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HUSOS DE SUENO EN EPILEPSIA

ANTECEDENTES

EPILEPSIA

La epilepsia es una de las condiciones neuroldgicas mas frecuentes e incapacitantes a

nivel mundial.

La palabra epilepsia proviene del griego “émAnwyia” Epilambanein, que significa “Siendo
presa de fuerzas desde el exterior”. Desde el siglo X es utilizada la palabra epilepsia para

las personas con este trastorno neurologico. (OMS, 2015).

La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, International League Against Epilepsy, por
sus siglas en inglés) define a la epilepsia como un desorden cerebral caracterizado por una
gran predisposicidn para generar crisis epilépticas y por las consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas, psicologicas y sociales que ellas generan (Fisher et al., 2005). Se entiende por
crisis epiléptica el evento transitorio de signos y sintomas desencadenados por una

actividad neuronal anormal excesiva en el cerebro (Berg, 2010).

La epilepsia constituye un problema de salud publica ya que se estima que en el mundo
existen por lo menos 50 millones de personas que la padecen. La proporcion estimada a
nivel mundial es de 4 y 10 por 1000 personas (OMS, 2016). En México existen pocos
estudios epidemioldgicos, siendo calculado con una incidencia aproximada de 10-20 /1000
habitantes. (Garcia, 2010).

La epilepsia, es clasificada segun su semiologia clinica de las crisis. Segun la ILAE en su
mas reciente clasificacion, las crisis se clasifican en tres grandes grupos: generalizadas,

focales y de causa desconocida (Berg, 2010).



1. Generalizadas: Crisis originadas en una zona que presenta propagacion a través de
circuitos bilaterales que incluyen regiones corticales y subcorticales y no necesariamente
deben incluir todo el cortex.

2. Focales: Crisis originadas en circuitos que se limitan a un hemisferio. Pueden originarse
en estructuras subcorticales. El inicio ictal siempre es el mismo, aunque pueden tener
diferentes patrones de propagacion.

3. Desconocidas: Evidencia insuficiente para caracterizarlas como focales, generalizadas o

ambas.

SUENO

El suefo, es un estado fisioldgico reversible de respuesta reducida a estimulos externos y
relativa inactividad, acompafado por perdida de la conciencia; ocupa un equivalente a un
tercio de la duracion de la vida humana. Aunque por lo general es visto como una condicion

pasiva, el suefio es en realidad un proceso altamente dinamico y activo (Kotagal, 2008).

En los mamiferos consiste en 2 fases principales: suefio de movimientos oculares rapido
(MOR) y suefo sin movimientos oculares rapido, no MOR (NMOR), los cuales oscilan
ciclicamente con periodicidad ultradiana (inferior a las 24 horas). En adultos humanos
jovenes, entre el 50-75% de la noche se compone de suefio NMOR y 25% de suefio MOR.
(Dinner, 2002; Fuller et al., 2006).

Los sistemas neuronales que controlan la alternancia ciclica de la vigilia y el suefio son
altamente complejos y estan contenidos en la formacion reticular del tronco del encéfalo
(TE), hipotalamo y cerebro basal, con nucleos de relevo en el talamo y con la corteza como
organo diana (Dinner, 2002; Fuller et al., 2006).

HUSOS DEL SUENO

El sueno sin movimientos oculares (NMOR) se subdivide en 3 etapas: Fase 1 (N1), Fase 2
(N2) y Fase 3 (N3). Normalmente, estas fases se suceden ordenadamente constituyendo
ciclos de suefo que se presentan de 3 a 6 veces en el transcurso de la noche (Pereira et
al., 2012, Ayala-Guerrero et al., 2014).



Durante la fase N2 se observa la aparicion de los husos del suefo, los cuales son trenes
breves actividad sigma (11-16 Hz), con una duracion 20.5 segundos, con una amplitud
maxima usual en las derivaciones centrales (Berry, 2012), denominados asi por su forma

parecida a un huso, (Carlson, 2001).

