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RESUMEN

El Trastorno por Insomnio (TI) es el trastorno de suefio con mayor incidencia, junto con él, el
Trastorno Depresivo Mayor (TDM); la presencia de dicha comorbilidad provoca alteraciones en la
esfera neuropsicolégica de los pacientes. Se han postulado cambios en la arquitectura del suefio
asociados a una inestabilidad mismo, que provoca cambios en la duraciéon de las fases, mayor
numero de alertamientos, especificamente en Suefio MOR (SMOR), generando un impacto negativo
directo sobre el tiempo total de suefio (TTS). Una propuesta sobre la diferenciacién clinica del
Trastorno por Insomnio (Tl) en pacientes con TDM, sefiala que el TTS puede ser corto < a 6 horas o
normal > 6 horas, encontrando que los pacientes con menor duracién del TTS presentan mayores
alteraciones en todas las esferas, incluyendo las cognoscitivas. Una posible causa ha sido relacionada
a la inestabilidad de la fase MOR, que a su vez explicaria algunas variaciones en funciones cognitivas.
Con base en lo anterior, el objetivo del presente estudio fue evaluar las variaciones en el
funcionamiento neuropsicolégico de pacientes con TDM e insomnio y la duracién del suefio MOR.

Se estudié una muestra de 20 pacientes con diagndstico de TDM y Tl, predominantemente
mujeres (60%) con una media de edad de 37.8 afios y una escolaridad de 14.2 afios y un tiempo
promedio de 17.1 meses con insomnio. Ninguno se encontrd bajo tratamiento farmacoldgico y todos
dieron su consentimiento por escrito para la participacion en el estudio. Se realizaron dos noches de
registro polisomnografico y la aplicacion de una bateria de evaluacidn neuropsicoldgica. Los
resultados evidenciaron una relacidn entre la duracidn del suefio MOR y el déficit en habilidades
visoconstructivas y memoria incidental visual. Al analizar la relacidon de otras variables como la
calidad de suefio, la severidad de la depresidn y las variaciones en la arquitectura de suefio con el
funcionamiento neuropsicolégico, se encontré que las dos primeras no mostraron relacion, pero el
TTS, el nimero de despertares y la duracién de la fase N2 se vincularon con fallas en la atencion,
memoria y funcionamiento ejecutivo. Se concluye que los cambios en la arquitectura de suefo se

vinculan a deficits neuropsicolégicos.



INTRODUCCION

Se han propuesto numerosas teorias sobre el papel del suefio, incluida la restauracién
homeostatica, la termorregulacion, la reparacidn de tejidos y el control inmunolégico. Una teoria
gue ha recibido enorme apoyo y gran evidencia cientifica en la Ultima década tiene que ver con el
papel del suefio en el procesamiento de la informacion, el almacenamiento y la integracion de la
misma en los procesos cognoscitivos (Payne, 2011).

Hoy sabemos que el suefio es un componente esencial para el rendimiento cognoscitivo
humano y el estado de salud. Cuando este es impactado negativamente por estimulos internos o
externos, la repercusiéon se hard presente como una constelacidn de manifestaciones bioldgicas,
cognoscitivas y conductuales de mayor o menor duracién y severidad, generando una propensién al
desequilibrio.

Es en nuestro cerebro, quimica y eléctricamente donde comienzan la mayoria de cambios
gue sincronizadamente originan, mantienen y terminan el dormir; y es también ahi, donde se anidan
las interacciones diarias entre el individuo y el ambiente, en muchos casos desencadenando
respuestas desadaptativas o procesos psicopatoldgicos, como la depresion y el insomnio.

Coincidentemente, la relacién entre los Trastornos de Suefio (especificamente el
Insomnio) y los Trastornos del Humor es incuestionable, ahora, a esta diada se agregan las
alteraciones cognoscitivas como una repercusién que puede jugar un papel importante en el
proceso de intervencidn terapéutica.

Epidemioldgicamente, de acuerdo con Torre-Bouscoulet en el 2008 “en México se estimd
que el 35% de la poblacién presenta Insomnio” considerdndose como el trastorno de suefio mas
frecuente tanto en la poblacidn general como en la poblacién clinica (Jiménez-Guarneros, 2016). La
asociacion con la depresion puede anteceder a los propios sintomas depresivos e incluso, ser

resistente al tratamiento de la misma permaneciendo como sintoma residual.



Ante la aparicién de uno u otro trastorno en la vida, se suman los problemas cognitivos
referidos por la mayoria de los pacientes: falta de atencidn, problemas de memoria reciente,
enlentecimiento, dificultad para tomar decisiones y solucionar problemas, como los mas frecuentes.

Las tres variables unidas (duracién del suefio, depresiéon y deterioro cognitivo) pueden
tener correlatos fisioldgicos y genéticos comunes, susceptibles de estudio, que permitan ademas de
mayor comprensién, un diagndstico con mayor precision y junto a ello alternativas en el
tratamiento.

Con base en lo anterior el objetivo principal del presente trabajo fue comparar las
funciones cognoscitivas de pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) e insomnio (Tl), con

duracion objetiva corta y normal del periodo de suefio.
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MARCO TEORICO

It is perhaps not sleep that needs to be explained, but wakefulness,
and indeed, there may be different kinds of wakefulness

at different stages of phylogenetic and ontogenetic development.
In spite of sleep being frequently designated as an

instinct, or global reaction, an actively initiated process, by
excitation or inhibition of cortical or subcortical structures,

there is not a single fact about sleep that cannot be equally

well interpreted as a let down of the waking activity

Kleitman, 1939

Fisiologia del Suefio

La definicién del suefio y la descripcion de sus funciones contindan en estudio y despertando
un interés cada vez mayor de multiples disciplinas. Existe un sinnimero de estudios dirigidos a
dilucidar sus mecanismos fisioldgicos, alteraciones y diferencias entre las especies, lo que ha
contribuido a una mayor disponibilidad de informacion en el area.

En la comprensién de los mecanismos del suefio, existen ahora criterios fisioldgicos
normados y aceptados internacionalmente,que se basan en los hallazgos efectuados mediante el
uso de electroencefalograma (EEG), electrooculograma (EOG) y electromiografia (EMG), asi como en
otras mediciones fisiolégicas que tienen lugar durante el estudio del suefio como la oximetria,
capnografia, las variaciones de temperatura y tension arterial.

Antes de iniciar con las descripciones fisioldgicas, hay que sefialar algunas particularidades
en relacion con los estados que pueden reconocerse en la “conducta, activacion o conciencia” de los

humanos y las especies animales. Se reconoce “basicamente” dos estados: vigilia y suefio, la
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simplicidad en la denominacion de los mismos entraiia bases bioldgicas y por supuesto psicolégicas
que les subyacen y se modifican a lo largo de la vida.

Como punto de partida, se describira al ciclo circadiano como mecanismo de oscilacién
continuo entre estos estados, para posteriormente atender a las estructuras y sustancias quimicas
(neurotransmisores y hormonas) que provocan la vigilia y el suefio.

Mecanismos y Estructuras Cerebrales Reguladoras del Suefo y la Vigilia.

Con base en los experimentos en ciencia bdsica y gracias a la contribucidn de nuevas
técnicas aplicadas al estudio del suefio, es que hoy en dia se puede entender la participacién de
estructuras cerebrales, e incluso de poblaciones celulares, encargadas de la regulacién del ciclo
circadiano, el suefio y sus fases; posibilitando una mejor comprensién de las interrelaciones entre los
neurotransmisores, hormonas, vias de proyeccién y hasta los patrones de disparo neuronal que
regulan la vigilia y el suefio NMOR y MOR.

Ciclo Circadiano.

Es ahora bien sabido que todas las funciones corporales varian ritmicamente. Los experimentos de
aislamiento respecto a cualquier sefial ambiental que pueda indicar la hora del dia (en aleman,
Zeitgebers), han demostrado claramente la existencia en el ser humano de un ritmo circadiano que
es independiente de la estimulacion ambiental (Roenneberg y Merrow, 2016).

Arechiga (2003), describe que generalmente, los datos cronoldgicos ambientales
correspondientes a la luz y la oscuridad, sincronizan los ritmos del ciclo dia-noche; no obstante, la
existencia de un ritmo auténomo e independiente del ambiente, sugiere que el cuerpo humano
también posee un reloj bioldgico interno.

La organizacién del sistema circadiano estd compuesto por: 1) un componente visual
integrado por fotorreceptores, estructuras marcapasos que generan la seiial circadiana, y 2) vias
eferentes desde los marcapasos hasta los sistemas efectores.

El nlcleo supraquiasmatico tiene interacciones precisas en las etapas de suefioy en la

vigilia, las eferencias de este nucleo tienen una interaccidn evolutiva en el control de los ritmos
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circadianos que se conectan con el telencéfalo basal, nicleo paraventricular, nicleo supraventricular
del hipotdlamo, area predptica, tdlamo medial, area hipotaldmica dorsal y el nucleo arcuado,
permitiendo funciones somaticas y vegetativas en el suefio (Moore et al., 1985).

El reloj bioldgico es iniciado por mecanismos moleculares osciladores, localizados en el
nucleo supraquiasmatico (NSQ). La sefalizacién de este nucleo comienza en las células ganglionares
de la retina, la sensibilidad a la luz activa canales de melanopsina que transforman esta sefial en
potenciales de accidn, conducidos a través del tracto Retino-Hipotalamico (hasta el momento, “la
luz” es considerada el mejor sincronizador ambiental) llegando hasta el NSQ y el paraventricular que
actuan como reloj circadiano responsable del ciclo suefio- vigilia (Saavedra et al., 2013).

El NSQ proyecta directamente a las neuronas hipotaldmicas paraventriculares, estas
envian una proyeccidn excitatoria a las neuronas preganglionares simpdticas en la columna de
células intermedias laterales en la médula espinal toracica superior. La columna de células
intermedias laterales envia una proyeccion colinérgica al ganglio cervical superior y las neuronas
simpaticas posganglionares del ganglio cervical superior envian una proyeccion noradrenérgica a la
glandula pineal. La liberacién de noradrenalina activa los receptores adrenérgicos a y B en la
glandula pineal que estimulan la produccion de melatonina mediante el control de la enzima

serotonina N-acetiltransferasa, ver figura 1 (Kryger et al, 2011).

<> Eferencias

Area Hipotalamica Acci&n
Dorsal w—p HCC

Simpatica
Nucieo
Estimulo por . REUNS s praquinsmitico l
disminucionde
MégulaEspinal
(Vertebra TI-%2)
'd
1!.:001! /
GlandulsPines GanglioCervical Via Simpética

Adrenalina Superior Acetikoina

Figura 1. Muestra un esquema de la via de estimulacidn de la glandula pineal desde el inicio con la

estimulacion luminosa.
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Melatonina.

La glandula pineal secreta melatonina principalmente en horas de la noche; con un ritmo en el que
los picos mads altos de secrecion ocurren a la mitad de la noche entre las 00:00 y las 03:00 hrs
durante el suefio (lbid).

La variacion en la estimulacion luminica es el desencadenante esencial que explica la
participacién de la glandula, por lo tanto la melatonina da inicio del suefo inhibiendo la actividad
promotora de la vigilia del nucleo supraquiasmatico. En algunos experimentos en los que se ha
lesionado el nucleo supraquiasmatico, se observé que se pierde la regulacién circadiana de
liberacion de corticoesteroides, alimentacién, hidratacién, actividad motora y respuestas
neuroendocrinas (Kandel et al., 1998).

Cortisol.

Otro circuito que también ha evolucionado y se ha convertido en una pieza esencial en la regulacién
del ciclo circadiano es el relacionado al cortisol. Lo anterior se ha asociado con el incremento
necesario de la actividad del sistema nervioso simpatico provocado por la glandula suprarrenal. La
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) pertenece a una familia de hormonas de estrés, cuya
actividad en los ritmos circadianos desencadena la sintesis de cortisol, el cual, permite la
preparacion del organismo antes del despertar.

Redes Promotoras de la Vigilia.

En la actualidad, la informacién acerca de los mecanismos que generan el estado de vigilia, parte de
modelos que describen el sistema activador ascendente, estos tienen como punto de partida las
observaciones de Moruzzi y Magoun (1949), quienes describieron que la estimulacion eléctrica de la
formacidn reticular paramediana, particularmente dentro del mesencéfalo, produce
desincronizacidn EEG, consistente con la activacion cortical. Paralelamente, se identificd un grupo de
células en la unién rostral del puente y el mesencéfalo caudal como criticas para mantener el estado
de vigilia (Lindsley et al., 1949). Las lesiones experimentales en animales y las observaciones clinicas

en pacientes con accidentes cerebrovasculares o tumores, confirmaron que la formacion reticular
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rostral es necesaria para generar la vigilia, ya que estas lesiones a menudo producen
hipersomnolencia o coma (Espafia y Scammel 2011).

Si bien, inicialmente se pensaba que las neuronas responsables de la activacién formaban
parte de la formacidn reticular, estudios posteriores demostraron que los grupos celulares en la
unién mesopontina que se proyectan a regiones cerebrales anteriores consisten principalmente en
neuronas glutamatérgicas, monoaminérgicas y colinérgicas que residen en grupos celulares
especificos, en lugar de una diseminacidn por toda la formacién reticular ver figura 2 (Saper et al.,

2010).

cerebral cortex

LDT/PPT

LC/PB/PC/DR
VvPAG/TMN

Figura 2. Muestra los nucleos y proyecciones de areas encargadas de promover el estado de vigilia.

