609.99 991.31 606.67 997.02 1606.11 949.03 3001.23 2032.25 955.02
C3 1304.36 £+ 997.24+ 3601.12+ 1900.24+  1503.35% 2500.44 + 1605.65 * 5309.90 + 3506.55 + 1997.55 +
600.28 766.99 1021.55 886.86 775.47 1008.55 987.99 3412.88 1400.99 881.31
C4 1200.66 + 884.42+ 334577+ 1556.90%* 1302.22 + 2144.66 1303.41 5777.90 + 4689.44 + 1833.04 +
887.55 506.21 2991.16 1001.10 991.04 994.54 775.00 3098.94 1500.33 788.98
o1 1440.27+ 77655+ 2998.33+ 1208.22+ 1876.04 2007.99 1522.21 + 5901.33 + 4200.44 + 2400.45 +
775.43 401.02 1099.33 505.11 993.21 1008.87 933.12 3033.43 2011.77 899.77
02 994.22 + 774.33 2991.44 + 1777.09 *= 1102.12 2144.56 1441.11+ 5003.22+ 4700.33+ 1700.11+
337.12 505.06 1300.00 911.05 665.06 1500.88 712.07 1011.11 3099.55 600.18

Nota: Los datos estan expresados en medias y desviacion estandar. La potencia absoluta media de la ASR en el grupo de nifios con Sindrome de
Asperger fue de 619.33 + 136.12 (uV?), mientras que en el grupo con desarrollo tipico fue de 833.29 + 187.15(uV?).
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Tabla 13

Analisis descriptivo de la potencia absoluta en cada derivacion y banda de frecuencia entre el grupo de nifios con Sindrome de Asperger y los nifios

con desarrollo tipico durante la fase de suefio MOR

SINDROME DE ASPERGER
POTENCIA ABSOLUTA (uV?)

DESARROLLO TiPICO
POTENCIA ABSOLUTA (LV2)

DELTA THETA ALFA BETA GAMMA DELTA THETA ALFA BETA GAMMA
F3 1219.38+ 689.87 + 4216 + 3269.03+ 1883.34+ | 1340.38+ 1503.22 + 5560.71 + 8167.90 + 2689.76 + 1444
2604.12 523 1197 500.33 3187 1146.21 288.98 2251.63 985.22
F4 1300.55+ 599.04+ 411243+ 388599+ 1553.33+ | 1733.33+ 1500.02 5489.99 + 8900.07 2505.33
506.89 223.08 994.04 700.45 998.08 662.22 303.33 2009.90 5007.00 995.66
C3 1403.66 + 700.06 + 4887.97+ 3994.88+ 199445+ | 1800.55+ 1703.73 + 5883.85 + 7880.77 2800.22 +
609.08 105.55 2002.93 555.06 765.04 701.11 443.42 3321.14 4009.66 1011.24
C4 1298.68 + 883.36+ 3997.36+ 2999.36+ 1776.01+ | 1622.33+ 1805.05+ 4498.55 + 8005.22 + 2776.36 =
553.44 337.36 2044.44 664.21 883.44 999.09 488.88 3000.44 5044.32 994.21
O1 1123.77+ 77476+ 4566.88+ 3599.01+ 1741.11+ | 1600.66+  1440.40 + 5900.77 7889.33 + 2554.11 +
455.00 335.05 3021.66 884.02 666.33 558.41 776.98 2006.66 3030.55 1033.35
02 1455.08 £+ 779.22+ 4991.32+ 3776.00+ 155422+ | 1904.24+ 1664.04 5667.99 + 8890.33 2101.22 +
898.07 456.09 3003.66 1010.01 991.91 645.11 993.43 1004.55 699.22 1007.25

Nota: Los datos estan expresados en medias y desviacion estandar. La potencia absoluta media de la ASR en el grupo de nifios con Sindrome de
Asperger fue de 4364. 23 + 544 (uV?), mientras que en el grupo con desarrollo tipico fue de 1914 + 719.27 (uV?)
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ANALISIS DE COHERENCIA
Andlisis intersujeto (comparacién entre ambos grupos)

Para realizar este andlisis se utilizé la prueba U de Mann Whitney (tabla 14), en la cual se
hizo una comparacion de los valores de coherencia encontrados en cada derivacion del EEG en
cada fase de suefio entre ambos grupos. Comenzando con el andlisis de la derivaciéon F3, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos durante la fase de
suefio N2 entre ASR-theta (U= 7641; p= .000), siendo los nifios con desarrollo tipico los que
mostraron mayor coherencia respecto a los nifios con Asperger (0.9 + 0.3 vs 0.6 £ 0.4); en la fase
N3 se observaron las diferencias (U=6537, 6580; p= <.05) en ASR-delta (0.5 + 0.4 vs 0.8 £ 0.3)
y ASR-theta (0.7 £ 0.32 vs 0.6 + 0.34), en ambos casos los nifios con Asperger obtuvieron valores
menores de coherencia respecto a los nifios con desarrollo tipico (este patrén es consistente en

todas las derivaciones y fases de suefio en las que se encontraron las diferencias significativas).

En cuanto a la derivaciéon F4, las diferencias entre ambos grupos se encontraron Unicamente
en la fase N3 (U=6580; p=.000) en ASR-delta (0.4 + 0.3 vs 0.7 + 0.3). La derivacién C3 mostro
diferencias entre ambos grupos en N3 (U=6942; p=.030) en ASR-delta (0.3 +0.12 vs 0.7 £ 0.24).
Por otro lado, en la derivacién C4 las diferencias se encontraron en N2 (U=6023; p= .000) en
ASR-delta (0.4 + 0.3 vs 0.8 * 0.3), mientras que la derivaciéon O1 present6 diferencias entre
ambos grupos en N2 (U= 7123, 7128; p= .020) tanto en ASR-delta (0.22 + 0.4 vs 0.60 £ 0.27)
como en ASR-theta (0.14 + 0.12 vs 0.7 = 0.3). Por ultimo, la derivacion O2 indicé diferencias en
N2 (U=7520, 6961; p=<.05) tanto en ASR-delta (0.32 + 0.22 vs 0.70 £ 0.22) como en ASR-theta
(0.09 £ 0.11 vs 0.8 + 0.33), asi como en N3 (U=6531, 7520) en ASR-delta (0.26 + 0.12 vs 0.6 +
0.3) y ASR-theta (0.50 £ 0.4 vs 0.8 + 0.4).
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Tabla 14

Resultados significativos del analisis de coherencia comparados entre ambos grupos con la prueba U de