Los 3 grupos neuronales que se encuentran implicados en el circuito basico de la
generacion de los husos del suefio son: neuronas del tdlamo con proyecciones corticales
(tAlamo-corticales), neuronas reticulares talamicas (reticulo-talamicas), y corticales
profundas (cortico-talamicas). La interaccion talamocortical, se encuentra equilibrado por
dos complejos sistemas, uno reciproco excitatorio glutamaérgico, y uno reciproco

inhibitorio gabaérgico entre éstas 3 poblaciones neuronales. (Niedermeyer, 2011)

A las neuronas del nucleo reticular del talamo se les consideran el marcapasos de los
husos del suefo; éstas producen reclutamiento generalizado de las neuronas
talamocorticales, haciendo que la actividad ritmica sea trasmitida por estos axones hasta la

neuronas cortico-talamicas de las capas 4 y 5 de la corteza sensorial (Luthi, 2014)
La inhibicion hacia las neuronas reticulo-talamicas se produce desde las neuronas

corticotalamicas, las neuronas talamocorticales y desde los sistemas acetilcolinérgicos de

los ganglios basales, sustancia negra y areas pretectales. (Niedermeye, 2011r)

Expresion funcional de los husos del suefio

* Blogueo sensorial

Husillos son particularmente eficientes en vetar la activacion sensorial de la corteza y son
elementos clave en la capacidad reducida de respuesta sensorial durante el suefio. (Dang-
Vu et al 2011; Schabus et al 2012)

e Plasticidad sinaptica y memoria

Asumimos que mientras el cerebro de vigilia esta optimizado para la codificacién de la
informacion nueva; asi como, la recuperaciéon de la memoria almacenada; por otro lado, el

cerebro dormido al ser un estado de donde la aferencia neurosensitiva se encuentra



reducida, ofrece condiciones éptimas para los procesos de consolidacion; esto es, integrar
la informacion recién codificada en una memoria de largo plazo (Rasch, 2013)

La potencializacion sinaptica observada por los husos del suefio esta ligada en repetidas
observaciones que los husos del suefio se correlacionan con la formacion de la memoria y

la capacidad de aprendizaje en los humano.

Ene le estudio de Gais en el 2002 se observo que la densidad de los husos de suefio fue
significativamente mayor después de la tarea de aprendizaje en comparacion con la tarea
de control. Los resultados indican que las tareas de memoria declarativa que implican
recuerdo, tienen una mayor densidad de husos del suefio husillo (en numero de eventos
por 30 segundos) durante el primer periodo de suefio NREM N2, sin ningun cambio en la

estructura del sueno u otras bandas de frecuencia (Gais et al 2012).

EPLEPSIA, SUENO Y COGNICION

Efecto del Sueiio en la Epilepsia

Estudios del suefio en modelos experimentales tanto en animales como en humanos, han
demostrado que el suefio modula los fendmenos epilépticos ictales e interictales ya que la
fase del suefio No REM facilitando las crisis, y la fase REM inhibiéndolas.

(Manni 2010, Bazil 2003, Minecan 2002, Matos 2010)

Efecto de la Epilepsia en el Suefio

Como ha descrito el sueio REM tiende a ejercer un efecto inhibidor de las crisis
epilépticas, sin embargo la epilepsia per se tiende a disminuir la duracion y cantidad del
sueio REM (Bazil 2003, Malow 2007).

Se ha observado que los pacientes con epilepsia parcial compleja o primariamente
generalizada tienen una disminucién en la eficiencia del suefio, incremento en los cambios
entre los estadios del suefo, y aumento en el numero y duracién de los despertares
nocturnos (Bazil 2003, Malow 2007).

Se teoriza que una causa probable de que los trastornos del suefio sean mas frecuentes en

esta poblacion es que la propia epilepsia esté comprometiendo neuronas localizadas en



estructuras que participen directamente en el ciclo suefio vigilia (Manni 2010, Zucconi 2000,
Minecan 2002).

Efecto de la Epilepsia en la cognicion

El impacto que tiene la epilepsia tanto en el sujeto que la padece como en su esfera
psicosocial es variable y en la mayoria de los casos puede tener manifestaciones a nivel

cognitivo.

Estudios recientes de neuroimagen, neurofisiolégicos y de conducta evidencian en
pacientes epilépticos la participacion del I6bulo temporal medial y una red fronto-parietal
que involucra multiples regiones del I6bulo frontal (Owen 2005, Linden 2007, Tudesco et
al., 2010).

El sistema de memoria es el proceso cognitivo mas estudiado y en el que de manera
consistente, se han encontrado mas alteraciones en los pacientes con epilepsia,
especialmente en epilepsia del I6bulo temporal. Aproximadamente 70% de estos pacientes
presentan problemas en la memoria declarativa, consolidacioén y evocacion verbal a largo
plazo, aprendizaje verbal, memoria de trabajo y memoria espacial asociados con lesiones

en el hipocampo (Vlooswijk, 2010, Helmstaedter & Kockelmann, 2006).