Las neuronas colinérgicas proporcionan el aporte principal al tdlamo, mientras que las neuronas
monoaminérgicas y -presumiblemente- glutamatérgicas (verde oscuro) proporcionan inervacién directa del
hipotalamo, el prosencéfalo basal y la corteza cerebral. Las neuronas de la orexina en el hipotalamo lateral
(azul) refuerzan la actividad en estas vias de activacion del tallo cerebral y también estimulan directamente

la corteza cerebral asi como al prosencéfalo basal (BF).

En general, se considera que estos neurotransmisores producen excitacion a través de
efectos generalizados, a menudo excitadores, en las neuronas blanco; o pueden actuar como

neuromoduladores para mejorar otras entradas excitadoras o inhibitorias. Esta modulacién puede

15



asi amplificar las sefales neuronales en gran parte del cerebro para reclutar los sistemas necesarios
para la vigilia.

Los sistemas de neurotransmisidon que se describen a continuacidn, son capaces de
promover la vigilia de forma independiente. Sin embargo, estos sistemas trabajan sinérgicamente
para mantener el estado de vigilia y de respuesta precisa del organismo.

La vigilia es un estado complejo y dindmico, que surge de redes de neuronas impulsadas por
procesos homeostaticos, afectivos, cognitivos y motivacionales. Por lo tanto, es probable que cada
sistema de excitacidon ayude a promover aspectos especificos de la excitacion conductual, para que
los individuos puedan detectar estimulos sensoriales internos y generar respuestas motorasy
afectivas apropiadas.

Acetilcolina.

El prosencéfalo y el tallo cerebral contienen grandes grupos de neuronas colinérgicas que
promueven la vigilia y el suefio MOR, ademads de participar en el aprendizaje, la memoriay la
cogniciéon. Estas neuronas se encuentran en los ndcleos tegmental pedunculopontino y tegmental
laterodorsal (PPT y LDT). Proporcionan la inervacién principal desde la union mesopontina hasta los
nucleos de transmision talamicos, pero también inervan los nucleos taldmicos intralaminary
reticular, asi como el hipotalamo lateral, el prosencéfalo basal y la corteza prefrontal (Espafia 'y
Scammel, 2004).

Multiples neuronas en el PPT y LDT se activan mas rapidamente durante la vigilia y el
suefio MOR, y mas lentamente durante el suefio NREM, lo que sugiere que ayudan a impulsar la
activacidn cortical. Estos nucleos son heterogéneos, pero los registros extracelulares confirman que
las neuronas colinérgicas en el LDT se activan durante la activacidn cortical, por lo general aumentan
sus tasas de disparo justo antes de la transicién de ondas lentas corticales a frecuencias mas rapidas
(Boucetta y Jones, 2009).

Los estudios farmacoldgicos y clinicos proveen evidencia del papel de las neuronas

colinérgicas, demostrando que los agonistas de los receptores, muscarinicos de acetilcolina,

16



nicotinicos y algunos M2, tales como la pilocarpina, producen actividad cortical desincronizada y
aumentan el despertar (Yamamoto y Domino, 1967). Con la fisostigmina (inhibidor de la
acetilcolinesterasa), se producen efectos similares. En contraste, los agentes que reducen la
sefializacion de ACh, incluidos los antagonistas muscarinicos escopolamina y atropina, producen
inmovilidad y ondas lentas de EEG (Espafia y Scammel, 2011).

Sabemos también que en la regidn basal prosencefalica también existe una gran poblacién
de neuronas que producen dcido gamma aminobutirico (GABA), y estas probablemente activan la
corteza al reducir la actividad en las interneuronas corticales inhibitorias.

En conjunto, estas observaciones demuestran la importancia de las neuronas colinérgicas
en la activacion cortical.

Norepinefrina.

La norepinefrina (NE) es producida por varios ntcleos del tallo cerebral. Sus acciones se han
asociado a generar excitacién durante condiciones que requieren alta atenciéon o activacién del
sistema nervioso simpatico. Las neuronas que sintetizan y liberan NE se ubican en varios grupos
neuronales distintos, por ejemplo: un grupo de neuronas en la médula ventral que median las
respuestas autondmicas y probablemente también participen en promover la activacion (Espafia et
al., 2005).

No obstante el locus coeruleus (LC) es el nlcleo noradrenérgico mejor caracterizado,
extiende multiples proyecciones a la corteza y al hipocampo, asi como a areas subcorticales como el
tdlamo y el hipotalamo. Se sabe que las neuronas del LC son muy activas durante la vigilia, reducen
su actividad durante el suefio NMOR vy son casi silenciosas durante el suefio MOR (Aston-Jones y
Bloom, 1981).

La NE se libera en réfagas desde el LC durante el suefio NMOR, particularmente durante la
fase N2 y N3, provocando una actividad de modulacion en la corteza y el hipocampo (Aston-Jones,
2004). Estas rafagas se correlacionan con los husos del suefio y las oscilaciones lentas, participando

directamente con la consolidacién de la memoria (Gais et al., 2011).
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Se han realizado estudios farmacoldgicos que proporcionan algunas de las pruebas mas
sistematicas y consistentes sobre el papel que desempeiia la NE en la regulacién de la vigilia y el
suefio. Por ejemplo, la infusidon de NE o de agonistas noradrenérgicos (isoproterenol y fenilefrina) en
el ventriculo lateral o en el prosencéfalo, aumentan el alertamiento y la actividad EEG de vigilia
(Berridge et al., 2003).

Las neuronas del LC normalmente son inhibidas negativamente por los niveles elevados de
NE a través de los receptores a2. Para probar lo anterior, De Sarro et al. (1987) realizaron un
estudio en el que se bloqued el sistema de retroalimentacién negativa usando yohimbina,
encontrando un aumento de la actividad del LC y consecuentemente, de la vigilia.

Con la intencidon de conocer la contribucidn y el rol de los receptores adrenérgicos, ademas
del efecto conductual y EEG, se han realizado multiples experimentos farmacolégicos. Ejemplos de
esto, son dos estudios llevados a cabo por Berridge et al. (1993 y 2000), en los que se provoco la
inactivacién bilateral del LC administrando clonidina, un agonista a2, lo cual condiciond una
respuesta cortical que se caracterizd por un cambio de ritmo, desde las frecuencias rdpidas de baja
amplitud, hacia una frecuencia lenta de gran amplitud. Ademas, la actividad hipocampal dominada
por ritmo theta, se reemplazé con actividad de frecuencia mixta. En el otro estudio, se exploro el
efecto del bloqueo de los receptores al y B mediante la administracién independiente y conjunta de
antagonistas noradrenérgicos: prazosina y timolol respectivamente, concluyendo que de manera
aislada, el bloqueo del receptor beta no altera los indices de comportamiento o EEG; que el bloqueo
aislado del receptor alfa, solo aumenta la actividad de los husos de alto voltaje y se relaciona con
una actividad conductual disminuida. El bloqueo combinado de ambos receptores provoca un
aumento sustancial de la actividad de ondas lentas (0.33-2.0Hz), en asociacién con una actividad
conductual disminuida.

En otros estudios, en los que se estudiaron ratones con deficiencia de la enzima Dopamina
Beta-Hidroxilasa, enzima necesaria para la sintesis de NE; se demostrd, una disminucién en la

latencia de inicio de suefio, después de enfrentar a los ratones deficientes a un evento estresante

18



leve o a la administracion de diferentes dosis de anfetamina, respecto a los animales del grupo
control (Hunsley y Palmiter, 2003). Concluyeron que los ratones deficientes en NE mostraron una
latencia significativamente mas corta para dormir, medidas tanto conductualmente como EEG. Esto
sugiere que la NE promueve el despertar durante el periodo de tiempo entre un evento ligeramente
estresante o una dosis baja de anfetamina y la aparicidn del suefio. Los ratones deficientes en NE no
mostraron deficiencias en la vigilia o aumentos en el SMOR.

En 2010, en un estudio clinico llevado a cabo por Byers et al., en el que buscaban determinar
la efectividad y seguridad a corto y largo plazo del uso de prazosina versus quetiapina para el
tratamiento de los sintomas nocturnos (pesadillas) en pacientes veteranos con Trastorno de Estrés
Postraumatico, se concluyd que tras la administracién de prazosina a corto plazo el efecto fue
igualmente bueno que la quetiapina; no obstante, a largo plazo, los efectos secundarios de la
guetiapina generaban su abandono. Los investigadores sugieren que el tono excesivo de NE
provocado por la ansiedad puede contribuir al insomnio, y el antagonista al reduce las pesadillas
vividas y la activacidn nocturna del trastorno de estrés postraumatico.

Histamina.

La evidencia cientifica sobre la participacion de la histamina es contundente en su papel como
promotora de la vigilia. Las neuronas del nucleo tuberomamilar (TMN), un pequeiio grupo de células
adyacentes al cuerpo mamilar en la base del hipotalamo posterior, son casi la fuente exclusiva de HA
en el cerebro; esta es almacenada en vesiculas en las terminales nerviosas de las neuronas
histaminérgicas y su liberacidn es inducida por despolarizacidn, inhibiéndose en ausencia de Ca2+ o
por concentraciones elevadas de Mg2+, lo que indica la participacién de canales de Ca2+
dependientes de voltaje y que el mecanismo de liberacidn (exocitosis), es similar al descrito para
otros neurotransmisores. La regulacidn de la sintesis y la liberacién se lleva a cabo por
autorreceptores del subtipo H3 y por heterorreceptores muscarinicos M1, adrenoceptores a2 y
GABA B. Por otra parte, en el cerebro también se encuentran reservorios de histamina en los

mastocitos. Los efectos de la histamina se ejercen de manera primaria mediante la activacién de
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receptores acoplados a proteinas G (metabotrdpicos), de los cuales se han identificado cuatro
subtipos (H1-H4), siendo los H1, H2 y H3 los mas sobresalientes con alta expresion en la corteza, el
hipocampo, el nicleo accumbens, el tadlamo, la amigdala y el hipotdlamo posterior (Ramos-Jiménez
et al., 2009). La actividad neuronal de la TMN es alta durante la vigilia, mas baja durante el suefio
NMOR y muy baja durante el suefio MOR.

Los niveles extracelulares de HA son altos durante la vigilia, y los farmacos que mejoran la
sefializacion de HA (agonistas histaminérgicos), aumentan la activacidn cortical y el despertar. Tanto
en estudios con animales como en la practica clinica, los farmacos que bloquean los receptores H1
de histamina, como la loratadina, clorfenamina, difenhidramina; aumentan el suefio NMOR y MOR.
Por otro lado, los agonistas del receptor H3 producen sueio, debido a que este receptor se ha
caracterizado como autoinhibidor. Con base en lo anterior, se han desarrollado una nueva clase de
medicamentos que promueven la vigilia que tiene como blanco terapéutico, los receptores
autoinhibidores de histamina H3 (Lin et al., 2011).

En 2008, Lin et al., realizaron un estudio clinico ciego simple en pacientes con narcolepsia,
con el razonamiento previo de que muchas personas con narcolepsia o hipersomnia idiopatica
tienen niveles reducidos de HA. Usando un agonista inverso “Tiprolisant” especifico para receptores
H3 durante una semana, plantearon la hipdtesis que deberia aumentar la sefializacion de HA. Los
resultados indicaron que la puntuacién de la Escala de Somnolencia de Epworth (ESS) se redujo de
un valor de referencia de 17.6 por 1.0 con el grupo placebo (p>0.05) y 5.9 en el grupo tratado con
Tiprolisant (p <0,001). El suefio excesivo durante el dia, no cambid con el placebo, por el contrario,
fue casi suprimido en los ultimos dias de la administracion de Tiprolisant. Mostrando que los
agonistas inversos del receptor H3 podrian constituir un nuevo tratamiento eficaz en la somnolencia
excesiva.

Se sabe también que los ratones que no pueden sintetizar HA son mas lentos para

despertarse y presentan dificultad para permanecer despiertos en un ambiente ligeramente
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estresante (Espafia y Scammell, 2011). Estos datos apoyan la hipotesis de que HA promueve la
vigilia, especialmente al inicio y al despertar.

En el 2010, Krystal et al., llevaron a cabo un ensayo clinico, evaluando los efectos de la
administracién de un antidepresivo triciclico (Doxepina 3 y 6mg) durante 35 dias y realizando
estudios polisomnograficos en los dias 1, 15 y 29. Observaron que tras cinco semanas de
administracién nocturna de Doxepina 3 mgy 6 mg a adultos con insomnio primario crénico, el
resultado se vié reflejado en mejoras significativas y sostenidas en el mantenimiento del suefio y
despertares prematuros. Estas mejoras en el suefio no fueron acompafadas por efectos residuales al
dia siguiente o seguidas de insomnio de rebote o efectos de abstinencia al suspenderlo.

Serotonina.

Entender las relaciones que la Serotonina (5HT) tiene con el suefio implica un reto de alta
complejidad, en primer lugar debido a las multiples fuentes de 5HT, en segundo, a que la 5HT se
une a al menos con 15 receptores diferentes con efectos distintos y en tercer lugar, se ha
demostrado que la 5HT influye en muchos otros aspectos de la conducta, tales como: el estado de
animo, la ansiedad, la agresién y el apetito (Espafia y Samment, 2011).