Mann-Whitney

= T
N2 0.6+0.4 09+03 7641 000
ASR-THETA 000
e3 ASR_’\[?ELT A 05+0.4 08+03 6537 004
ASR_NTﬁIET A 0.7+0.32 0.6+0.34 6580 ,000
Fa4 ASR_'\['fELT A 0.4+03 07+03 6580 000
c3 ASRDELTA 0.3+0.12 0.7 +0.24 6942 .030
c4 ASR—l\IlDSELT A 0.4+03 08+03 6023 000
o ASR_:'?EELT A 0.22+04 0.60 + 0.27 7123 ,020
ASRATAETA 0.14 +0.12 0.7+0.3 6952 036

N3
o1 ASR-DELTA 0.22+04 0.60 + 0.27 7123 .020
ASR_T’\'SET N 0.14+0.12 07+03 7128 020
ASRDELTA 032022 070022 6961 .020
. ASR_EEET A 0.09+0.11 0.8+0.33 7520 038
ASRDELTA 0.26 +0.12 0.6+0.3 6531 ,040
ASR-I'\II'I:iET A 0.50+ 0.4 0.8+0.4 7520 000

Nota. Los datos representan los valores de coherencia y desviacion estandar, excluyendo aquellos que no

tuvieron valores estadisticamente significativos. ASP: Asperger; DT: desarrollo tipico.
*Significativo al p < 0.05

Andlisis intrasujeto (por grupo independiente)

La relevancia de este analisis consiste en conocer los valores de coherencia en cada fase de
suefio de manera independiente en el grupo de nifios con Sindrome de Asperger y el grupo de
nifilos con desarrollo tipico. Para este analisis se utilizé la prueba de Friedman y posteriormente
la prueba de Wilcoxon (tabla 15). Se encontré que, en el grupo de nifios con Sindrome de

Asperger, habia diferencias estadisticamente significativas en los valores de coherencia entre la
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fase de suefio N3 y MOR en la derivacion C3 entre ASR-Gamma (X?= 425.89, gl=2; p=.002); en
la derivacion O1 se encontré que habia diferencias en la coherencia en N3 y MOR entre ASR-
Gamma (X?=41.169; gl= 2; p=.000), en todos los casos, los valores de coherencia eran mayores
en N3 respecto a MOR.

Tabla 15

Analisis de la coherencia ASR-bandas cerebrales en el grupo de nifios con Asperger mediante la prueba
de Friedman y Wilcoxon

DERIVACION ASR-EEG al X? P
EEG
C3 ASR-GAMMA 2 425.89 .002
o1 ASR-GAMMA 2 41.169 .000

Nota. Las diferencias se encontraron entre la fase de suefio N3 y MOR (nicamente en la banda de
frecuencia Gamma. ASR: Arritmia del Sinus Respiratorio.
*Significativo al p < 0.05.

Por otro lado, en el grupo de nifios con desarrollo tipico (tabla 16) se encontraron diferencias
significativas entre todas las fases de suefio (N2-N3, N2-MOR, N3-MOR) siendo los valores de

coherencia mayores a 0.5 en N2 y N3 respecto a MOR.
Tabla 16

Andlisis de la coherencia ASR-bandas cerebrales en el grupo de nifios con desarrollo tipico mediante la
prueba de Friedman y Wilcoxon

DERIVACION ASR-EEG gl X2 P
EEG
ASR-DELTA 2 57.690 .000
ASR-THETA 2 45.953 .000
F3 ASR-ALFA 2 120.248 .000
ASR-BETA 2 98.341 .000
ASR-GAMMA 2 20.202 .000
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ASR-DELTA 2 96.574 .000

ASR-THETA 2 16.295 000

F4 ASR-ALFA 2 10.853 004
ASR-BETA 2 100.760 .000

ASR-GAMMA 2 49.597 .000

ASR-DELTA 2 1.504 .001

ASR-THETA 2 34.062 .000

ASR-ALFA 2 15.395 .000

c3 ASR-BETA 2 129.256 .000
ASR-GAMMA 2 40.372 .000

ASR-DELTA 2 61.256 .000

ASR-THETA 2 70.527 .000

ASR-ALFA 2 17.349 .000

c4 ASR-BETA 2 147.395 .000
ASR-GAMMA 2 113.628 000

ASR-DELTA 2 137.922 000

ASR-THETA 2 87.953 000

o1 ASR-ALFA 2 14.372 .001
ASR-BETA 2 21.597 000

ASR-GAMMA 2 123.597 .000

ASR-DELTA 2 16.062 .000

ASR-THETA 2 44.899 .000

ASR-ALFA 2 24.620 000

02 ASR-BETA 2 136.372 .000
ASR-GAMMA 2 95.829 .000

Nota. Las diferencias se encontraron entre todas las fases de suefio (N2-N3, N2-MOR, N3-MOR)
*Significativo al p £ 0.05

MACROARQUITECTURA DEL SUENO

Los resultados referentes a la comparacion entre las diferentes medidas de la

macroarquitectura del suefio se observan en la tabla 17.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) en el tiempo total en
cama entre ambos grupos (desarrollo tipico 480.77 + 18.58 vs sindrome de Asperger 499.95 +

19.39 min); la latencia al suefio MOR (desarrollo tipico 98.81 + 42.61 vs sindrome de Asperger
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180.36 + 27.85 min) y el numero de ciclos de suefio (desarrollo tipico 4.45 + 0.82 vs sindrome de
Asperger 3.45 £ 0.68).

Tabla 17

Macroarquitectura del suefio entre ambos grupos, resultados de la prueba U de Mann-Whitney

Parametros del Sindrome de Asperger

sUefio Desarrollo tipico (n=11) (n=11) U P
Tiempo total de 458.72 + 21.80 470.59 + 30.83 38.00 0.13
suefio (min)
Tiempo total en 480.77 + 18.58 499.95 + 19.39 2750 0.03
cama (min)
Tiempo total de
vigilia (min) 22.04 + 16.89 29.36 + 25.98 50.00 0.49
Ef|C|e~nC|a de 05.46 + 3.51 94.14 + 5.23 52.00 0.57
suefo (%)
Tiempo total de 23.86 + 5.87 30.72 + 11.38 33.50 0.07
N1 (min)
Tiempo total de 216.40 + 22.01 224.68 + 29.64 48.50 0.43
N2 (min)
Tiempo total de 122.40 +12.32 127.90 + 28.38 45.00 0.30
N3 (min)
Tiempo total de
MOR (min) 96.04 + 19.21 87.27 +22.93 48.00 0.43
'—ate?r‘r’]'ii)a N1 16.22 + 15.81 20.13 + 24.03 50 0.49
Late?n‘;'i";‘])a N2 2.72 £ 1.58 2.90 + 1.64 57.50 0.84
Late?n‘;'i";‘])a N3 14.27 + 14.59 8.90 + 3.43 42.50 0.23
Latencia a MOR 98.81 + 42.61 180.36 + 27.85 9 0.00
(min)
%N1 518 +1.16 6.36 + 2.37 40.50 0.16
%N2 47.27 +4.12 48.00 + 7.09 56 0.76
%N3 26.72 +2.76 27.09+55 51 0.53
%MOR 21.09 +4.01 18.36 + 4.05 39 0.15
indice de suefio
VOR 0.19 + 0.01 0.17 + 0.01 44.50 0.29
Tiempo de vigilia
posterior al inicio 6.50 £ 3.92 9.22+12.01 60 0.97
del suefio (min)
Numero de ciclos 4.45 + 0.82 3.45 + 0.68 22 0.00