En el caso de epilepsia de I6bulo temporal, el hipocampo; que es una estructura
estrechamente involucrada en la memoria, su afectacion en la esclerosis mesial temporal
asociada a ELT, se ha observado, trae como consecuencia un declive en procesos de

memoria, sobre todo en la memoria episddica (Helmstaedter, 2002).



JUSTIFICACION

Se sabe que el suefio y la epilepsia tienen influencias reciprocas uno con otro
(Sammaritano M, 1991)

El suefio NREM facilita la aparicion de descargas epileptiformes y crisis epilépticas.
Mientras que en los pacientes epilépticos se ha observado alteraciones en el patrén del
sueno (Malow 2007).

Asi mismo; estudios anteriores han observado que personas con epilepsia presentan
alteraciones en la memoria (Dodrill, 2004). Y puesto que, se ha observado que el sueno
NREM participa en la consolidacion de la memoria a largo plazo, seria de interés observar
las caracteristicas del suefio NREM y en especial de los husos del suefio en los pacientes

con epilepsia.

Surgiendo la siguiente pregunta:
¢ Existen diferencias de las caracteristicas de los husos del suefio entre sujetos con

epilepsia y sujetos no epilépticos?



HIPOTESIS.

Nula: Las caracteristicas de los husos del suefio no muestra diferencias significativas entre

los pacientes epilépticos vs un grupo control de pacientes no epilépticos.

Alterna: Las caracteristicas de los husos del suefio muestra diferencias significativas entre

los pacientes epilépticos vs un grupo control de pacientes no epilépticos.

OBJETIVO PRIMARIO

«» Determinar si existen diferencias en las caracteristicas de los husos del suefio en

pacientes con epilepsia contra pacientes sinepilepsia

OBJETIVO SECUNDARIO

e Describir las caracteristicas de simetria, sincronia y densidad de los husos del
suefio en sujetos con epilepsia

e Describir las caracteristicas de simetria, sincronia y densidad de los husos del
suefo en sujetos sin epilepsia

e Comparar las caracteristicas de los husos del suefio con un grupo control de

pacientes no epilépticos.



MATERIALES Y METODO.

Metodologia y Analisis de resultados.

Diseino

Observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal.

Universo de estudio

Estudios de pacientes con diagndstico de epilepsia con registro de video-
electroencefalograma (v-eeg) prolongado mayor a 3 horas en el periodo comprendido del
01 de Enero de 2015 al 31 de Mayo de 2016

Tamano de la muestra
Se incluyé a todo el universo de estudio en el lapso antes mencionado, por tal motivo, no

se calculd el tamano de la muestra

Criterios de inclusién

Estudio de pacientes sometidos a realizacion de v-eeg prolongado mayor de 3 horas,
mayores de 5 afos, durante el periodo comprendido del 01 de Enero de 2015 al 31 de
Mayo de 2016.

Grupo VEE (video electroencefalograma epilepsia): Pacientes con epilepsia y v-eeg
anormal.

Grupo control: Pacientes sin epilepsia y sin patologia respiratoria sometidos a estudio

prolongado con video-electroencefalograma.

Criterios de exclusion

Estudios de pacientes que no presentaron sueio N2.

Estudios de pacientes que hayan sido sometidos a tratamiento quirurgico craneal con o sin
relacién con epilepsia.

Estudios de pacientes bajo tratamiento de medicamentos inductores o supresores del

sueno.



Definicion de variables

La definicidbn operacional de las variables y sus unidades de medida se muestran en la
tabla 1

Tabla 1.Definicion operacional de las variables

] L ) Clasificacion | Escala de
Variable Definiciéon operacional . L
estadistica. | medicion

Tiempo trascurrido desde | Cuantitativa
Edad . . ARos
nacimiento a fecha del estudio continua

Focal
o _ temporal
Distribucion espacial de las o
. o R Cualitativa /Focal
Tipo de crisis | descargas epileptiformes y/o .
nominal extratempora

inicio de crisis epiléptica | y

Generalizada

. ) Concordancia de voltaje de los | Cualitativa Simetrico  /
Simetria . . R
husos en ambos hemisferios nominal Asimétrico
. Concordancia de aparicion de | Cualitativa Sincronico  /
Sincronicidad R . .
los husos en ambos hemisferios | nominal asincronico
Densidad Cantidad de husos de suefio en | Cuantitativa )
_ . numero
husos 1 minuto continua

Descripcion de procedimientos.