La 5-HT es producida por las neuronas en el nucleo del rafe dorsal y otros nucleos del rafe
dispersos a lo largo de la linea media del tronco cerebral, y juntas, estas neuronas inervan muchas
regiones del cerebro que pueden influir en el comportamiento del suefio/vigilia, incluida el 4rea
predptica, el prosencéfalo basal, el hipotadlamo y el talamo, ver figura 3 (idem).
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Figura 3: Muestra el principal nucleo de liberacion serotonérgica y sus proyecciones principales.



Los trabajos mas recientes indican que la 5-HT generalmente promueve la vigilia y suprime
el suefio MOR, basados en que las tasas de activacidn de las neuronas del rafe dorsal y los niveles
extracelulares de 5HT son mas altos durante la vigilia, mucho mas bajas durante el suefio NMOR y
casi imperceptibles durante el suefio MOR (Portas et al., 1998).

En estudios clinicos se ha demostrado que los agonistas de los receptores 5-HT1A, 5-HT1B,
5-HT2 o 5-HT3 aumentan la vigilia. Dichos efectos son consistentes con lo referido tras la
administracién de inhibidores selectivos de la recaptacidn de serotonina (ISRS) tales como la
fluoxetina o el citalopram que aumentan la vigilia y reducen el suefio MOR (Vazquez-Palacios et al.,
2010).

Dopamina.

Las neuronas productoras de dopamina (DA) se localizan principalmente en dos estructuras: la
sustancia nigra y en el drea tegmental ventral. Los niveles extracelulares de DA son altos durante los
periodos de vigilia y mas bajos durante el suefio NMOR. Inervan gran parte del sistema nervioso
central, con grandes proyecciones hacia la corteza frontal, el cuerpo estriado, areas limbicas y

numerosos nucleos talamicos, ver figura 4.
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Figura 4: Muestra las principales areas de liberacion dopaminérgica y sus proyecciones principales.

La DA al igual que la 5HT estd implicada en una gran variedad de procesos fisioldgicos: el
control motriz, la motivacion, los circuitos de recompensa y el aprendizaje. Uno de los roles mas

destacados es su promocion de la vigilia. Lo anterior tiene ejemplos clinicos en enfermedades como
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el Parkinson en la que las somnolencia es un signo comun (Arnulf et al., 2008). Se sabe también que
un efecto secundario esperado tras la administracidon de antagonistas dopaminérgicos como el
haloperidol o la clorpromazina, es la somnolencia (Ongini et al., 1993).

Estd comprobado que la DA puede promover naturalmente la excitacién cuando un
individuo esta altamente motivado o fisicamente activo. Los medicamentos que aumentan la
sefializacion de DA se usan con frecuencia para mejorar la somnolencia excesiva diurna. Los
estimulantes cldsicos como el modafinilo, el metilfenidato y las anfetaminas aumentan los niveles
extracelulares de DA al interrumpir la funcion del transportador DA (DAT), lo que aumenta los
niveles extracelulares de DA (Schmitt y Reith, 2010).

Orexinas/Hipocretinas.

Los neuroquimicos mas recientemente descritos en la fisiologia del sueio son los neuropéptidos
denominados: orexinas Ay B o hipocretinas 1y 2. Son sintetizados por las neuronas en el
hipotalamo lateral y posterior (ver figura 5), y juegan un papel esencial en la regulacién de la vigiliay
el suefio (de Lecea et al., 1998 y Sakurai et al., 1998).

Las neuronas orexinérgicas se proyectan ampliamente e inervan fuertemente todas las
regiones de activacion descritas anteriormente, con una inervacion particularmente densade laLCy
TMN. Las orexinas excitan las neuronas diana a través de los receptores OX1y OX2. Como la mayoria
de las otras neuronas promotoras de la vigilia, las neuronas orexinérgicas se activan principalmente
durante la vigilia, especialmente durante la exploracidn activa, y permanecen en silencio durante el

suefio NMOR y MOR.
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Figura 5: llustra la localizacidn de las neuronas productoras de orexina/hipocretina
en el hipotdlamo lateral y los sitios de liberacidn, los sistemas de excitacion

ascendente, asi como la corteza cerebral.

De manera consistente, la activacidon optogenética selectiva de las neuronas orexinas puede
desencadenar despertares breves del suefio (Adamantidis et al., 2007).

Con base en los hallazgos clinicos sobre la narcolepsia con cataplexia, se encontré que las
orexinérgicas son necesarias para la regulacién de la vigilia y el suefio, ya que se asocid a este grupo
de pacientes con una pérdida de sefializacién orexinérgica (Nishino et al., 2000).

Actividad Taldmica.

Hasta este punto, es de enorme importancia sefialar que los patrones de la actividad EEG
registrados, surgen de las interacciones entre los sistemas neuronales descritos, el tdlamo y la
corteza, ambos sistemas subcorticales. La participacién de cada uno es esencial para la generaciéon
de estados de suefio/vigilia, asi como para la regulacion de las transiciones entre estos estados.

Las neuronas taldmicas reciben informacién desde la corteza y hacia ella, estas neuronas
poseen caracteristicas eléctricas intrinsecas que ayudan a generar algunos de los ritmos corticales

que se observan en el suefio NMOR (Huguenard y McCormick, 2007).
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El tdlamo contiene dos tipos principales de neuronas: las neuronas de proyeccion
talamocortical glutamatérgica que transmiten informacién sensorial, motora y limbica a la corteza; y
las neuronas Gabaérgicas en el nucleo reticular del tdlamo, que estan inervadas por las neuronas de
proyeccidn y la corteza, y a su vez, inhiben la neuronas de proyeccidn. Se sabe que estas conexiones
reciprocas impulsan algunos ritmos corticales, como los husos del suefio. Durante el suefio NMOR
las neuronas taldmicas se encuentran hiperpolarizadas, lo que promueve un patrén de disparo en
rafagas, con lo que se reduce su capacidad de respuesta a los estimulos sensoriales entrantes
(Livingstone y Hubel, 1981).

Los cambios electrofisioldgicos registrados en estas neuronas durante la vigilia y el suefio
MOR, son producto de la excitacién provocada por las neuronas colinérgicas, que provocan
despolarizacion en las neuronas taldmicas y de esta manera suprimen los husos de suefio y las ondas
lentas. Como resultado se promueve la transmision de frecuencias rdpidas hacia a la corteza, dando
lugar a una actividad cortical desincronizada caracteristica. Durante la vigilia, las monoaminas
refuerzan este efecto. Es conocido que el dafio extenso al talamo, afecta gravemente la conciencia y
la capacidad de interactuar con el ambiente, pero los patrones electroencefalograficos generales de
vigilia, suefio NMOR y MOR persisten, sugiriendo que el talamo no es indispensable para la
generacioén basica de estados de suefio (Espafa y Scammel, 2011).

En 2008, Gerashchenko et al., identificaron una poblacién de neuronas GABAérgicas que se
proyectan ampliamente dentro de la corteza y que son Unicamente activas durante el suefio NMOR;
propusieron que estas células pueden inhibir ampliamente a otras neuronas corticales, ayudando a
generar las ondas lentas observadas durante el suefio NMOR.

Como se describid, cada uno de los sistemas promotores de la vigilia, es capaz de actuar de
forma independiente. No obstante, estos sistemas trabajan juntos para generar una excitacion
suficiente que ademas de provocar el despertar, lo mantenga.

Sobre las interconexiones de las redes neuronales, sabemos que las fibras colinérgicas y

serotoninérgicas inervan y excitan a las neuronas del LC. Ademas sabemos que la mayoria de las
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neuronas promotoras de la vigilia responden a HA, NE y orexina, teniendo sobre sus efectores,
resultados similares, estimulando neuronas taldmicas y corticales.

Estas interconexiones y efectos paralelos pueden explicar por qué el dafio a cualquiera de
los sistemas de excitacidon a menudo produce poco efecto duradero en la vigilia. Funcionalmente,
esto es adaptativo, ya que ayuda a asegurar que la vigilia seguird ocurriendo después de una lesion
en cualquiera de los sistemas de activacidn. De hecho, solo hay unas pocas regiones cerebrales en
las que las lesiones producen reducciones duraderas en la excitacidon. Una de ellas es la formacidn
reticular rostral en el cerebro medio y el hipotdlamo posterior, en la que las lesiones por accidentes
cerebrovasculares o tumores pueden producir hipersomnolencia grave o incluso coma,
probablemente debido a dafios en muchas de las vias ascendentes monoaminérgicas y colinérgicas
(Espafay Scammel, 2011).

Mecanismos y Estructuras Cerebrales Reguladoras del Suefio NMOR

Histéricamente, antes del siglo XX el suefio se entendia como una consecuencia pasiva de la
inactividad en los sistemas de excitacién. Ahora se ha demostrado que neuronas especificas se
encargan de promover activamente el suefio.

Las descripciones del Barén von Economo en pacientes con encefalitis e insomnio, en los que
observd una lesion en el hipotdlamo anterior, justo por encima del quiasma éptico, se vincula a las
primeras descripciones de células que se encuentran dentro de un pequefio grupo conocido como
area predptica ventrolateral (VLPO). Investigaciones posteriores en animales identificaron ademas
de las neuronas del VLPO, otro conjunto celular implicado en el suefio en el drea predptica medial
(MPO).

Sherin et al. (1998), identificaron esa poblacidon de neuronas en el VLPO, describiendo que
inervan el TMN (histaminérgico), estas neuronas del VLPO, contienen los neurotransmisores
inhibitorios GABA y galanina. También se ha demostrado que inervan otros componentes del
sistema de excitacion ascendente, incluidos el LC, el rafe, la sustancia gris periacueductal, el ntcleo

parabraquial y el area hipotalamica lateral. El VLPO se ha descrito como un nucleo denso de
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neuronas activas para dormir, que se rodea dorsal y medialmente por una poblacion mas difusa de
neuronas que también ejercen su inervacidn a través de la liberacién de galanina, denominado VLPO
extendido, que se dirige mds ampliamente al rafe dorsal y LC.

Los registros de campo en ratas demostraron que muchas neuronas en la regién VLPO,
presentan tasas de disparo de aproximadamente 1-2 Hz durante la vigilia, y de 2 hasta 4 veces mas
rapido, durante el suefio NMOR, duplicando sus tasas de disparo durante el suefio NMOR profundo
después de 12 horas de privacién del suefio (Szymusiak et al., 1998.)

Estas observaciones sugieren que las neuronas VLPO constituyen una via que promueve el
sueno, desde el area predptica por medio de la inhibicién de muchos sistemas de excitacidon durante
el sueiio; sin embargo, también hay algunas neuronas activas en vigilia mezcladas con las células
VLPO, cuya funcién con respecto a la regulacién de vigilia-suefio, no se conoce .

Para probar el efecto neto de las neuronas en la regién VLPO sobre la regulacién del suefio
Lu et al. (2000), realizaron registros de suefio en animales con lesiones especificas de células del
VLPO, y estos mostraron una disminucion de NMOR, SMOR y suefio total de hasta un 50%. La
pérdida celular en el ndcleo VLPO se relaciond estrechamente con la pérdida de suefio NMOR,
mientras que la pérdida de SMOR se correlaciond mayormente con la pérdida de neuronas en el
VLPO extendido.

En el area predptica y el prosencéfalo basal, cerca del VLPO, también existen otras
poblaciones de neuronas activas durante el suefio; sin embargo, la capacidad de estos grupos
celulares para provocarlo, en lugar de simplemente disparar durante el suefio, es menos clara (Saper

et al., 2010).

Otra subpoblaciéon neuronal, ampliamente estudiada, es el MPO, que al igual que el VLPO,
contiene muchas neuronas que producen Fos durante el suefio y contienen GABA. Se sabe que el
75% de las neuronas del MPO disparan mas rapido durante el suefio, pero Unicamente el 10% son

diferencialmente mas activas en NMOR o MOR. A diferencia de las neuronas del VLPO, cuyo disparo
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aumenta casi al mismo tiempo que el inicio del suefio, las neuronas del MPO inician su disparo antes

del suefio, lo que sugiere un papel relacionado con la acumulacion de suefio.

Esta idea se ha visto reforzada por la observacién de que las neuronas del MPO también
expresan Fos durante la privacién del suefio, mientras que las neuronas VLPO solo expresan Fos

durante el suefio (idem).

Por lo tanto, ahora se conoce que el MPO presenta mayor actividad desde antes de iniciar el

suefio, mientras que las neuronas del ndcleo VLPO son necesarias para el mantenimiento.

La influencia ejercida quimicamente por estas células hacia los nlcleos promotores de la
vigilia es reciproca. Desde las dreas hipotalamicas, la inervacién esta mediada por el
neurotransmisor GABA y el neuropéptido galanina, ambos inhibidores, manteniendo proyeccién
directa a las neuronas de los nucleos LDT / PPT, LC, DR, TMN y también hacia las neuronas
orexinérgicas. De forma inversa se sabe que las neuronas del VLPO estdn inhibidas por acetilcolina,
noradrenalina, dopamina y serotonina; pero no son inhibidas por histamina, las neuronas del TMN
también contienen el péptido mu-opioide endomorfina, que inhibe las neuronas VLPO. Por su parte,
las neuronas del MPO reciben aferencias escasas del LC y de la sustancia gris periacueductal y poco o
nada de los nucleos del rafe dorsal o mediano o del TMN. Los efectos de estas entradas en las
neuronas activas de suefio MPO siguen siendo desconocidos, ver figura 6 (ibidem).