de sueino

Nota. Los datos estan reportados en medias y desviacion estandar. El indice de suefio MOR se obtuvo
dividiendo el tiempo total de suefio MOR entre el tiempo total de registro.
*Significativo al p < 0.05
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CAPITULO 6: DISCUSION

El objetivo principal de este estudio, fue determinar si existen diferencias en la coherencia
entre la arritmia del sinus respiratorio y las diferentes bandas de frecuencia cerebrales (delta,
theta, alfa, beta y gamma) durante el suefio MOR y No-MOR entre un grupo de nifios con
Sindrome de Asperger y un grupo de nifios con desarrollo tipico. Los objetivos especificos
consistieron en hacer una descripcion de la potencia absoluta de cada banda de frecuencia en
todas las fases de suefo, asi como de la macroestructura del suefio y explorar las diferencias en
los valores de coherencia entre ambos grupos, por lo cual se establecieron dos hipétesis: H1: los
niflos con Sindrome de Asperger tendran valores de coherencia menores en comparacion a los
nifilos con desarrollo tipico en todas las bandas de frecuencia y derivaciones; H2: La
macroestructura del suefio (tiempo total de suefio, tiempo total de vigilia, tiempo total en cama,
porcentaje de suefio MOR, latencia a suefio MOR y porcentaje de N1) ser& diferente entre el
grupo de nifios con Sindrome de Asperger y el grupo de nifios con desarrollo tipico. A

continuacion se discutiran los resultados encontrados en este estudio.

COHERENCIA INTERSUJETO (COMPARACION ENTRE AMBOS GRUPOS)

El principal objetivo del presente trabajo fue describir la sincronizacién o coherencia que existe
entre las diferentes bandas de frecuencia cerebrales y la arritmia del sinus respiratorio (indicador
de actividad parasimpatica) durante el suefio, tanto en nifios con desarrollo tipico como en nifios
con SA. Dicho objetivo surgié debido a la falta de informacién que hay acerca de la interaccion
entre ambos sistemas fisiolégicos durante estados conductuales como lo es el suefio, ya que la
mayoria de los estudios llevados a cabo en personas con SA, se enfocan en la vigilia y
Unicamente abarcan un solo sistema fisiolégico siendo el cerebral uno de los mas comunes
(Chung & Son, 2020; Minshew & Keller, 2010; Rotschafer, 2021; Harder et al., 2016; Wang et al.,
2020).

De igual manera, las alteraciones autonémicas son comunes en pacientes con SA (Ming et al.,
2005; Porges et al., 2013), por lo que estudiar las interacciones autondmicas tanto del sistema
cardiovascular como del sistema cerebral, resulta interesante ya que permite conocer las
complejas interacciones existentes entre mdltiples sistemas, las cuales son relevantes para
desempeniar funciones vitales como lo es el suefio, para lo cual, el analisis de coherencia resulta
adecuado ya que permite indagar en dichas interacciones (Bowyer, 2016; Bradley et al., 2009;
Guevara & Corsi-Cabrera, 1996; Jurysta et al., 2003; McCraty et.al, 2009; McCraty & Childre,
2010).
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En este trabajo, al aplicar el método de coherencia, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la arritmia del sinus respiratorio y la banda cerebral en el
rango de frecuencia delta durante las fases N2 y N3 en las derivaciones F4, C3 y C4, siendo los
nifios con desarrollo tipico los que obtuvieron valores de coherencia superiores a 0.5, es decir,
tuvieron mayor sincronizacion o coherencia respecto a los nifios con SA. Se sabe que la actividad
cerebral en el rango de frecuencia delta es predominante durante el suefio No-MOR,
especialmente durante la fase N3 del suefio, sin embargo, también es caracteristica de la fase
N2, en la cual hay un enlentecimiento de la actividad cerebral en comparacion con la vigilia y las
demas fases de suefio (Purves et al., 2001). Asi mismo, la frecuencia delta refleja las rafagas de
actividad de la corteza talamica hiperpolarizada y las neuronas corticotalamicas en sincronizacion
(Steriade et al., 1993), siendo mayor su amplitud en regiones posteriores en el caso de poblacion
pediatrica, lo cual, ya que en el presente trabajo se reportd mayor coherencia delta-ASR en la
region frontal derecha (F4) y en regiones centrales bilaterales (C3-C4) en los nifios con desarrollo
tipico, mientras que los niflos con SA no alcanzaron valores de coherencia significativos, lo cual
podria ser indicador de un mayor grado de madurez cerebral en los nifios con desarrollo tipico.
Esto concuerda con lo reportado por Chan y colaboradores en 2020 asi como por el equipo de
Gandal en 2012, quienes describen los valores bajos de coherencia como indicadores de
deficiencias en los procesos de maduracion cerebral de los sistemas neurales, lo cual es

consistente tomando en cuenta que el Sindrome de Asperger es un trastorno del neurodesarrollo.

Ademas, algunos autores han descrito los cambios en la potencia delta como marcadores de
la calidad de suefio (Lechat etal., 2022; Long et al., 2021), en este contexto, la falta de
coherencia delta-ASR en los nifios con Asperger, podria deberse a una potencia reducida de la
banda delta, tal como se muestra en el analisis descriptivo de la potencia absoluta en las tres
fases de suefio analizadas, lo cual ocasiona una falta de comunicacion eficiente entre el cerebro
y el corazén que puede producir variaciones en la frecuencia cardiaca que salen de los rangos
considerados normales, lo cual incrementa el riesgo de tener despertares durante la noche
(Boudreau et al., 2013).