Para buscada de estudios de grupo VEE se realizdé busqueda intencionada de estudios
prolongados mayor a 3 horas con ayuda de la base de datos electrénica del periodo
comprendido del 01 de Enero de 2014 2015 al 31 de Mayo de 2016 en el servicio de
Neurofisiologia Clinica del Centro Médico A.B.C, se recupero reporte escrito y cumpliendo
con los criterios de inclusion y exclusion se procedid a la recuperacion del estudio de video-

electroencefalograma, Para el grupo control se realizd busqueda intencionada de los



reportes escritos de los estudios polisomnograficos del periodo comprendido del 01 de
Enero de 2015 al 31 de Mayo de 2016 en el servicio de Neurofisiologia Clinica del Centro
Médico A.B.C, y cumpliendo con los criterios de inclusion y exclusion se procedié a la
recuperacion del estudio con video-electroencefalograma.

Se realizé recoleccion de los datos de edad y tipo de crisis en la hoja de recoleccién de

datos (anexo 1).

El estudio de v-eegfue sometido a analisis visual bajo la siguiente configuracion montaje:
12 canales, derivaciones frontales y centrales; referenciado a A1 hemisferio izquierdo y A2
hemisferio derecho, filtros: 1 Hz pasa altas y 75Hz pasa bajas, sensibilidad 7yV/mm, a 30
mm/sec; con el programa de revision del equipo XLTEK, NATUS. (Imagen 1) Se realizé
identificacion de suefo N2, tomandose 10 min de suefio continuo para iniciar analisis,
analizando por lo menos 30 minutos continuos de suefio N2; esto para obtener las
caracteristicas de los husos del suefo, las cuales fueron: simetria, sincronicidad y
densidad; con registro de ésta informacion en hoja de datos de archivo tipo Excel para su

posterior analisis estadistico (anexo 1).

| Input 1 | Input 2 | Type LFF | HFF Motch| Gain

1 m Al EEG 1Hz |70Hz |60Hz 7uV/mm
2 |F3 Al EEG 1Hz |70Hz |60Hz 7uV/mm
3 |C3 Al EEG 1Hz |70Hz |60Hz 7uV/mm
4 |Fpz Al EEG THz 70Hz 6&0Hz 7uV/imm
5 |Fz Al EEG 1Hz |70Hz |60Hz 7uV/mm
6 |Cz Al EEG 1Hz |70Hz |60Hz 7uV/mm
E — — — — — — —

9 |Fpz A2 EEG 1Hz 70Hz Off 7 uV/mm
10 |Fz A2 EEG 1Hz |70Hz (Off  7uV/mm
11 |Cz A2 EEG 1Hz |70Hz (Off  7uV/mm
12 |Fp2 AZ EEG 1Hz 7OHz Off 7 uV./mm
13 |F4 AZ EEG 1Hz |70Hz (OFf  7uV/mm
14 |C4 A2 EEG 1Hz |70Hz (Off  7uV/mm

Imagen 1. Configuracion V-EEG



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos y los analisis se realizaron con Microsoft Excel 2010 e INB SPSS
Statistics v21.0

Para el analisis descriptivo de las variables cualitativas se describieron como frecuencias
absolutas; las comparaciones entre grupos (simetria y sincronia) se realizaron con prueba
de Chi al cuadrado. Las variables continuas fueron sometidas a pruebas de normalidad
(Shapiro-Wilk); las variables con distribucion no paramétrica se describieron con mediana
(maximo y minimo); en caso de ser distribucién paramétrica se describieron como media
(xDS). Las comparaciones entre grupos para las variables densidad de husos (VEE vs
control); se realizaron pruebas de U de Mann-Whitney para variables no paramétricas de

poblaciones independientes y T de Studen para variables paramétricas.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Este estudio se rigid por los aspectos basicos de toda investigacion biomédica, por los

principios cientificos y éticos que justifican la investigacion.

La informacién que se recolectd sera de caracter confidencial, manteniéndose en todo

momento el anonimato de los pacientes y solo fue utilizada para fines del estudio.

El protocolo del presente estudio fue aceptado por el Comité de ética del Centro Medico

ABC, y registrado bajo el siguiente numero:



RESULTADOS

Para el grupo VEE se obtuvieron 42 estudios, por criterios de inclusion, de los cuales 16
fueron eliminados por criterios de exclusion (5 antecedente quirurgico craneal y 11 sin
suefo N2). Para el grupo control se obtuvieron 30 estudios por criterios de inclusién, de los
cuales 2 fueron eliminados por criterios de exclusion (2 tratamiento inductor de suefio).

Obteniendo un total de 26 para grupo VEE y 28 para grupo control.