Un grupo especifico de neuronas del BF se encuentran activas en el suefio NMOR. Estas
neuronas son principalmente GABAérgicas, y generalmente comienzan a dispararse unos segundos
antes de que comience el suefio NMOR, posteriormente incrementan su tasa de disparo durante el
suefio NMOR. Algunas de estas neuronas tienen proyecciones a la corteza, por lo que pueden
promover el sueiio NMOR mediante la inhibicidn directa de las neuronas corticales. Se ha
determinado que algunas de estas neuronas GABAérgicas producen somatostatina, teniendo un
funcionamiento selectivo en el suefio NMOR. Los estudios optogenéticos in vitro muestran que estas

neuronas inhiben directamente a otras neuronas del BF activas en vigilia que producen acetilcolina,
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parvalbumina/GABA y glutamato. Por lo tanto, las neuronas de somatostatina del BF pueden
promover el suefio NMOR al inhibir a las neuronas del BF locales activas en vigilia (Scammell et al.,
2017).

Utilizando una combinacién de técnicas y lesiones quimiogenéticas, investigadores
identificaron recientemente un grupo de neuronas que participan en el suefio NMOR en la zona
parafacial (PZ), una region dorsal y lateral al nervio facial en la médula rostral. Estas neuronas
GABAérgicas/glicinérgicas expresan Fos durante el suefio NMOR, y las lesiones especificas de las
células o la interrupcién de la transmision GABA/glicinérgica en la regién PZ aumenta la vigilia. La
activacion quimiogenética de estas neuronas induce rapidamente periodos prolongados de suefio
NMOR con un alto poder delta del EEG similar al observado después de la privacién del suefio. Por el
contrario, la inhibicidon quimiogenética de las neuronas PZ GABAérgicas disminuye en gran medida el
sueno NMOR, incluso durante los momentos de gran impulso de suefio, lo que indica que estas
neuronas son necesarias para el suefio NMOR. Las neuronas PZ GABAérgicas inhiben directamente
las neuronas del ntcleo Parabraquial PBN, incluidas las que se proyectan al BF. Estos experimentos
sugieren que la PZ podria promover el suefio NMOR al inhibir las neuronas promotoras de la vigilia
en el PBN, pero como esto aun no se ha probado in vivo, también existe la teoria de que la PZ puede
promover el suefio mediante la inhibicién de sistemas adicionales que promueven la vigilia (Anaclet
et al., 2014).

Existe una poblacion de neuronas corticales especialmente activa durante el suefio NMOR.
Estas células producen éxido nitrico sintasa neuronal (nNOS) y son un pequefo subconjunto de la
poblacidén mds amplia de interneuronas corticales GABAérgicas. La expresidon de Fos en neuronas
corticales nNOS se correlaciona con las cantidades de suefio NMOR y la actividad de ondas lentas
durante el suefio NMOR. Se cree que las neuronas nNOS responden al impulso del suefio
homeostatico y sincronizan ritmos corticales lentos a través de proyecciones intracorticales de largo

alcance y liberacién de GABA y éxido nitrico (NO) por sus siglas en inglés. En apoyo de esta idea, los
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ratones que carecen constitutivamente de nNOS tienen episodios de suefio NMOR mas cortos,
menos suefio NMOR total y una respuesta homeostdtica embotada a la privacion del sueio.

Hasta este punto, hay que sefialar que no todo esta escrito, como se describié. Las
poblaciones celulares implicadas en el establecimiento de suefio NMOR son muy variadas, no basta
con la alteracidon de alguna de ellas para suprimir la apariciéon del mismo.

Dentro de los aspectos que sobresalen, se encuentra que el neuroquimico por excelencia
para la inhibicién de las neuronas promotoras de la vigilia es el GABA, por esa razén es que la
mayoria de los medicamentos usados para el tratamiento del insomnio, han tenido como blanco
terapéutico la accién sobre el receptor GABAergico consiguiendo aumentar los efectos inhibitorios
que permiten iniciar y mantener el suefio. No obstante, el GABA puede inhibir las neuronas en todo
el cerebro, y las vias precisas a través de las cuales funcionan estos medicamentos siguen sin estar
claras.
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Mecanismos y Estructuras Cerebrales Reguladoras del Sueiio MOR

El SMOR tiene muchas similitudes con la vigilia; la actividad cortical estad desincronizada, el

metabolismo cortical es alto y la actividad mental es compleja.

Posterior a la realizacion de las primeras descripciones del SMOR en la década de 1950, su
fisiologia se convirtié en un tema de investigacion mundial. Muchos trabajos han indicado que las
neuronas del puente desempefian un papel esencial, ya que el SMOR se ve interrumpido por cortes

experimentales a ese nivel u otras lesiones de esa regién mostrando caracteristicas muy particulares.

En la década de los 70’s, muchos investigadores pensaron que el SMOR estaba controlado
por conexiones reciprocas entre las neuronas colinérgicas de los nucleos LDT y PPT que promueven
el SMOR y las neuronas monoaminérgicas que suprimen el SMOR. Recientemente, se ha establecido
otro modelo de SMOR en el que las neuronas glutamatérgicas en el nicleo sublaterodorsal del

puente desempefian un papel central en la generacién de SMOR.

Nucleos tegmental pedunculopontino y laterodorsal (PPT / LDT).

Se sabe que las neuronas de estos nucleos participan como moduladoras en lugar de elementos
centrales. Los niveles de acetilcolina en la protuberancia dorsal son elevados durante el SMOR al
igual que en la vigilia, y la microinyeccion del agonista colinérgico carbacol en la protuberancia
laterodorsal produce un estado de SMOR de larga duracidn en pruebas con gatos y en menor grado

en roedores.

Los registros de campo han demostrado que las neuronas colinérgicas comienzan a disparar
antes del SMOR o de la vigilia, sugiriendo que pueden promover las transiciones a este estado. Se ha
estudiado a las neuronas glutamatérgicas de los nucleos PPT y LDT, observando un patrén similar a
las anteriores, pero su tasa de disparo contintia durante el SMOR, ademas de que un porcentaje alto

se activa durante la vigilia. Por otro lado, existe un grupo de neuronas GABAérgicas en esas mismas
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regiones, con una mayor actividad en vigilia, aunque algunas pueden permanecer activas durante el
SMOR. El definir cdmo estas tres poblaciones de neuronas trabajan juntas para regular el SMOR

sigue siendo desconocido. (Scammell et al., 2017).

En otra de las regiones que participan en la regulacién del SMOR, se identificd un grupo de
células que se encuentra justo ventral a la LDT caudal y LC, se le denominé, nucleo sublaterodorsal

(SLD) el cual es crucial para generar atonia muscular durante el SMOR.

Las neuronas SLD estan activas durante el SMOR, encontrandose Unicamente tras esos
periodos actividad de c-Fos. Las neuronas SLD se activan ténicamente durante el SMOR, vy la
activacion farmacoldgica de la regidn SLD produce rdpidamente un estado similar al SMOR de larga
duracion caracterizado por un EEG de bajo voltaje, actividad theta EEG prominente y atonia
muscular continua. Lo mdas importante es que los animales con lesiones focales del SLD o la
eliminacion de la seializacion de glutamato en esa regidn, presentan un estado similar al SMOR pero
sin atonia, durante el cual se contraen, saltan y ocasionalmente exhiben comportamientos motores

complejos.

Durante el SMOR, las neuronas del SLD probablemente se activan por las neuronas
colinérgicas de los nucleos PPT y LDT, lo anterior se concluye, debido a que tras la microinyeccién de

carbacol las neuronas del SLD son las mas sensibles a los efectos colinérgicos.

Un modelo de sobre la atonia muscular, propone que el nicleo SLD despolariza a las
neuronas en la médula ventromedial (VMM), estas a su vez inhiben a las neuronas motoras
espinales. Los registros unicelulares demuestran que las neuronas de la regién VMM tienen mayor
tasa de disparo en el SMOR, menor en el suefio NMOR y muy poco durante la vigilia,

correlacionando con la cantidad de atonia muscular (idem).
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Neuronas supresoras del SMOR en el puente (REM OFF).

Existen varias poblaciones neuronales encargadas de suprimir el SMOR durante la vigilia, incluidas
las neuronas monoaminérgicas de LC y Raphe. Estas neuronas son muy activas durante la vigilia,
pero casi silenciosas durante el SMOR, se proyectan al SLD donde la aplicacion local de NE inhibe las

neuronas activas en el suefio y suprime el SMOR (Crochet y Sakai, 1999).

Ha sido demostrado que tanto la NE como la 5HT inhiben las neuronas colinérgicas de los
nucleos PPT y LDT, el mismo efecto aparece tras la administracion de antidepresivos, como

consecuencia del aumento de dichos neurotransmisores.

El puente contiene otra poblacién de neuronas que suprimen el SMOR, es la sustancia gris
periacueductal ventrolateral (VIPAG) y el tegmento pontino lateral (LPT), una regidn también
conocida como el nucleo reticular mesencefalico profundo. Desde VIPAG y el LPT se envia
proyecciones GABAérgicas al nucleo SLD, las lesiones o la inactivacidn farmacoldgica de esas
regiones aumentan el SMOR, obteniendo el mismo efecto con la inhibicién de las neuronas vIPAG
por activacion optogenética, pero agregando transiciones de suefio NMOR a MOR (Weber et al.,
2015). La activacidén o inhibicion quimiogenética de las neuronas vIPAG / LPT GABAergic reduce o
aumenta el SMOR, respectivamente, estos hallazgos sugieren fuertemente que estos grupos

neuronales inhiben el SMOR a través de proyecciones GABAérgicas al SLD.

Formacion reticular medular.

En la regién VMM, las neuronas glicinérgicas y GABAérgicas estan activas durante el SMOR; reciben
aferencias del nucleo SLD, se proyectan a las neuronas motoras espinales y del tallo cerebral, cuando
son estimuladas, generan potenciales postsindpticos inhibitorios glicinérgicos en neuronas motoras.
De acuerdo con este modelo, los niveles de glutamato en el VMM aumentan a medida que los
animales ingresan al SMOR, y el bloqueo de la sefializacidn glutamatérgica en estas neuronas da

como resultado un SMOR sin atonia muscular, lo que sugiere que la entrada de potenciales

33



glutamatérgicos, probablemente desde el SLD, activa las neuronas VMM para producir musculo

atonia.

Control hipotalamico del SMOR.

Se han descrito neuronas en el area predptica (POA, por sus siglas en inglés), el hipotalamo lateral
(LH, por sus siglas en inglés) y el hipotdlamo posterior (PH, por sus siglas en inglés) que participan en
la generacién y regulacién del SMOR. Un grupo de neuronas activas en el SMOR o REM-ON se
encuentran localizadas de manera dorsal y medial al VLPO, en una regién ya mencionada,
denominada VLPO extendido. Estas neuronas GABAérgicas/galaninérgicas estan activas durante el

SMOR, las lesiones de esta regién reducen el SMOR.

Estas células inervan DR, LC y VIPAG/LPT, lo que sugiere que puede promover el SMOR al

inhibir las neuronas del tronco encefalico que suprimen el SMOR.

Otro grupo de neuronas REM-ON que se encuentran dispersas por el LH y el PH, producen el
neuropéptido; hormona concentradora de melanina (MCH, por sus siglas en inglés). Estas células
inervan al SLD. Disparan al maximo durante el SMOR, la mayoria de la evidencia sugiere que, si bien
las neuronas MCH pueden promover el SMOR, pueden no ser necesarias para el SMOR espontaneo,

ya que la ablacidn o la fotoinhibicién de las neuronas MCH solo tienen efectos menores en él.

Las neuronas orexinérgicas del hipotalamo lateral estan entremezcladas con las neuronas
MCH pero tienen efectos completamente opuestos en el SMOR. La inyeccidn de orexina reduce el
SMOR y la fotoactivacidon de las neuronas de orexina despierta a los ratones del SMOR. De forma
similar, la activacién quimiogenética de las neuronas de orexina lo suprime de manera sdlida;

mientras que los antagonistas de orexina lo aumentan, disminuyendo su latencia.

La pérdida crénica de las neuronas de orexina en roedores y personas con narcolepsia da

como resultado una regulacién muy pobre del SMOR (Sasaki et al., 2011).
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Figura 7: Muestra las vias que promueven el SMOR.

El nlcleo sublaterodorsal (SLD) juega un papel crucial en la regulacién del suefio MOR. Las
neuronas glutamatérgicas de la SLD producen la pardlisis muscular del suefio MOR al excitar las
neuronas GABAérgicas/glicinérgicas en la médula ventromedial y la médula espinal que
hiperpolarizan las neuronas motoras. Las neuronas colinérgicas de los nucleos tegmental
pedunculopontino y laterodorsal también promueven el suefio MOR y pueden ayudar a impulsar la
actividad EEG rapida tipica del suefio MOR. Durante la vigilia y el suefio NMOR, el ntcleo SLD es
inhibido por las neuronas GABAérgicas de la sustancia gris periacueductal ventrolateral y el
tegmento pontino lateral adyacente, asi como las neuronas monoaminérgicas del locus coeruleus y
del Rafe. Durante el suefio MOR, la sustancia gris periacueductal ventrolateral, es probablemente
inhibida por las neuronas GABAérgicas del nicleo SLD y la médula. Los nucleos que promueven el
suefio MOR se muestran en azul con sombreado; Los nucleos supresores del suefio MOR se
muestran en verde. DPGi, nucleo reticular paragigantocelular dorsal; LPGi, nlcleo paragigantocelular

lateral; GiV, nucleo reticular gigantocelular ventral; GiA, nucleo reticular alfa gigantocelular.