Otro hallazgo importante fue llevado a cabo por Luecken y colaboradores en 2005 y por el
grupo de Thayer en 2011. Ellos reportaron que en regiones mediales de ambos hemisferios
cerebrales se encuentran ubicadas regiones como la corteza prefrontal ventromedial y la
amigdala, que a la vez forman parte de la red autonémica central que se encarga no solo de la
regulacion emocional, sino de los diferentes cambios que ocurren a nivel cardiovascular. Dichas

regiones cerebrales se han implicado en la sintomatologia del autismo (Dawson et al., 2001), lo
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cual explica que en el presente trabajo no se encontrara coherencia entre la actividad cardiaca
parasimpatica y la actividad cerebral en regiones mediales en el grupo con Sindrome de
Asperger.

Se sabe también que las caracteristicas principales de las ondas bioeléctricas cerebrales son
la ritmicidad, simetria y sincronia o coherencia interhemisférica (Nayak & Anilkumar, 2022), en el
presente trabajo no se encontrd dicha coherencia en regiones frontales en cuanto a la actividad
delta, esto muestra asimetria delta-frontal, aunque no necesariamente debe ser sin6bnimo de
anormalidad, ya que se necesitarian mas estudios al respecto. El hecho de existir una alta
coherencia entre la ASR y la actividad cerebral delta en los nifios con desarrollo tipico, es
indicador de sincronizacion de ambos sistemas fisiol6gicos durante el suefio No-MOR (N2 y N3).
Es decir que, durante el suefio, la actividad parasimpética evaluada por medio de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca estd acoplada a la actividad cerebral de baja frecuencia (delta) en nifios
con un desarrollo tipico, en otras palabras, hay eficiencia en la manera en la que se envia la
informacion entre ambos sistemas, lo que es consistente con un suefio No-MOR de mayor

duracién en los nifios con desarrollo tipico respecto a los nifios con SA.

En cuanto a las derivaciones F3, Ol y O2, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en cuanto a las bandas de frecuencia delta y theta tanto en N2
como en N3, siendo nuevamente los nifios con desarrollo tipico los que presentaron valores
mayores de coherencia. La banda de frecuencia theta se distribuye topograficamente en toda la
corteza, sin embargo, en nifilos se ha descrito que tiene una mayor distribucién en regiones
frontales y centrales (Fattinger et al., 2017), lo cual concuerda parcialmente con lo encontrado
en este trabajo. Sin embargo, en esta ocasion si se cumple la coherencia interhemisférica en el
caso de las derivaciones occipitales bilaterales, lo cual es una caracteristica electrofisiol6gica

gue corresponde con el desarrollo tipico.

Cabe destacar que la coherencia se encontré Unicamente entre ASR y las bandas delta y
theta, lo cual indica que la actividad cardiaca parasimpatica esta sincronizada Unicamente con la
actividad cerebral de baja frecuencia, que predomina durante el suefio No-MOR. Mientras que,
durante el suefio MOR, al ser una fase similar a la vigilia en la que aparecen mdltiples frecuencias
cerebrales y que ademas, se caracteriza por variaciones cardiovasculares (Blumberg et al., 2020;
Peever & Fuller, 2016), la coherencia o sincronizacion es mas baja tanto en los nifios con SA
como en los nifios con desarrollo tipico, lo cual concuerda con lo reportado por el grupo de Jurysta
en 2003 y por Dumont y colaboradores en 2004, quienes también encontraron valores de

coherencia mas bajos durante el suefio MOR.
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Se sabe también que durante los 2 primeros afios de vida de dichos pacientes, hay un
sobrecrecimiento del cuerpo calloso, y en etapas posteriores del desarrollo este es mas delgado
y con menor volumen (Courchesne et al., 1993), lo que implica una menor comunicacion entre
ambos hemisferios cerebrales, lo cual puede explicar la falta de coherencia entre la ASR y
regiones cerebrales bilaterales, ademds, la coherencia implica la eficiencia con la que se
comunican dos sistemas, por lo que la baja coherencia indica una menor eficiencia en la manera
en la que se comunican el corazén y el cerebro durante el suefio de nifios con Sindrome de

Asperger.

A pesar de que las deméas bandas de frecuencia cerebrales no presentaron valores de
coherencia significativos con la ASR entre ambos grupos, es importante mencionar que estudios
electroencefalograficos durante la vigilia de nifios con SA, han encontrado una reduccién
significativa de la frecuencia alfa en toda la corteza cerebral (Edgar et al., 2015; Machado et al.,
2015), lo cual es considerado una anormalidad neurofisiol6gica (Chan et al., 2007). Tal hallazgo
puede explicar el hecho de que dicha banda de frecuencia no mostrara sincronizacién con la

ASR de los nifios con SA.

Respecto a la banda de frecuencia beta, se ha encontrado que en poblacion pediatrica con
SA existe una menor actividad de dicha banda durante el suefio, principalmente en regiones
posteriores del cerebro, las cuales se sabe que estan implicadas en el contenido onirico (Pace-
Schott & Hobson, 1998; Solms, 1995, 2000). Futuras investigaciones podrian incluir el registro
subjetivo de la actividad onirica para correlacionarlo con los resultados de coherencia cerebral y

cardiaca.

Por otro lado, la banda de frecuencia gamma esté involucrada en funciones cognitivas que
pueden estar afectadas en el SA. Sin embargo, existe controversia acerca de la relacion de esta
banda con el Sindrome de Asperger, ya que algunos estudios han descrito que estos pacientes
tienen una potencia gamma mas elevada (Bates et al., 2002; Bartos et al., 2007), mientras que

otros han encontrado lo opuesto (Sheikhani et al., 2009; Van Hecke et al., 2015).

Es sabido que el andlisis del EEG cuantitativo refleja la actividad neurofisiolégica
talamocortical (Steriade & McCarley, 2005), ademas el tdlamo también esta involucrado en la
organizacion del suefio (Gent et al., 2018), lo cual es de destacar tomando en cuenta que en esta
investigacion los nifios con SA no mostraron coherencias significativas entre la actividad cerebral
y cardiaca, lo cual podria deberse a conexiones atipicas corticales y subcorticales que no se