Variables demograficas

Edad
Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Mediana Maximo Minimo
VEE .931 26 .083 25 54 9
Control .936 28 .088 21 56 9
Tipo de crisis
Frecuencia Porcentaje valido Porcentaje acumulado
Temporal 19 73.1 73.1
Extratemporal 1 3.8 76.9
VEE .
Generalizada 6 23.1 100.0
Total 26 100.0

Caracteristicas de los husos del sueno

Simetria
Frecuencia Porcentaje valido
VEE Simétrico 23 88.45
Asimétrico 3 11.55
Control Simétrico 28 100
Asimétrico 0 0




Tabla de contingencia

Recuento
Grupo
Total
E NE
. Si 23 28 51
Simetria
No 3 0 3
Total 26 28 54
Pruebas de chi-cuadrado
Valor Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.4212 .064
Correccion por continuidad 1.575 .209
Razoén de verosimilitudes 4.576 .032
Estadistico exacto de Fisher .105
N de casos validos 54
Sincronia
Frecuencia Porcentaje valido
VEE Sincrénico 26 100
Asincronico 0 0
Control Sincrénico 28 100
Asincronico 0 0
Tabla de contingencia
Grupo
Total
E NE
Sincronia Si 26 28 54
Total 26 28 54
Pruebas de chi-cuadrado
Valor

Chi-cuadrado de Pearson

N de casos validos

54




Densidad de husos

Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Mediana Maximo Minimo
VEE .970 26 617 6.80 11.9 3
Control 947 28 .164 7.65 10.9 4.5
12.00
10.00 —‘7
E &.00-
% 6.00-] l
400+
200+
£
Grupo
Grafico Q-Q normal de Indice husosimin
para Giupo= E
.
2 =
2 f‘fg/n
E o o2 -
g 2”?9/
Z /O(?//L
2

T T
Tc

Valor observado




Grafico Q-Q normal de Indice husosimin

para Grupo= NE

Normal esperado
(=}
1

Valor observado

Resumen de prueba de hipitesis

Hipdtesis nula Test Sig. Decision
Frueba U de
La distribucion de Indice husosfmitdann-Whitney Retenerla
1 esla misma entre las categorias dede muestras 540  hipotesis
Grupo. independiente nula.
5

Se muestran las significancias asintoticas. El nivel de significancia es .05




ANALISIS DE RESULTADOS

Para analizar la caracteristica de edad de los grupos, se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk
obteniendo un valor de .931 para grupo VEE y .936 para grupo control, con una
significancia estadistica de .083 y .088 respectivamente, siendo ambas un valor de
p >0.05, confirmando que ambas poblaciones son no paramétricas y por lo tanto

comparables, dando pie a poder comparar los husos del suefio entre una poblacién y otra.

La distribucion del tipo de epilepsia fue predominantemente de lébulo temporal, con un
73.1%, aunque el tipo de epilepsia fue informativo ya que dicha variable no se utilizaria

para fines de estudio en este experimento.

El analisis de las variables de los husos de suefio en los dos grupos mostréo que la
sincronia fue del 100% en ambas poblaciones, siendo valores iguales y por lo tanto no

realizandose analisis comparativo posterior.

Al analizar los resultados de la simetria (utilizando y? con un valor de p > 0.05), se
obtuvieron valores de 3.421, con una significancia estadistica asintética de 0.64; por lo
tanto se considera sin diferencia significativa en ambos grupos. Con respecto a la variable
de la densidad de los husos del suefio, prueba de Shapiro-Wilk nos arroja valores
estadisticos de .917 para grupo VEE y .947 para grupo control, con una significancia
estadistica de .617 y .164 respectivamente, por lo tanto, se considera a ambos valores
como no paramétricos (el grafico Q-Q, de ambos grupos muestran su distribucion de
tendencias, mientras el grafico box plot nos muestra la distribucién de la muestra con
respecto a su mediana). Para realizar la comparacién de ambos grupos se considerd un
analisis estadistico con prueba U de Manna-Whitney al considerarse variables no
paramétricas de poblaciones independientes, obteniéndose una significancia significativa
de .640, y por lo tanto, manteniéndose la hipdtesis nula



CONCLUSION

Se describieron las caracteristicas de simetria, sincronia y densidad de los husos del
suefo tanto en sujetos epilépticos como en sujetos no epilépticos y con base en los
resultados obtenidos y el analisis realizado, se concluye que no existe diferencia
significativa en las caracteristicas de los husos del suefio para ninguno de los grupos

estudiados durante este experimento.
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