Funciones Cognitivas y Sueiio

Como se ha planteado el suefio es un estado fisioldgico complejo. Durante las Ultimas dos
décadas, se ha establecido un vinculo importante entre el suefio, el procesamiento cognitivo y
afectivo (Walker, 2009). El suefio juega un papel importante en la consolidacién de diferentes tipos

de memoria y contribuye a la atencién, razonamiento y funcionamiento ejecutivo (Miller et al.,
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2014). Si bien, el mecanismo por el cual el suefio participa en dichos procesos sigue siendo
analizado, se han propuesto algunos modelos experimentales basados en el estudio de los efectos
de la privacién del suefio en la cognicion, la influencia del suefio en la consolidacién de la memoria
declarativa y no declarativa, y en la manera en cémo el suefio facilita la consolidacidon (Klinzing et al.,
2019).

Los desarrollos en los campos de la genética molecular, la neurociencia conductual, la
neurobiologia del suefio y las neurociencias cognitivas han producido evidencia convergente de un
papel fundamental para el suefio en la cognicién (Shiromaniy Peever, 2017).

La cognicidn abarca una variedad de procesos mentales, que pueden verse afectados de
manera diferencial por un suefio inadecuado. Esto puede tener graves consecuencias en la vida
cotidiana. Existe evidencia epidemiolégica y neurocientifica que vincula el grado de alteracién del
sueno y la gravedad del deterioro de las funciones cognitivas en una variedad de poblaciones
clinicas, incluidas las personas en riesgo de diversas enfermedades demenciales (Holanda et al.,
2016). Recientes estudios han mostrado que las alteraciones del suefio, pueden ser uno de los
primeros signos de trastornos neurodegenerativos, incluida la enfermedad de Alzheimer (EA)
temprana (You et al., 2019).

Cantidad de Sueiio y Cognicion

Actualmente existe evidencia de que algunos déficits en el funcionamiento diurno, se
asocian a la pérdida o disminucidn de horas de suefio, provocando incluso alteraciones de salud
(Nollet, Wisden y Franks, 2020).

A continuacidn se describiran algunos de los estudios que han evaluado la relacién entre la
duracidn del sueiio y el funcionamiento cognitivo. Las manipulaciones son muy diversas; desde la
privacion experimental, aguda o crdnica, el reporte subjetivo sobre la falta de suefio en condiciones
naturales, los cambios asociados al ciclo de suefio durante el fin de semana, hasta la evidencia
obtenida a partir de los estudios de neuroimagen en la atenciéon, memoria y funcionamiento

ejecutivo (Miller et al., 2014).
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Los estudios pioneros en la duracién del suefio, realizados a finales del siglo XIX,
intervinieron sobre la privacién del mismo, sin embargo, la investigacién de los efectos provocados
por dicha manipulacién sobre el rendimiento cognitivo comenzaron hace unos 50 afios con los
estudios llevados a cabo por Wilkinson en 1969.

Para una mejor comprensién la privacion del suefio, se ha dividido en dos: 1) Privacién
aguda, que consiste en un episodio continuo de vigilia prolongada menor de 48 horas y 2) Privacién
crénica, en la que hay una restriccién o suefo insuficiente durante varios dias (Lim y Dinges, 2010).

En uno de los estudios mas completos experimentalmente hablando, en el que se evalud la
restriccion aguda y prolongada del suefio, Van Dongen et al. (2003), realizaron dos experimentos en
los que trabajaron con un grupo de 48 adultos jovenes y sanos. Ambos experimentos incluyeron un
dia de adaptacién y dos dias de linea base, con un tiempo en cama de 8 horas en un horario de 23:30
a 7:30am. Posteriormente, el primer experimento de restriccion acumulada, aleatorizd a los
participantes en tres grupos, con periodos de restriccién de 4, 6 y 8 horas de sueio nocturno
durante 14 dias. El segundo experimento de privacion total de suefio, al que se asignd a 13
participantes consistié en mantener una vigilia continua de 88 horas. Ambos experimentos
concluyeron con 3 dias de recuperacion. Todo se realizé bajo condiciones controladas de
laboratorio. La bateria de evaluaciéon neuroconductual incluia: 1) una tarea de vigilancia psicomotriz
(TVP) para medir el estado de alerta conductual. 2) Una tarea de sustitucion de simbolos y digitos. 3)
Se incluyd una tarea de suma/resta en serie, para medir el rendimiento cognitivo. 4) Escala de
somnolencia de Stanford y 5) la escala de somnolencia de Karolinska.

Los resultados mostraron que el rendimiento de los sujetos restringidos a 4 y 6 horas en cama por
noche empeord progresivamente durante los 14 dias en todas las tareas cognitivas. Ademas se
encontrd que posterior a los 14 dias de restriccidn, su rendimiento cognitivo fue similar al de los
sujetos que formaron el grupo de privacion total de suefo durante 24 a 48 horas, quienes hay que

sefialar que mostraron el peor perfil cognoscitivo.
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En concordancia con dichos hallazgos, Krause et al., (2017), sefialan que tanto la privacion
aguda, como la crénica presentan un efecto “dosis dependiente” en el desempeiio de la tarea,
especialmente en el dominio atencional. Es decir, cuanto mayor sea la cantidad y/o mayor la
duracidn de la falta de suefo peor sera el déficit de atenciéon acumulado. Por lo tanto, el deterioro
de la atencidon puede estar fuertemente asociado con la vigilia prolongada y la presién del suefio.

En esta misma linea de estudio, en 2010 se realizé un metaanalisis por Lim y Dinges, en el
gue se examinod el tamafio del efecto que la privacidn del sueio aguda (menor a 48 horas), tiene
sobre la velocidad y precision en seis funciones cognitivas (atencién simple, atencion sostenida,
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, memoria a corto plazo y razonamiento). Los
tamanos del efecto variaron entre pequefio y no significativo en relacidn a la precision del
razonamiento; a grande en fallas de atencidon. No obstante, en todos los dominios cognitivos, se
observaron diferencias significativas tanto en velocidad como en precision. De las multiples variables
evaluadas, solo el tiempo despierto (horas de privacion) fue un predictor significativo de la
variabilidad entre estudios; y solo lo fue, para las medidas de precision. La atencidon sostenida, se ve
mas fuertemente afectada por la privacién del suefio a corto plazo, subrayando que este déficit es el
gue menos se compensa. Por lo tanto la deuda del suefio es una vigilia provocada que tiene un
costo, observado como deterioro cognitivo, que se acumula con el tiempo y no siempre puede
restablecerse.

Como se ha podido describir numerosos estudios experimentales y metaanalisis han
demostrado, que la duracién corta de suefio altera la funcién cognitiva. Sin embargo en situaciones
no experimentales sino de la vida diaria, en las que el rendimiento cognitivo no es medido sino
reportado subjetivamente, Kronholm et al. (2009) sefialaron que tanto la duracién de suefio menor
de 6 horas, como, mayor de 10 horas, se asocia con perjuicios cognitivos. El suefio de duracién corta,
el cansancio y la fatiga estan fuertemente asociados con las medidas subjetivas de la funcion

cognitiva que con las medidas objetivas (idem).
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Aportando evidencia sobre cémo las variaciones en la duracion de suefio, en condiciones no
experimentales afectan la cognicidn, los resultados del estudio de Whitehall Il muestran que los
participantes que presentaron disminucién o aumento en la duracidn del sueio, obtuvieron
puntuaciones mas bajas en una variedad de pruebas neuropsicoldgicas (Ferrie et al., 2011).

Un estudio mas sobre la duracion de suefio, realizado con poblacion espafiola, reporté que
las personas que duermen mas de 11 horas por noche, obtuvieron puntuaciones cognitivas globales
significativamente mas bajas que las que duermen durante 7 horas, (Faubel et al., 2009).

En relacidn al desempefio en profesiones, en las que de manera natural existe una privacion
de suefo crénica, un estudio llevado a cabo en 2004 por Lockley et al., en el que se dio seguimiento
a médicos internos en horas laborales, evalué el funcionamiento de 20 participantes durante una
rotacién en el servicio de urgencias, cada uno de los participantes llend diariamente un diario de
sueno con el que se correlaciond el horario de trabajo = 80 horas semanales y <80 horas
semanales. Los resultados, permitieron observar que aquellos médicos con una menor jornada
laboral tuvieron 6 horas adicionales de suefio por semana. Lo anterior se correlaciond a que aquellos
médicos con jornadas laborales mas extensas presentaron el doble de la tasa de errores de atencion
durante el trabajo.

Otra variacion no experimental, ocurrida en la vida diaria, que provoca una restriccién de
suefio que modifica sutilmente el ciclo circadiano, ocurre al regresar al trabajo después de la
modificacion de suefio del fin de semana. Se disefid un estudio para evaluar una practica comun
entre los adultos jévenes, ya que normalmente retrasan su horario de suefio el fin de semana. Se
evalud el efecto de este retraso, en el suefio del domingo por la noche y el funcionamiento del lunes
por la mafiana. El fin de semana los horarios de suefio fueron m

Manipulados durante 2 semanas consecutivas, los participantes siguieron su horario habitual
de suefo durante toda la semana. Los sujetos mostraron somnolencia subjetiva significativamente
menor cerca de la hora de acostarse y una latencia de inicio de suefio mds prolongada el domingo

por la noche. Ademas, hubo una disminucién del rendimiento cognitivo y de la calificacidn general
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del estado de animo el lunes por la manana; concluyendo que el patrén de suefio retrasado del fin
de semana contribuye al insomnio del domingo por la noche y al "blues" del lunes por la manana
(Yang y Spielman, 2001).

La homogeneidad de los resultados asociados a la privacién aguda de suefio demuestran los
efectos sobre la cognicion, no obstante, cuando la privacién es mas severa, los efectos reportados no
sblo generan fallas cognitivas, sino sintomatologia neuropsiquidtrica, ya que pasar mucho tiempo sin
dormir puede producir una variedad de experiencias, que incluyen distorsiones perceptivas y
alucinaciones (Kahn-Greene et al., 2007). Dado que la privacidn del suefio que excede las 48 horas se
considera poco ética hoy en dia, Waters et al., en el 2018, llevaron a cabo una revision de estudios
histéricos con una duracién extrema de la pérdida del suefio para obtener informacién sobre lo que
sucede durante la pérdida o restriccion prolongada mayor a 24 horas, en adultos sanos. Los
resultados identificaron un total de 476 articulos. De estos solo 21 eran adecuados para inclusion. La
duracion de la pérdida de sueiio varié entre 24 horas y 11 noches, el total de participantes fue de
760; y el tiempo promedio sin dormir fue de 72 a 92 horas. Todos los estudios, excepto uno,
informaron cambios de percepcion, incluidas distorsiones visuales (es decir, metamorfopsias),
ilusiones, cambios somatosensoriales y, en algunos casos, francas alucinaciones. La modalidad visual
fue la mds afectada de manera consistente (en el 90% de los estudios), seguida de las modalidades
somatosensorial (52%) y auditiva (33%). Los sintomas se desarrollaron rapidamente después de una
noche sin dormir, progresando de una manera dependiente del tiempo. Las distorsiones perceptivas,
la ansiedad, la irritabilidad, la despersonalizacién y la desorientacidn temporal comenzaron dentro
de las 24-48 horas de la restriccion de sueio, seguidas de alucinaciones complejas y desorden de
pensamiento después de 48 a 90 horas, y delirios después de 72 horas, después de lo cual el cuadro
clinico se asoci6 al de una psicosis aguda o un delirio por sustancias. Al tercer dia sin dormir, se
informaron alucinaciones en las tres modalidades sensoriales. Con base en los hallazgos, se concluyé
gue los sintomas psicoticos se desarrollan con el aumento del tiempo despierto, desde simples

percepciones visuales/somatosensoriales hasta alucinaciones y delirios, que terminan en una
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condicidn similar a la psicosis aguda. La mejoria de dicha sintomatologia de dichas experiencias
podrian resolverse después de un periodo de suefo, aunque se requiere mas informacion para
identificar los factores que pueden contribuir a la prevencion de sintomas persistentes.

Con la intencién de profundizar en el conocimiento de los cambios metabdlicos y funcionales
ocasionados por la privacién de suefo, se ha echado mano de los estudios de imagen, los cuales han
permitido entender que la privacidn de suefio se relaciona con hipoactivacidn de areas cerebrales
vinculadas al funcionamiento ejecutivo y la activacion compensatoria de otras regiones no
asociadas. En un estudio llevado a cabo en el 2012, usando resonancia magnética funcional, Lythe et
al. analizaron la actividad cerebral frente a una tarea de memoria de trabajo (N-back). Los
participantes realizaron la tarea n-back después de una noche de suefio normal y posteriormente
realizaron la misma tarea después de 31 horas de privacién de suefio. La activacién cerebral
identifico dos areas (clusters) posteriores a la privacion de suefio. Las imagenes mostraron que en la
corteza prefrontal ventrolateral derecha, la actividad se redujo al aumentar la dificultad en la tarea,
mientras que en la corteza parietal inferior derecha la actividad aumenté ante la dificultad mas
simple. Se concluye que la privacion del suefio produce cambios dindmicos en los patrones de
activacion cerebral. Estos cambios pueden resultar en una actividad aumentada o deprimida en las
regiones del cerebro que generalmente se requieren para una tarea determinada y en otros casos, el
cerebro genera actividad compensatoria para contrarrestar los efectos negativos de la falta de
suefio.

Calidad de Sueiio y Cognicion

Si la cantidad de suefo ha ocupado gran parte de la investigacidn vinculada a las
alteraciones cognitivas, la calidad del suefio es otra de las variables que se ha investigado para
entender la correlacién que guarda con la cognicidn.