comunican de manera eficiente durante el suefio de estos nifios (Ayub et al., 2021).
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Se ha descrito, ademas, que existen regiones cerebrales implicadas en el procesamiento de
la conducta social tales como la corteza fronto-temporo-parietal, corteza orbitofrontal y la
amigdala, que generalmente estan afectadas en individuos con Asperger (Amaral, 2008; Saxe,
2006), lo cual podria explicar la falta de coherencia en las derivaciones frontales y occipitales en
estos pacientes. Resulta interesante que estas mismas regiones cerebrales estén implicadas en
el contenido emocional y social de las ensofiaciones, las cuales se han descrito en poblacion
pediatrica con Asperger, encontrando que tienen suefios con pocos personajes, objetos,
interacciones sociales y emociones en comparacién con nifios con desarrollo tipico, lo cual
implica que los sintomas caracteristicos del Asperger no son exclusivos de la vigilia sino que
también pueden manifestarse durante el suefio (Daoust et al., 2008). La poca coherencia entre
la actividad cerebral y cardiaca en estos nifios, ademas de indicar una falla de sincronicidad entre
ambos sistemas, podria ser reflejo no solo deficiencias sociales y emocionales en las
ensofiaciones, sino también de poca flexibilidad para generar contenido onirico y cambios
adaptativos autonémicos (por ejemplo, incremento y disminucién de la frecuencia cardiaca con
base en el contenido de los suefios), sin embargo, esta informacion es especulativa ya que en el
presente trabajo no se abordd6 el contenido onirico, se sugieren estudios posteriores que incluyan
dicha variable para una mayor comprension de las interacciones fisiolégicas con los reportes

subjetivos de los pacientes.

A pesar de que los resultados del presente estudio concuerdan con multiples investigaciones,
no son consistentes con la teoria de la hiperconectividad en el SA de Courchesne y
colaboradores (2005), que sugiere una conectividad excesiva que ocasiona una corteza frontal
hiperconectada que esta “desconectada” del resto del cerebro, sin embargo, dicha teoria se

enfoca en la vigilia y no en el suefio, lo cual puede explicar la diferencia en los resultados.

COHERENCIA INTRASUJETO (POR GRUPO INDEPENDIENTE)
Grupo con desarrollo tipico

Es interesante destacar que en el presente trabajo, al llevar a cabo el andlisis de coherencia
por grupo independiente, los nifios con desarrollo tipico mostraron valores de coherencia por
encima de 0.5 entre todas las bandas de frecuencia y la ASR en todas las derivaciones del EEG
(F3, F4, C3, C4, 01y 02), al igual que el grupo de trabajo de Jurysta y colaboradores en 2003,
quienes tuvieron el objetivo de investigar las interacciones cerebro-corazén durante el suefio de
8 adultos sanos (rango de edad de 18-23 afios) por medio del andlisis espectral del EEG y el

andlisis de coherencia. Lo que encontraron estos autores, fue que todas las bandas de frecuencia
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cerebrales (delta, theta, alfa y beta) tenian altos valores de coherencia con la ASR. Ellos
atribuyeron dichos resultados a un componente cronobiolégico en el cual, el centro
cardiovascular que esté dirigido por el tronco encefélico, no se relaciona con el suefio por medio
de un solo oscilador (un generador de frecuencias ritmicas), sino que cada sistema (tanto el
cardiovascular como el talamo-cortical que esta implicado en la generacion del suefio), funcionan
como dos osciladores independientes que se acoplan para producir los cambios cardiovasculares
gue son caracteristicos del suefio normal, por ejemplo, el incremente de la frecuencia cardiaca
durante el suefio MOR y el decremento durante el suefio No-MOR y por ende, una incremento
de la actividad autonémica parasimpatica (Chang et al., 2000). En otras palabras, individuos
sanos presentan una alta coherencia cerebro-corazén durante el suefio, que se explica por el
acoplamiento de estructuras talamocorticales y el tallo cerebral, lo cual indica una comunicacion

eficiente entre ambos sistemas.

Grupo con Sindrome de Asperger

En el grupo de nifios con Asperger ocurrié lo contrario a lo descrito anteriormente, ya que los
valores de coherencia cerebro-corazon que resultaron significativos fueron limitados, pues en las
ubicaciones correspondientes a los electrodos C3 y O1, solo se reportaron valores significativos
de coherencia entre ASR-gamma. Dicho resultado es interesante tomando en cuenta que
diversos estudios han descrito un incremente de la potencia gamma (Bates et al., 2002; Bartos
et al., 2007), lo cual puede asociarse con déficits cognitivos que suelen ser caracteristicos del
SA, sin embargo, dichos estudios se centran principalmente en la vigilia por lo que, los resultados
encontrados en este trabajo amplian el panorama ya que durante el suefio también se encontrd

dicho incremento entre gamma y ASR.

Finalmente, hay que recordar que la falta de acoplamiento entre el cerebro y el corazén puede
ser una de las causas para desarrollar diversas enfermedades cardiovasculares, por lo que los
estudios de coherencia entre diversos sistemas fisiolégicos pueden aportar herramientas para
detectar un mayor riesgo de desarrollar dichas enfermedades, que indudablemente pueden
afectar la calidad y la estructura del suefio tanto en pacientes con SA como en individuos
neurotipicos, sin embargo, se requiere mas investigacion al respecto para utilizar la coherencia

como una futura herramienta diagnostica.
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MACROARQUITECTURA DEL SUENO

Se ha descrito que existen diferencias en la arquitectura del suefio entre personas que se
encuentran dentro del espectro autista e individuos que tienen un desarrollo tipico (Bruni et al.,
2007; Cebreros-Paniagua et al., 2020; Chen et al., 2021). Individuos con Sindrome de Asperger
presentan sintomas de insomnio, tardando mas de 20 minutos en iniciar el suefio (Chen et al.,
2021), ademas presentan multiples despertares durante la noche o bien, despiertan muy
temprano por la mafana (Galli et al., 2022; Keogh et al., 2019). También esta ampliamente
descrito que nifios con SA tienen una menor eficiencia de suefio (Jovevska et al., 2020), mayores
latencias de inicio a cada etapa de suefio (Devnani & Hegde, 2015) y en general, un tiempo
reducido de suefio en comparacién con individuos neurotipicos (Humphreys et al., 2013), sin
embargo, es importante destacar que dichos resultados pueden variar dependiendo de diversos

factores tales como el nivel de funcionalidad del SA, asi como la edad y el tamafio de la muestra.

En este trabajo se encontré que el tiempo total en cama fue estadisticamente diferente entre
ambos grupos, siendo los nifios con Sindrome de Asperger los que presentaron valores mayores
(499.95 + 19.39 vs 480.77 + 18.58 min), lo cual indica que los nifios con Sindrome de Asperger
permanecieron mas tiempo en cama para lograr conciliar el suefio y cumplir con las 8 horas
requeridas para el estudio, lo cual concuerda con lo encontrado en los estudios mencionados
anteriormente (Chen et al., 2021; Devnani & Hegde, 2015; Galli et al., 2022; Humphreys et al.,
2013; Jovevska et al., 2020., 2013; Keogh et al., 2019).