De manera simple, la calidad de sueiio se mide por lo bien que dormimos durante la noche;
se evalla subjetivamente a través de reportes autoinformados, u objetiva, aunque de manera

indirectamente, cuantificando el nimero de despertares nocturnos; y el tiempo de despierto
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después del inicio del suefio en un registro polisomnografico, o bien, utilizando herramientas
psicométricas validadas como el indice de calidad de suefio de Pittsburgh (PSQl por sus siglas en
inglés).

La investigacién ha sugerido que ademas de la cantidad de suefio, la calidad del suefio
también puede desempenfar un papel importante en la cognicién. Un estudio realizado en una
cohorte de 1884 mujeres de 70 a 81 afios, se evalud, la asociacién de la duracidn del suefio, los
ronquidos y la dificultad para dormir con la funcién cognitiva. Se observod que en los analisis de la
prueba inicial, las mujeres que dormian <5 horas por noche obtuvieron un puntaje peor que las
mujeres que dormian 7 horas. Las mujeres que regularmente tenian dificultades para conciliar el
sueno o quedarse dormidas obtuvieron puntuaciones mas bajas en el puntaje global, en
comparacion con aquellas que rara vez tuvieron dificultades para dormir. No se encontrd asociacién
del ronquido con ninguna de las variables del suefio y el deterioro cognitivo durante afios.
Concluyendo que la alteracion en la calidad del suefio se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
un deterioro cognitivo, pero no con un deterioro cognitivo acelerado (Tworoger et al., 2006).

La mayoria de los estudios que han vinculado la calidad de suefio a los déficits cognitivos han
usado PSQI como una medida general de la calidad del suefo. En una revisién sistematica llevada a
cabo por Holanda y Alimondes en el 2016, se detallé que los resultados en la literatura sobre el
efecto de la calidad de suefio tienden a ser mixtos. En las mujeres mayores, las puntuaciones
relacionadas a una buena calidad de suefio (PSQIl <6) y las asociadas a una pobre calidad de suefio
(PSQl = 6) diferian significativamente en las pruebas de memoria de trabajo, atencidn, alternancia
atencional y resoluciéon de problemas abstractos, lo que asocia la importancia de la calidad del suefio
al funcionamiento ejecutivo. Por otro lado, en el 2012 Sutter et al. intentaron aclarar la relacién
entre la calidad del suefio y el rendimiento cognitivo en adultos mayores sanos, y evaluar el papel
moderador de la depresidn subclinica en esta relacion. El estudio encontré que la calidad del suefio
en adultos mayores sanos estd relacionada selectivamente con el funcionamiento ejecutivo, ya que

la mala calidad del suefio, se relaciond con puntuaciones mas bajas en las tareas de razonamiento,

42



fluidez semantica y alternancia atencional, particularmente en aquellos participantes que
informaron niveles mas altos de depresion subclinica.

En otros estudios se ha encontrado que la calidad del sueio medida por PSQI no es un
predictor significativo de rendimiento en todos los dominios cognitivos (Gamaldo et al., 2010;
Blackwell et al., 2011 y Saint Martin et al., 2012) En el estudio citado los participantes que
reportaron mala calidad de suefio, no tenian un funcionamiento distinto de aquellos que reportaban
un buen dormir. Probablemente la diferencia en dichos resultados se asocia a un punto de corte
muy estrecho en la escala de calidad de suefio, en los tamafios de las muestras o en la dificultad de
las tareas empleadas para valorar el funcionamiento cognitivo, que en todos los casos fueron
distintas.

Sueifio No MOR y Cognicion

Etapa 1.

Como se describid en el primer capitulo, la etapa N1 del suefo se considera una etapa transitoria
entre el suefio y la vigilia. Esta etapa se encuentra marcada por una disminucién en el ritmo alfa, la
desapariciéon del gradiente caracteristico, con los consiguientes movimientos lentos en los ojos. Las
personas en N1 con frecuencia experimentan ilusiones breves, interrumpiéndose facilmente por
estimulos externos. La etapa 1 del suefio es una desviacion tan leve de la vigilia que la Unica relacién
con la cognicion es la alteracién atencional que caracteriza a las personas en esta fase.

Etapa 2.

En esta etapa el ritmo del electroencefalograma se caracteriza por ondas theta (4—8 Hz). Los
grafoelementos caracteristicos son los complejos K y los husos del suefio. Se han caracterizado dos
tipos de husos en funcidn de la frecuencia y las regiones de generacién. Los husos lentos se originan
en las regiones frontales del cerebro y permanecen alrededor del rango de 11-14 Hz, mientras que
los husos répidos se generan en las regiones centroparietales y pueden alcanzar hasta 14-16 Hz.
Actualmente sabemos que los husos del suefio y los complejos K estan involucrados en una variedad

de roles tales como la reactivacion, asimilacidon de la memoria, aprendizaje, y el aumento de los
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umbrales de excitacién para reducir el procesamiento de estimulos externos y las excitaciones para
proteger el suefio (Klinzing et al., 2019).

Si bien se necesita mucha mas investigacién para comprender completamente el propdsito
de estos fendmenos neurofisiolégicos, los husos del suefio en particular parecen desempefar un
papel en la consolidacidn de la informacidn, ya que se ha demostrado que los niveles mas altos de
densidad del huso se correlacionan con un mejor rendimiento de la memoria y un mayor coeficiente
intelectual (idem).

Etapa 3 o Sueiio de Ondas Lentas (SWS).

Los grafoelementos que caracterizan a esta etapa de sueio representan la mayor divergencia con el
estado cerebral de la vigilia. Como se describid, durante esta etapa, hay una disminucién general en
la activacion, incluso en las regiones limbicas, dreas del mesencéfalo y areas corticales superiores
como la corteza prefrontal dorsolateral (Braun et al., 1997).

Las ondas theta se reducen, transformandose en oscilaciones de gran amplitud y baja
frecuencia u ondas delta (0.5—4 Hz). El hipocampo produce ondas agudas (150-250 Hz), en brotes
durante las transiciones entre los estados ascendentes de las oscilaciones lentas (Molle et al., 2006).
Estas ondas del hipocampo son particularmente pertinentes para la discusién del suefio y la
memoria (ver Figura 8), ya que se ha informado que estdn temporalmente relacionadas con los
husos del suefio, que contintdan a lo largo de SWS, y reactivan las areas corticales mas activas
durante el aprendizaje en el estado de vigilia (Klinzing et al., 2019). La investigacidn sugiere que esta
reactivacion es crucial para el procesamiento y la consolidacién de la memoria declarativa,
provocando cambios duraderos en la plasticidad cerebral y la potenciacion a largo plazo (LTP, por
sus siglas en inglés).

La neuroquimica relacionada a la cognicidn en esta etapa, tiene como distintivo que la
serotonina y la norepinefrina (NE) se encuentran en niveles de concentracidn bajos, similares a los
de la vigilia tranquila. La NE se libera en rafagas del locus coeruleus, modulando la actividad en la

neocortezay el hipocampo, correlacionando esta actividad neuroquimica con los husos del suefio y
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las oscilaciones lentas, asociadas con la consolidacion de la memoria (Gais et al., 2011). Después de
un periodo de aprendizaje, se ha demostrado que los niveles de NE aumentan transitoriamente
durante SWS (Sara, 2009). Ademas, el bloqueo de la actividad de NE con clonidina durante el suefio
NMOR da como resultado una reduccidon de la facilitacion de la memoria dependiente del suefio, lo
gue se probé mediante una tarea de reconocimiento de olores, mientras que un inhibidor de la
recaptacion de NE aumenta la consolidacidn de la memoria (Gais et al., 2011).

Por otro lado, como se menciond, la liberacién de acetilcolina (ACh) es casi insignificante a
niveles inferiores a un tercio de los encontrados durante la vigilia activa. Estos niveles reducidos de
ACh facilitan la retroalimentacién del hipocampo a la corteza al liberar la supresidn de la mayoria de
las sinapsis glutamatérgicas, para facilitar la consolidacién de la memoria declarativa (Klinzing et al.,
2019).

De forma experimental Gais y Born (2004) aumentaron la activacion colinérgica mediante la
aplicacion de un inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa (fisostigmina) provocando un bloqueo
completo de la consolidacion de memoria declarativa, en una tarea de aprendizaje de pares de
palabras. Se documenté también que el aumento de los niveles de acetilcolina, no interfirieron con
la consolidacién de una tarea de memoria no declarativa. Ademas, la fisostigmina tampoco alteré la

consolidacion durante la vigilia, cuando el tono colinérgico endégeno es maximo.
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potenciales y acoplamiento de amplitud de fase entre ritmos de diferentes frecuencias. Se ilustra la relacion
temporal entre una oscilacion de baja frecuencia (superior) y alta frecuencia (media), asi como el disparo neuronal
en una red local (abajo; disparo indicado por lineas verticales cortas). Se cree que las oscilaciones en el EEG y la
sefial de potencial de campo local reflejan fases de despolarizacién de membrana sincronizada (trazada hacia
arriba) e hiperpolarizacidn (hacia abajo) en redes neuronales mas o menos extendidas. Mas oscilaciones globales
de una frecuencia mas baja pueden anidar mas oscilaciones locales de una frecuencia mas alta a su fase
despolarizada. Dado que la excitabilidad de una célula y, por lo tanto, su probabilidad de disparo aumenta durante
la fase despolarizada (areas sombreadas en gris), esto también aumenta la probabilidad de disparar
conjuntamente y, por lo tanto, la plasticidad sinaptica en las poblaciones neuronales reclutadas. b) Hay evidencia
emergente de que la consolidacion de sistemas durante el suefio se basa en un triple acoplamiento de
oscilaciones durante SWS, donde las ondas que acompafan las reactivaciones de conjunto en las redes del
hipocampo anidan en los canales excitables de la oscilacién del huso (trazado hacia abajo, por ejemplo, los husos
mismos estan anidados en el estado ascendente excitable de las osilaciones lentas neocorticales. Se cree que esta
triple anidacién facilita tanto la transmisién de informacién de la memoria hipocampal reactivada a la neocorteza
como los procesos de consolidacion sindptica subyacentes a la reorganizacion de las representaciones en redes
neocorticales. c) Las principales regiones del cerebro involucradas en este proceso son: neocorteza (rojo),
talamo (verde) e hipocampo (azul). Hallazgos recientes sugieren un modelo en el que las oscilaciones regulan el
didlogo entre estas areas de forma similar a un bucle, que incluye influencias de arriba hacia abajo y de abajo

hacia arriba. De arriba hacia abajo (flechas continuas): el estado hacia abajo de las oscilaciones lentas
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neocorticales proporciona una sefial de temporizacidn general al suprimir los husos taldmicos (verde), las ondas
del hipocampo (azul) y la reproduccién asociada, asi como la actividad en muchas otras areas del cerebro. El
estado de oscilaciones lentas ascendente subsiguiente impulsa principalmente la generacion de husos taldmicos
que, a su vez, actuan en las redes del hipocampo para sincronizar ondas y reactivaciones de conjunto a sus canales
excitables. Los husos, por lo tanto, sefialan al hipocampo para indicar cuando reactivarse. De abajo hacia arriba:
simultaneamente, los husos se extienden a la neocorteza y alcanzan las redes objetivo aun durante el estado
ascendente de oscilacion lenta excitable, una condicidn que facilita los procesos de consolidacion sinaptica en
estas redes. Tanto los husos como las ondas del hipocampo también pueden inducir oscilaciones lentas en la

corteza prefrontal. (Klinzing et al., 2019).

Suefio MOR y Cognicion

Un dato ya de sobra descrito, es que la actividad cerebral durante el SMOR se asemeja
notablemente a la del cerebro despierto con actividad de baja amplitud, alta frecuencia
predominantemente beta en el rango de 13-30 Hz., ademas de una reduccidn drastica en el tono
muscular y la aparicion de periddicos movimientos oculares rapidos. El suefio MOR generalmente se
asocia con experimentar los suefios mas activos y vividos, y la reduccion del tono muscular es
necesaria para evitar que actuemos fisicamente nuestros suefios. Es importante destacar que la
region limbica y otras areas del cerebro asociadas con la experiencia de la emociéon y la memoria
alcanzan niveles de actividad incluso mas altos que la vigilia.

La neuroquimica del cerebro en el suefio MOR implica la interaccién entre las células "REM-
off" y "REM-on", nuevamente involucrando principalmente a los neuromoduladores NE, serotonina
y ACh. Los niveles de ACh van desde un nivel bajo durante SWS a sus niveles mas altos durante el
SMOR, con concentraciones mas de 1.5 veces mayores que las encontradas durante el estado de
vigilia en areas del cerebro como el hipocampo y las regiones circundantes (Nykamp, 1998). Los
niveles de NE y serotoninérgicos, sin embargo, caen a niveles casi insignificantes. La supresién
resultante de los receptores glutamatérgicos detiene nuevamente el flujo de informacion desde el
hipocampo hacia la neocorteza (Hasselmo, 1999) e inhibe las neuronas GABAérgicas, generadoras de

los husos en el nucleo reticular del talamo que normalmente estan activas durante el suefio de las
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Etapa 2 y el SWS. Estas condiciones fomentan la comunicacidn intracortical y conducen a la
integracién de la informacidn recién aprendida en distintas regiones de almacenamiento cortical
existentes; a través de la categorizacion y la promocidn del uso flexible de la informacion en toda la
corteza sin interferencia del hipocampo (Payne, 2011). Se ha propuesto la hipétesis sobre que las
condiciones del suefio MOR pueden ser ideales para procesar y consolidar experiencias emocionales,
permitiendo la integracién de estos recuerdos sin respuestas emocionales fisioldgicas duraderas.

Walker (2009) realizé una revisién sobre la modulacién, regulaciéon e incluso la preparacion
de los procesos cerebrales, cognitivos y emocionales que ocurren en SMOR. Describié que el papel
del suefio en la consolidacién de la memoria declarativa, en lugar de ser absoluto, puede depender
de aspectos mas complejos de la informacién que se estd aprendiendo, como la novedad, el
significado y también la importancia afectiva del material. Independientemente del campo del suefio
y la memoria, existe una gran cantidad de evidencia que demuestra que el procesamiento de la
memoria estd, en alguna medida modulado por la emocién (McGaugh 2004).

Las experiencias que evocan emociones no solo se codifican con mas fuerza, sino que
parecen persistir e incluso mejorar con el tiempo a medida que aumenta el retraso entre el
aprendizaje y las pruebas (Phelps 2006). Se ha probado una hipdtesis selectiva MOR-dependiente de
consolidacion afectiva de la memoria humana. Hu et al. (2006) compararon la consolidacién de
estimulos usando imagenes emocionalmente excitantes y no excitantes, evaluando su recuerdo
después de un periodo de 12 hr. durante el dia o después de una noche de suefio. Observaron que el
grupo que realizé la prueba de memoria después de dormir obtuvo mejores resultados que el grupo
gue permanecio despierto.

Wagner et al. (2001) demostraron que el suefio favorece selectivamente la retencion de
textos con contenido emocional previamente aprendidos en relacion con textos de contenido
neutro, y que este beneficio de memoria afectiva soélo esta presente después del suefio nocturno.

Ademas, se ha demostrado que esta mejora de la memoria emocional persiste durante varios afios.

48



Se sabe que tanto la emociédn como el suefio modulan independientemente la memoria
declarativa. La emocidén puede facilitar la memoria, lo que lleva a una consolidacién mejorada a
través del tiempo. El SMOR también facilita el procesamiento de la memoria fuera de linea, lo que
resulta en una recuperacién superior al dia siguiente. Nishida et al. (2009) exploraron si el SMOR y
los aspectos de su neurofisiologia Unica subyacen estas influencias convergentes en la memoria.
Utilizando un paradigma de siesta, midieron la consolidacion de recuerdos emocionales neutrales y
negativos, y la asociacidn con la electrofisiologia del SMOR. Los sujetos que durmieron una siesta
mostraron un beneficio de consolidacion para los recuerdos emocionales pero no neutros. El grupo
control sin siesta no mostro evidencia de beneficios en la consolidacion para ningun tipo de
memoria. Dentro del grupo de siesta, la extensidn de la facilitacién de la memoria emocional se
correlaciond significativamente con la cantidad de suefio MOR y también con la potencia theta
prefrontal dominante derecha durante el SMOR (ver Figura 9). Estos datos respaldan el papel de la
neurobiologia del suefio MOR en la consolidacion de los recuerdos emocionales. Dichos hallazgos
pueden tener implicaciones directas para los trastornos afectivos y psiquiatricos, ya que
neuroquimicamente, los niveles de ACh en el sistema limbico y el prosencéfalo estan notablemente
elevados durante el SMOR, cuadruplicdndose respecto a los observados durante NMOR y
duplicdndose los medidos en vigilia. Teniendo en cuenta la importancia conocida de ACh en la
consolidacion a largo plazo del aprendizaje emocional (McGaugh 2004), este estado pro-colinérgico

puede resultar en una facilitacion selectiva de los recuerdos afectivos.
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Figura 9: A) Beneficio fuera de linea (cambio en el recuerdo de la memoria durante 4 h versus 15
minutos de recuerdos antiguos) durante todo el dia (despertar, barra gris) o después de una siesta
de 90 minutos (dormir, barra llena). B) Correlacion entre la memoria emocional en el grupo de la
siesta y la cantidad de SMOR obtenido dentro de la siesta. C) Fuerza de correlacién (valor r de
Pearson) entre el beneficio para la memoria emocional fuera de linea en el grupo de suefio y la
potencia relativa de la banda espectral prefrontal derecha versus izquierda ([F4 - F3]) dentro de las
bandas espectrales delta, alfa, theta y beta, expresadas en bins promedio de 0.5 Hz. D) exhibe la

relacién entre la memoria emocional y el intervalo maximo de frecuencia 5,75 Hz. P <0,05.
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INSOMNIO
Entre el dia y la noche hay un territorio inexplorado. No es sol ni es sombra: es tiempo.
Octavio Paz

Cappuccio et al. (2010) sefalan que los trastornos del suefio y la privacion del mismo son
comunes en la sociedad moderna. La mayoria de los estudios muestran que, desde principios de
siglo, las poblaciones han sufrido una disminucién constante en el nimero de horas dedicadas al
suefio. Esto se debe a cambios en una variedad de condiciones ambientales y sociales (por ejemplo,
menos dependencia de la luz del dia para la mayoria de las actividades, trabajo por turnos
prolongados y actividades las 24 horas, los 7 dias de la semana).

Definicion y epidemiologia

Actualmente el insomnio se define como la insatisfaccidn con la calidad y cantidad de suefio
asociada con dificultades persistentes para iniciar y/o mantener el suefio, a pesar de tener las
condiciones para hacerlo. Estos problemas con el suefio producen malestar significativo o deterioro
en el funcionamiento diurno en areas como la laboral, social, académica, conductual, entre otras
(American Psychiatric Association, 2013).

En términos de incidencia, el insomnio es la alteracion del suefio mas comun en la vida
adulta, ademas de ser potencialmente crdnico. En las ultimas décadas, los investigadores han
observado este fendmeno y realizado numerosas investigaciones sobre la ocurrencia del insomnio
en distintas poblaciones del mundo (Partinen et al., 2005; Ohayon, 2002). La forma en la que se ha
entendido, conceptualizado y con ello, diagnosticado ha cambiado durante este tiempo, por lo que
el rango entre los datos epidemiolégicos que describen su prevalencia es muy amplio, desde el 6
hasta el 48 % (Ohayon, 2002). Sin embargo, cuando en la definicion se incorpora en la presencia de
sintomas de insomnio, las repercusiones diurnas, la prevalencia es de aproximadamente 10 % (Ford
y Kamerow, 1989; Hetta et al., 1999; Léger y Bayon, 2000 y Ohayon, 1997).

Epidemioldgicamente en México, se ha identificado que entre el 35y 36.1 % de la poblacion

adulta presenta sintomas de insomnio y el 16.4 % percibe consecuencias del mal dormir (Téllez et al,
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1996; Torre-Bouscoulet, 2008). El insomnio es mas frecuente en las mujeres y en la poblacién de la
tercera edad; asi mismo, existe una asociacién con menores niveles de escolaridad, socioeconémicos
y de ocupacidn laboral (Ohayon, 2002 y Partinen et al, 2005).
Caracterizacion de los tipos de insomnio

Como se describid, la clasificacién del insomnio ha tenido variaciones, una concepcién
presumiblemente etioldgica incluia un subtipo idiopatico, o insomnio primario, y otro subtipo
causado por otra enfermedad o trastorno, llamado insomnio secundario (American Psychiatric
Association, 1994). Se debe entender que dicha clasificacidn ha sido rebasada por las investigaciones
gue han documentado que el insomnio comuUnmente coexiste con otras entidades (Pearson et al.,
2006) por lo tanto, es dificil establecer una relacién causal directa entre la enfermedad o trastorno

IM

que origina el insomnio, ya que a pesar de la resolucidn del “origen”, las dificultades para dormir
persisten (Ohayon y Roth, 2003).

Otra clasificacidn basada en algunas caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas denominé los
siguientes subtipos: a)insomnio psicofisiolégico; b)insomnio idiopatico, c)insomnio paraddjico,
d)insomnio debido a un trastorno mental, entre otros (American Academy of Sleep Medicine, 2005).
Respecto a esta clasificacion, Edinger et al. (2011) sefialaron que, la ausencia de evidencias sdlidas
gue sustentaran los mecanismos etioldgicos, su pobre confiabilidad diagndstica y su poca utilidad
clinica, condujo a la critica y cuestionamiento de la existencia de dichas categorias, en conclusion, se
generd un desuso de su aplicacion.

En la actualidad los criterios diagndsticos del insomnio se establecen a partir de dos de los
sistemas taxonédmicos mds usados en la practica clinica y en la investigacidn (Manual Diagndstico y
Estadistico de los Trastornos Mentales, 52. Edicién DSM-V y la Clasificacién Internacional de los
Trastornos del Suefio, 32. Edicién ICSD-3). Ambos incluyen ahora una categoria genérica, el Trastorno

por Insomnio, cuya identificacidn se realiza a través de la evaluacidn clinica, es decir, empleando

informacién subjetiva proporcionada por los individuos que sufren las alteraciones en el suefio, sin
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requerirse de su documentacion con mediciones objetivas como seria la polisomnografia (ver tabla

1y2).

Tabla1

Criterios diagndsticos para el Trastorno por Insomnio de acuerdo al ICSD-3

Insomnio Crénico

Insomnio de Corta Duracion

Otros Tipos de Insomnio

- Quejas en el inicio o en el
mantenimiento del suefio,
asociados

con sintomas

durante el dia.

- Estas dificultades suceden
mas de tres veces por
semana y al menos durante

tres meses.

- Puede ocurrir aisladamente
o como una condicién
comoérbida con un trastorno

mental, enfermedad médica

o uso de sustancias.

- El grado de un trastorno de
suefo requerido para
asignarle el grado de crénico
se basa en la duracién de los

sintomas, principalmente en

- Dificultad para el inicio o el
mantenimiento del suefio,
que resulta en insatisfaccion
con el suefio y que aparece
por periodos de tiempo

inferiores a los tres meses.

- Puede ocurrir aisladamente
o como una condicidn
comorbida con una alteracion

mental, enfermedad médica

0 uso de sustancias.

- En algunos casos hay una
causa identificable que puede
actuar como causa
precipitante y en otros casos
ocurren episodicamente
factores

coincidiendo con

precipitantes.
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- Este diagndstico se reserva
para personas con sintomas de
dificultad de inicio y
mantenimiento del suefio que
no cumplen los criterios de
insomnio crénico o insomnio
de corta duracién vy, por lo
tanto, este diagndstico se usa
de forma provisional en espera
de mas informacion para
establecer el

diagnéstico

definitivo.



los subjetivos referidos por el
paciente. Sin embargo,
latencias al inicio del suefio y
los periodos de despertar
después de haber iniciado el
suefio son mayores a 30
minutos en el caso de adultos
y 20 minutos en nifos, en

ambos existen alteraciones

clinicas.

- Los sintomas de despertar
pronto en la mafana estan
menos definidos, pero en
general la terminacion del
suefio 30 minutos antes del
tiempo deseado y la
reduccion en el tiempo total
de suefio comparado con la

situacion previa es una

cuestion a valorar.

- Cuando el insomnio de corta

duracién aparece vinculado a

factores precipitantes
relacionados con
acontecimientos vitales

(pérdida del amor, divorcio,
enfermedades graves, etc.)
puede asociarse a formas que
ansiedad, ideas

incluyen

repetitivas, depresion, etc.

- Si el insomnio se relaciona
con el consumo de drogas o
el abuso del alcohol pueden
aparecer sintomas

relacionados con el consumo

de estas sustancias.

El modelo familiar de insomnio no estd bien documentado, pero la prevalencia de insomnio
es mas alta entre gemelos monocigéticos respecto a gemelos dicigéticos. Es también mas alta entre
familiares de primer grado que en la poblacion general y la asociacidon es mas grande entre madres e

hijas (Beaulieu-Bonneau et al., 2007).
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Tabla 2
Criterios Diagndsticos del Manual Diagndstico y Estadistico de Trastornos
Mentales (DSM-5) para el trastorno por Insomnio.
A. La queja principal es la insatisfaccién por la cantidad o la calidad de
suefio asociado a uno (o mas) de los siguientes sintomas:
1. Dificultad para iniciar el suefio. En nifios, esto se puede poner de
manifiesto por la dificultad para iniciar el suefio sin la intervencidn
de un cuidador.
2. Dificultad para mantener el suefio, que se caracteriza por
despertares frecuentes o problemas para volver a conciliar el
suefio después de despertar. En nifios, esto se puede poner de
manifiesto por la dificultad para volver a conciliar el suefo sin la
intervencion del cuidador.
3. Despertar pronto por la mafiana con incapacidad para volver a
dormir.
B. La alteracion del suefio causa malestar clinicamente significativo o
deterioro en lo social, laboral, académico o en otras areas importantes
del funcionamiento.
C. El problema de suefio se produce como minimo tres noches a la
semana.
D. El problema estd presente durante un minimo de 3 meses.
E. El problema de suefio ocurre a pesar de la adecuada oportunidad de
poder dormir.
F. El insomnio no se explica mejor por otro trastorno del suefio-vigilia
(p. €j., narcolepsia, alteraciones circadianas del ritmo, parasomnia.
G. El insomnio no es atribuible a los efectos fisiologicos de una
sustancia (p. ej., una droga o medicamento.
H. La coexistencia de trastornos mentales y afecciones médicas no
explican adecuadamente la presencia predominante de insomnio.
Especificar si existe:
- Comorbilidad con otro trastorno mental no relacionado con el
suefio, incluido el abuso de sustnacias.
- Comorbilidad con otro trastorno médico.
- Comorbilidad con otro trastorno del suefo.