Ademas, los nifios con Sindrome de Asperger tuvieron una mayor latencia al suefio MOR en
comparacion con los nifios con desarrollo tipico (98.81 + 42.61 vs 180.36 + 27.85 min). Esto
coincide por lo reportado en 2020 por el grupo de trabajo de Cebreros-Paniagua, quienes tuvieron
una muestra de nifios con desarrollo tipico con una edad de promedio de 9.26 (n=13) y un grupo
de nifios con sindrome de Asperger con una media de edad de 9.60 (n=13), de los cuales, los
nifos con desarrollo tipico tuvieron una latencia promedio al suefio MOR de 88.86 minutos,

mientras que los nifios con Asperger tuvieron una latencia de 176.13 minutos.

Se sabe que en condiciones normales, la latencia promedio al suefio MOR es de
aproximadamente 90-110 minutos (Bathory & Tomopoulos, 2019; Kryger, Roth & Dement, 2017),
sin embargo, en el presente trabajo, los nifios con Asperger superaron el tiempo considerado
normal para entrar a la fase de suefio MOR, lo cual es consistente con lo reportado por Buckley
y colaboradores en 2010, quienes compararon el suefio de 60 nifios diagnosticados con autismo

en un rango de edad de 2-13 afios y 15 nifios con desarrollo tipico con un rango de edad 1-5.8
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afos, encontrando que, el primer grupo tenia una latencia a suefio MOR de 126.3 minutos,
mientras que el segundo grupo tenia una latencia promedio de 79.8 minutos. Los autores de
dicho articulo atribuyen los resultados a un funcionamiento diferente del suefio MOR en los nifios
con autismo. Se sabe también, que dicha fase de suefio esta relacionada con procesos cognitivos
como el aprendizaje (Feld & Diekelmann, 2015) y consolidacién de la memoria (Rasch & Born,
2013), lo cual lo hace un buen indicador de plasticidad neuronal (Nissen et al., 2021). Esto
concuerda con lo encontrado en diversos estudios sobre atencién y memoria en poblacion
pediatrica con SA, quienes presentan diversas dificultades en dichas tareas (Habib et al., 2019;
Ridderinkhof et al., 2020), que a la vez son reflejo de una menor plasticidad neuronal (Church
et al., 2015), sin embargo, esto puede variar dependiendo del nivel de funcionalidad de los

individuos.

Otra explicacion para el incremento a la latencia al suefio MOR, puede deberse al retraso en
la maduracion cerebral que caracteriza a individuos con SA (Tanguay et al., 1976; Tunc et al.,
2019; Zilbovicius etal., 1995), por lo que las regiones cerebrales involucradas con el
procesamiento del suefio tales como el tAlamo, no tienen la maduracion necesaria para llevar a
cabo de manera eficiente los complejos procesos que involucra la generacién y mantenimiento
del suefio, como lo han descrito diversos autores (Ayub et al., 2021; Hardan et al., 2006; Nair
et al., 2013).

Por otro lado, en un estudio de Vogel y colaboradores (1990) se demostré que, en modelos
animales, las deficiencias de suefio MOR en la etapa neonatal, inducen deficiencias sociales en
la vida adulta. Hay que destacar que en el presente estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al tiempo transcurrido en la etapa de suefio MOR, ya
que se observo una menor cantidad de esta fase de suefio en el grupo con Asperger respecto al
grupo con desarrollo tipico (87.27 £ 22.93 vs 96.04 + 19.21 min), lo cual podria deberse a que el
grupo con Asperger paso significativamente mas tiempo en cama, lo cual da oportunidad para
que se incremente el tiempo en suefio MOR (asi como en las demas etapas), sugiriendo que si
ambos grupos hubiesen pasado la misma cantidad de tiempo en cama, las diferencias podrian
ser mas notables, lo cual es importante considerar para futuras investigaciones, en las cuales
ademas, se podria implementar psicoeducacién referente a habitos de suefio adecuados en
ambos grupos, ya que esto tiene un impacto en la calidad de suefio de los nifios a lo largo de su

desarrollo, tal como se demostré en el estudio de Esposito y colaboradores (2020).

La latencia extendida para que ocurra el primer episodio de suefio MOR en los nifios con SA,

concuerda con el hecho de que este grupo de nifios también mostré una menor cantidad de ciclos
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de suefio respecto a los nifios con desarrollo tipico (3.45 £+ 0.68 vs 4.45 + 0.82). Un ciclo de suefio
esta determinado por la ocurrencia por la ocurrencia de cada uno de los episodios de suefio
MOR, los cuales se repiten cada 90-120 minutos en una noche, de manera que, en 8 horas de

suefio ocurren aproximadamente 5 ciclos de suefio (Tse et al., 2020).

A pesar de que en el presente trabajo, ninguno de los nifios consumié psicofarmacos al
momento de realizar el estudio, es importante considerar que en el caso de nifios dentro del
espectro autista, se pueden consumir distintos medicamentos para disminuir la sintomatologia
propia del trastorno. Dichos medicamentos actlan a nivel de neurotransmisores que pueden
afectar la estructura del suefio. Por ejemplo, los medicamentos serotoninérgicos son
comunmente indicados en individuos con TEA para mejorar los sintomas de ansiedad y
comportamientos repetitivos (Aishworiya et al., 2022), se sabe también que la serotonina esta
involucrada con el correcto funcionamiento del sistema gastrointestinal, cardiovascular y SNC.
Tales farmacos se han asociado también, con una mejora subjetiva de la calidad de suefio (Aarts
et al., 2016),sin embargo, también se ha reportado que pueden incrementar el riesgo de tener
pesadillas, apnea del suefio y bruxismo durante el suefio (Wichniak et al., 2017). Por otro lado,
los antipsicéticos atipicos como la risperidona y el aripiprazol, tienen afinidad por los receptores
de dopamina, adrenalina e histamina y resultan eficaces para reducir la irritabilidad, sin embargo,
también pueden ocasionar fatiga, malestar gastrointestinal y en algunos casos, inquietud, por lo
gue pueden afectar la estructura de suefio (Miller, 2004).Por ultimo, se encuentran los agonistas
alfa-2-adrenérgicos, los cuales pueden producir sedacion, alterando la estructura del suefio, sin
embargo, son limitados los estudios al respecto (Aishworiya etal., 2022). Tomando en
consideracion lo anterior, en futuros estudios es importante incluir el uso de medicamentos
controlados y de venta libre como una variable importante que puede afectar la estructura del

sueno.

En conjunto, los hallazgos reportados en este trabajo indican un funcionamiento diferente de
los circuitos generadores del suefio MOR en nifios que estan dentro del espectro autista, lo cual
puede deberse a mdltiples factores anatomicos como un tamafio anormal de las estructuras
cerebrales generadoras del suefio (Hardan et al., 2006; Ayub et al., 2021), factores fisiolégicos
como un funcionamiento anormal de los circuitos involucrados en el suefio (Wintler et al., 2020)
o incluso factores conductuales, tales como hébitos y rutinas de suefio inadecuadas (Souders
et al., 2009; van der Heijden et al., 2018), las cuales aunque no se abordaron en el presente
trabajo, pueden influir en la estructura del suefio, por lo que futuras investigaciones podrian incluir

dichas variables.
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CAPITULO 7: CONCLUSIONES

En esta investigacion se encontrd que la mayoria de los parAmetros de la macroarquitectura
del suefio son similares entre los nifios con SA y los nifios con desarrollo tipico, a excepcion de
la latencia al suefio MOR, el nimero de ciclos de suefio y el tiempo en cama en el caso de los
nifios con Asperger, quienes presentan valores atipicos que son caracteristicos del espectro
autista.

Por otro lado, el objetivo principal del estudio fue indagar acerca de la interaccién cerebro-
corazén, encontrando que durante el suefio existe una mayor coherencia entre la actividad
cardiaca parasimpatica (expresada por medio de la arritmia del sinus respiratorio) y la banda de
frecuencia delta en los nifios con desarrollo tipico respecto a los nifios con Sindrome de Asperger,
principalmente durante las fases de suefio N2 y N3 del sueiio No-MOR, mientras que, al hacer
el analisis por grupo independiente, los nifios con desarrollo tipico muestran una alta coherencia
entre la ASR y todas las bandas cerebrales (delta, theta, alfa, beta y gamma) en el suefio No-
MOR, lo cual sugiere un acoplamiento entre el centro cardiovascular ubicado en el tronco
encefélico y las regiones cerebrales implicadas en la generacién del suefio tales como el talamo
y el tallo cerebral, lo que a la vez indica una comunicacion eficiente entre ambos sistemas, la
cual se ve disminuida en el suefio de los nifios con Asperger. Dicha disminucién puede tener
causas multifactoriales como un menor o mayor tamafio de estructuras cerebrales involucradas
en el control cardiaco y del suefio, un mal funcionamiento de las mismas o bien, rutinas y habitos
de suefio inadecuados.

El aporte principal de esta investigacién radica en ampliar el conocimiento psicofisiolégico del
suefio en poblacion pediatrica que vive dentro del espectro autista al estudiar las interacciones
entre varios sistemas durante un importante estado conductual y fisiolégico como lo es el suefio.

Los resultados encontrados en el presente trabajo abren la posibilidad de brindar estrategias
terapéuticas para la poblacién con SA (por ejemplo, establecer rutinas de suefio adecuadas,
implementar técnicas de relajacion que incrementen la actividad parasimpatica y asi facilitar el
inicio y el mantenimiento del suefio, etc.) que no se limiten a tratar Unicamente los sintomas
diurnos, sino que también incluyan el suefio ya que este tiene un importante papel en el

desarrollo, en el funcionamiento diurno y la calidad de vida.
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LIMITACIONES Y FUTURAS INVESTIGACIONES

El tamafio de la muestra fue pequefio, incluir una n mayor seria de utilidad para conseguir
resultados generalizables en futuros estudios.

Existen pardmetros de la microestructura del suefio que también pueden estar
relacionados con la actividad cardiovascular, tales como los complejos K, por lo que en
futuros estudios convendria incluirlos.

Hacer un analisis longitudinal permitiria darle seguimiento a los cambios corticales y
cardiovasculares en los nifios con SA.

Incluir un andlisis de toda la noche sin excluir los artefactos, podria brindar mas
informacion respecto a las interacciones cerebro-corazon durante el suefio.

Existen otros sistemas como el respiratorio, el hormonal y el muscular que también tienen
una participacién importante durante el suefio, por lo que resultaria interesante incluirlos
como variables a considerar en los estudios de coherencia.

La pandemia ha cambiado los habitos de suefio y las rutinas de la poblacién general, lo
cual podria tener un impacto principalmente en individuos con SA, por lo que resulta viable
investigar el impacto del COVID-19 sobre los parametros cardiovasculares durante el

suefio en individuos con dicho trastorno.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO 1

México, DF.,a ___ de del afio

Por medio de la presente acepto que mi hijo (a) participe en el protocolo de investigacion
titulado:
Suefio en poblacién pediatrica con Trastorno del Espectro Autista

Cuyo objetivo es: Observar y evaluar la actividad fisiolégica durante el suefio.

Se me ha explicado que la participacién consistira en: acudir 2 noches consecutivas al

Laboratorio de Neurociencias en la Facultad de Psicologia de la UNAM para que se lleve a cabo un estudio
polisomnogréfico (estudio de suefio).

Declaro que se me ha informado que el estudio de suefio implica escaso o nulo riesgo sobre la salud
del participante. Ademas, la atencién recibida durante el estudio no tendra ningan costo para mi.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier resultado
obtenido en mi estudio de suefio con la finalidad de tener el mayor beneficio en mi salud, asi como
responder cualquier pregunta y aclarar dudas que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran
a cabo.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién en la asociacion que me recomendd al estudio.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se identificaran en las

presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos solicitados

(nombre, peso, estatura, etc.) seran manejados en forma confidencial.

Nombre, parentesco y firma del Nombre y firma del investigador

Nombre del participante

familiar del participante que da su responsable

autorizacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 2

México, DF.,a___ de del afio
Por medio de la presente acepto que mi hijo (a) participe en el protocolo de investigacion

titulado:

Suerio en poblacion pediatrica

Cuyo objetivo es: Observar y evaluar la actividad fisiolégica durante el suefio.

Se me ha explicado que la participacién consistird en: acudir 2 noches consecutivas al

Laboratorio de Neurociencias en la Facultad de Psicologia de la UNAM para que se lleve a cabo un estudio
polisomnogréfico (estudio de suefio).

Declaro que se me ha informado que el estudio de suefio implica escaso o nulo riesgo sobre la salud
del participante. Ademas, la atencion recibida durante el estudio no tendra ningln costo para mi.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier resultado
obtenido en mi estudio de suefio con la finalidad de tener el mayor beneficio en mi salud, asi como
responder cualquier pregunta y aclarar dudas que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran
a cabo.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién en la asociacion que me recomendo al estudio.

El investigador responsable me ha dado seguridades de que no se identificaran en las

presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos solicitados

(nombre, peso, estatura, etc.) seran manejados en forma confidencial.

Nombre, parentesco y firma del Nombre y firma del investigador

Nombre del participante

familiar del participante que da su responsable

autorizacion.
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ANEXO 2

RECOMENDACIONES PARA EL ESTUDIO DE SUENO (POLISOMNOGRAFIA) EN EL
LABORATORIO DE NEUROCIENCIAS DE LA FACULTAD DE PSICOLOGIA

La polisomnografia es el registro simultdneo de diferentes variables fisiolégicas con la
finalidad de investigar los cambios que ocurren durante el suefio, tales como las fluctuaciones en
la actividad cerebral, cardiaca, respiratoria, muscular, etc. (Carley & Farabi, 2016; Fontanini &
Katz, 2008; Krystal & Edinger, 2008). Dicho andlisis permite registrar las horas de suefio, el
namero de despertares, el tiempo que se pasa en cada fase de suefio, etc. Ademas, los
resultados obtenidos en el registro polisomnografico permiten hacer el diagnostico de diversos
trastornos del suefio como la apnea, el movimiento periédico de las piernas al dormir,
parasomnias, etc. Por tal motivo, es considerada una herramienta objetiva y no invasiva para el

estudio del suefio normal y patolégico.

Uno de los objetivos del Laboratorio de Neurociencias es estudiar el suefio en condiciones
del neurodesarrollo como en el Sindrome de Asperger, asi como el suefio en individuos con

desarrollo tipico.
ANTES DEL ESTUDIO:

Se recomienda que el nifio/a acuda sin gel en el cabello, de preferencia lavarse el cabello con
jabon/shampoo neutro antes del estudio

Si el nifio esta acostumbrado a dormir con algun juguete/peluche/almohada etc., puede usarlo
el dia del estudio

Llevar ropa comoda para dormir

Realizar una cena ligera antes del estudio (evitar bebidas con cafeina o energizantes)
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PROCEDIMIENTO

Al llegar al laboratorio de neurociencias se les mostrard la habitacion en la que se llevara a
cabo el estudio, se les explicara en qué consiste el estudio y se resolveran dudas. La colocacion

de los sensores/electrodos, tomaré aproximadamente 1 hora y media.

Primero se realizaran algunas mediciones en la cabeza del nifio por medio de una cinta
métrica y se realizardn algunas marcas con un lapiz especial (las marcas se quitan
posteriormente). Para la colocacién de los electrodos de copa se realizara una limpieza en la piel

y en el cuero cabelludo.

Nota: Informar si el nifio tiene algun inconveniente/malestar cuando se le coloquen los
electrodos. También es importante informar si el nifio presenta alergia a algun material y/o

sustancia.

Primero se limpia la piel o cuero cabelludo con torundas de algodén con alcohol. Después se
aplica un gel exfoliante con cotonetes. Posteriormente, a los electrodos se les coloca una pasta
conductora para después fijarlos ya sea en la piel o en el cuero cabelludo. Para evitar que los
electrodos se muevan o se caigan durante la noche, se colocar4 encima del electrodo un
adhesivo conocido como hypafix, en el caso de aquellos electrodos que van sobre la piel (en la
cara, brazos, piernas, etc.), mientras que, para aquellos electrodos que se coloquen en el cuero
cabelludo, se usara un pegamento liquido conocido como colodién, para lo cual se utilizara una
gasa impregnada de dicho pegamento para después colocarla encima del electrodo. Para que el
pegamento seque mas rapido, se utilizara el aire frio de una secadora de cabello, el cual puede

producir ruido que resulte un tanto molesto para los nifios.

Nota. Si el nifio se siente incobmodo con el ruido o con el olor del pegamento, alcohol, etc.,

hacérselo saber al técnico a cargo.

Al terminar de colocar todos los sensores/electrodos, el nifio podra ir al bafio si lo desea,
después pasaré a la habitacién donde se llevara a cabo el estudio y se le pedird que se acueste
en la cama. Antes de empezar el registro se debe verificar que cada sensor funcione
adecuadamente, por lo que se le pedird al nifio realizar unas pruebas como abrir y cerrar los ojos,

parpadear, respirar profundamente, etc.

Una vez que se verifigue que todos los sensores funcionan adecuadamente, se iniciara con

el estudio y se apagaran las luces. Es importante que al menos un familiar permanezca en el
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laboratorio durante la noche del estudio. Si durante el transcurso de la noche algun sensor falla,
uno de los colaboradores del laboratorio entrara a la habitacion sin despertar al nifio para corregir

el fallo.

El nifio puede ir al bafio en cualquier momento de la noche que lo requiera, para lo cual se

pedira el apoyo del familiar para que lo acomparie.

Una vez finalizado el estudio, se encenderan las luces y se despertard al nifio para
posteriormente retirarle los electrodos, para lo cual se ocupard un algodén con alcohol para retirar
el hypafix y algodén con acetona para retirar los electrodos del cuero cabelludo, lo cual tiene una

duracién aproximada de 15 minutos.
HORA DE LLEGADA Y SALIDA DEL LABORATORIO

Se les solicitara que de preferencia lleguen al laboratorio a las 7:00 pm. El horario de salida
dependera del horario que tenga el nifio para dormir tomando en cuenta que el estudio dura 8

horas mas el tiempo que tome colocar y retirar los sensores.
UBICACION

Los registros de suefio se realizan en la Facultad de Psicologia de la UNAM en ciudad
universitaria. Cuya direccion es Av. Universidad 3004, Col. Copilco Universidad, C.P. 04510. De
manera general la Facultad se encuentra en la esquina entre Av. Insurgentes Sur y Av.
Universidad. El laboratorio de Neurociencias se encuentra ubicado en el Sotano del Edificio C,
cubiculos 020, 021.

La Facultad cuenta con 3 accesos, el primero es por el estacionamiento y esta del lado de Av.
Insurgentes Sur. El segundo es por Av. Universidad y el tercero esta sobre el circuito escolar y

se distingue por que hay escaleras para el ingreso.

Cuando el estudio se lleve a cabo en viernes se puede ingresar a la facultad por cualquiera
de los 3 accesos, sin embargo, cuando el estudio se lleva a cabo el sabado, el ingreso es solo
por Avenida Universidad. Si vienen en automovil particular, en la entrada mencionar al vigilante
en la caseta que acuden a registro de suefio en el S6tano del Edificio C. Deben preguntar en que

lugar pueden dejar su automdvil.

INFORMACION DE CONTACTO
Jefe del laboratorio: Dr. Fructuoso Ayala Guerrero, email: fayala@unam.mx
Teléfono del laboratorio: 56 22 22 22 ext. 41243
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