Distincion del insomnio con base en la duracion de sueio

En un intento de ampliar y especificar las diferencias que pueden existir en la presentaciéon
de este trastorno, y que no sean Unicamente las molestias subjetivas el pilar del diagndstico y curso,
durante los ultimos veinte afios se ha acumulado suficiente evidencia que ha llevado a proponer la
existencia de dos fenotipos del insomnio crénico, basados en la duracién del suefio nocturno medido
objetivamente con polisomnografia (Vgontzas et al., 2013). Estos fenotipos parecen diferir en
términos de etiologia, fisiopatologia, gravedad, caracteristicas, psicoldgicas, diagndstico y
posiblemente también en la respuesta terapéutica. El primer fenotipo, el insomnio con duracién

objetiva corta de suefio (< 6 horas) parece estar asociado con mayor vulnerabilidad bioldgica,
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hiperalertamiento fisioldgico (activacidn del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenales), alteraciones en
el desempefio neurocognitivo, mayor morbilidad médica (hipertension arterial y diabetes mellitus
tipo 2) y una mayor probabilidad de persistencia. Mientras que el segundo fenotipo, el insomnio con
duracidn objetiva de suefio normal (> 6 horas) parece caracterizarse por ausencia de
hiperalertamiento fisiolégico, una percepcién equivocada del dormir, un perfil psicolégico de
ansiedad, preocupacion/rumiacion, bajo riesgo cardiometabdlico y una mayor probabilidad de

remision (ver figura 11).

INSOMNIO CON DQRACION INSOMNIO CON DURA N CORTA
NORMAL DE SUENO E SUE!
J
Ausencia de hiperarousal $
fisiolégico (actividad normal de byiosesd
los 2 sistemas estresores)
Arousal
Mala percepcion de suefio cagnitivo,
empcional y
Perfil ansioso-rumiativo gortical
4
Més probabilidad de remisién de ol )
los sintomas rigsgo do
mm ¥

No existe riesgo significativo de pelquiatricos (
morbilidad cardiaca, metabdlica

o mortalidad Incrermenta el ri

Severidad Bioldgica \V2

Entidades Clinicas

Figura 11 - Modelo de clasificacidn del insomnio con base en la duracién. Muestra el
modelo heuristico de los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes y caracteristicas clinicas
de los dos fenotipos de insomnio en funcidn de la duracién objetiva del suefio. Las
caracteristicas comunes de los dos fenotipos se presentan en el drea superpuesta,
mientras que sus caracteristicas Unicas se presentan en las areas de cada fenotipo que no

se superponen. Traducido y modificado de Vgontzas et al. (2013).

El Insomnio y su comorbilidad

Aunque el insomnio puede ocurrir como una entidad aislada, con mucho mayor frecuencia
se presenta en asociacién con otras condiciones médicas psiquiatricas y no psiquiatricas. El insomnio
se ha asociado con enfermedades pulmonares obstructivas, (Klink y Quan, 1987) enfermedades

reumaticas e hipertension, (Gislason y Almqvist, 1987) enfermedades cardiacas, (Schwarz et al.,
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1999) y eventos cerebrovasculares (Foley et al., 1999). Se sabe que la asociacidon mas sélida es entre
el insomnio y los trastornos psiquiatricos, particularmente el trastorno depresivo mayor vy los
trastornos de ansiedad. En estudios realizados en poblacidn general, en la mitad de los casos el
insomnio coexiste con un trastorno psiquiatrico (Ohayon et al., 1997). De hecho, cerca del 90% de
los sujetos con depresiéon mayor sufren insomnio (Ohayon et al., 2000).

Depresion e Insomnio

La relacion entre el insomnio y la depresidon mayor va mds alla de su elevada comorbilidad.
Se ha identificado que el insomnio es uno de los primeros sintomas en aparecer dentro del encuadre
sintomatico de la depresidon mayor pero también es una de las manifestaciones clinicas que mas
persisten a pesar de un tratamiento antidepresivo exitoso, sea farmacolégico o psicoterapéutico
(Ohayon y Roth, 2003). Esta persistencia del insomnio incrementa al doble, el riesgo para desarrollar
otro episodio de depresién mayor en comparacién con las personas que ya no tienen dificultades
para dormir (Baglioni et al., 2011).

En virtud de todo lo anterior y de su asociacidn con un alto costo personal y social que
incluye un mayor ausentismo en el trabajo, mayor costo de atencién en salud, disminucion de la
calidad de vida y un mayor riesgo de desarrollar enfermedades médicas y trastornos psiquidtricos
(Léger y Bayon, 2010; Breslau et al., 1996), el insomnio crdnico ha sido reconocido como un
problema de salud publica que debe ocupar un lugar elemental en la investigacion ya que altera el
funcionamiento cotidiano de quienes lo padecen.

Insomnio y Suefio MOR

La conceptualizacidn del insomnio como un fendmeno subjetivo puede haber contribuido al
hecho de que los métodos de investigacion neurobiolégica se han aplicado al insomnio
recientemente. Riemann et al. (2010), sefialaron que existe evidencia de que sélo el insomnio
crénico se caracteriza por una hiperactivacién de 24 h, y que esta condicién se ha documentado no

solo para medidas psicoldgicas y autdnomas sino también con respecto a las funciones del SNC.
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En el 2012, Riemann et al. publicaron un estudio que tenia como objetivo proponer una
perspectiva novedosa, complementaria y especulativa sobre el insomnio centrandose en el suefio
MOR, basados en la evidencia neurobiolégica de la revision llevada a cabo en el 2010 y analizando
los datos de un estudio llevado a cabo por Feige et al. en el 2008. Con este estudio se pretendia ayudar
a explicar la discrepancia entre los parametros de suefio subjetivos y objetivos en el insomnio,
ademas de ofrecer nuevas hipdtesis neurobioldgicas sobre el trastorno. Para conseguirlo el estudio
realizd un analisis comparativo de datos subjetivos (cuestionarios) y variables de suefio derivadas de
estudios objetivos de PSG, teniendo un total de de 100 pacientes con insomnio y 100 casos controles
sin trastornos de suefio.

Los resultados del andlisis mostraron que el porcentaje de SMOR disminuyé leve pero
significativamente y que los alertamientos electroencefalograficos durante el SMOR aumentaron

notablemente en los pacientes con insomnio (ver Figura 12).

Polysomnographic profile of a good sleeper (upper panel)
and a patient with primary insomnia (lower panel)
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Figura 12: Muestra la comparacién de los perfiles polisomnograficos de un buen durmiente
(parte superior) y un paciente de la misma edad y género con diagnéstico de insomnio crénico
(parte inferior). Ambos sujetos estuvieron libres de medicamentos durante al menos 2
semanas. Se observa el SMOR fragmentado, caracterizado por un aumento de los
microdespertares, asi como los periodos de vigilia durante toda la noche en el paciente con

insomnio.
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Esta observacién condujo a reevaluar el papel del SMOR en el insomnio y presentar una
perspectiva tedrica que propone una hipdtesis sobre la importancia de la "inestabilidad del SMOR"
en la fisiopatologia del insomnio. Dichos supuestos teéricos se referiran principalmente al insomnio
de mantenimiento del suefio en lugar de problemas de latencia de inicio del suefio, puesto que el
SMOR ocurre durante el suefio, y no Unicamente al comienzo.

La participacion del SMOR en los procesos cognitivos es controversial, no obstante, se
describid el papel que juega la neuroquimica, colinérgica principalmente en relacién a la
"reproduccion de la memoria" y la integracion de informacidn a esquemas cognitivos corticales
(Buzaki, 1996).

Una propuesta final, se relaciona a que el SMOR fragmentado en lugar de consolidado,
puede facilitar la percepcidn y el almacenamiento de recuerdos erréneos (preocupaciones
potencialmente relacionadas con el suefio) ademas de relacionar, ese tiempo de suefio
fragmentado, con un tiempo de despierto después del inicio del suefio prolongado (descrito por la
mayoria de los pacientes con insomnio crénico) y asi, presentar una experiencia de un suefio no
reparador por la mafiana.

Funciones y actividad cognitiva en el insomnio

Como una condicién crdnica, el insomnio implica repercusiones en el rendimiento cognitivo.
Las principales quejas reportadas incluyen dificultades con la atenciéon, memoria y concentracion
(Alapin et al., 2000; Fortier-Brochu et al., 2012; Riedel y Lichstein, 2000). La queja de insomnio se
acompafia de una disminucién de la capacidad para realizar las tareas diarias (Roth y Roehrs, 2003).

En un estudio realizado por Orff et al. (2007) se compararon las diferencias entre una
evaluacidén objetiva del insomnio con polisomnografia (PSG) y una evaluacion subjetiva de insomnio
sobre la repercusidn en el desempefo cognitivo. Como se menciond en el apartado anterior, sus
resultados sugieren que los pacientes con insomnio perciben su sueiio peor de lo registrado en PSG,
lo que sugiere una magnificacion de los sintomas percibidos subjetivamente respecto de una

medicion objetiva, es decir, presentan una percepcion equivocada del suefio. Y aunque en ninguna

59



funcidn cognitiva hubo diferencias significativas, los pacientes reportaron percibir mas déficits
diurnos de los que se encontraron en las mediciones objetivas.

Por otro lado, Bastien et al. (2003) encontraron que el insomnio crénico esta relacionado
con una disminucién en el desempefio cognitivo en tareas de memoria, atencidn, concentracion y
funciones ejecutivas, al compararse con el desempefio en sujetos con un buen dormir.

En el apartado que describe la calidad de suefio con el funcionamiento cognitivo se describio
un trabajo realizado por Nebes et al. (2009) quienes realizaron un estudio longitudinal en adultos
mayores, encontraron que una mala calidad de suefio predice un desempefio cognitivo pobre.
Especificamente en tareas de memoria de trabajo, inteligencia y solucién de problemas estuvieron
significativamente disminuidas en comparacién con el desempefiio de los buenos durmientes;
ademas, un sueno de pobre calidad se asocid con un incremento de sintomas depresivos.

En un estudio realizado por Fernandez et al. (2010) encontraron un rendimiento
neuropsicoldgico significativamente mas bajo en la velocidad de procesamiento, atencién, memoria
visual y fluidez verbal en los pacientes con insomnio con duracién corta de suefio en comparacion
con sujetos con insomnio con una duracién normal medido por PSG (2 6 hrs). Ellos proponen un
modelo que esquematiza sus hallazgos (ver Figura 13).

Fortier-Brochu et al. (2012) realizaron un metaanalisis en el que analizaron 24 estudios que
investigaban las consecuencias del insomnio en el desempefio cognitivo. Se concluyé que las
personas con insomnio se desempefian peor en tareas de memoria de trabajo, memoria episddica y
resolucién de problemas, ademas de que exhiben un deterioro leve a moderado en procesos de
atencion, tiempo de reaccidn, procesamiento de la informacidn y atencién selectiva. Pero su
rendimiento fue comparable al de los buenos durmientes para otros dominios cognitivos, tales como
el estado de alerta, la atencién dividida, la atencién sostenida y la vigilancia, ademds de algunas
funciones ejecutivas.

Cabe destacar que este meta andlisis sefiala que las limitaciones de los diferentes estudios

son parecidas: la percepcidn que se tiene respecto a la gravedad del insomnio y sus sintomas
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evaluados subjetivamente, el poco control de variables como: condiciones médicas, psicoldgicas,
psiquidtricas, uso de medicamentos, cafeina, alcohol, etc., la inclusién de muestras pequefias y
heterogéneas y el uso de instrumentos de evaluacidn cognitiva con poca sensibilidad y validez en la
poblaciéon meta (validez ambiental). Estos resultados han sido corroborados mediante diversas
metodologias, y estos déficits de auto-reporte se han correlacionado positivamente con la severidad
del insomnio (Nowell et al., 1997 y Ohayon y Lemoine, 2004).

Relacionando la propuesta de la hiperactivacién en el insomnio y el rendimiento cognitivo,
en el 2018 Khassawneh et al., estudiaron el efecto de la duracién corta del suefio, en pacientes con
trastorno por insomnio frente a pruebas neurocognitivas. Se realizaron dos polisomnogramasy a
través de los resultados se clasifico a los participantes en subgrupos de durmientes cortos (tiempo
total de suefio <6 h) y normales (tiempo total de suefio = 6 h). Se evalud cognitivamente las
siguientes funciones; tiempo de reaccidn, tiempo de eleccién, procesamiento rdpido de informacién
visual, alternancia de atencién y memoria de trabajo espacial. Los resultados mostraron una
interaccion significativa entre los participantes con trastorno de insomnio quienes presentaron una
mayor latencia y mayor numero de errores en las pruebas de memoria de trabajo espacial.
Diferencialmente el grupo con suefio corto tuvo la peor ejecucion de los tres, de forma tal que
independientemente de la duracidon del suefio, las personas con trastorno por insomnio tenian mas
déficits atencionales, asi como mas errores y una latencia incrementada en las tareas de alternancia
atencional que el grupo de control. Con base en estos hallazgos se concluye coincidentemente con lo
ya descrito, sobre un fenotipo particular de trastorno de insomnio con hiperactivacién y corta
duracidn del sueiio se asocia con déficits cognitivos diurnos en tareas complejas de atenciony
memoria de trabajo espacial.

Por ultimo, un meta-analisis llevado a cabo por Ballesio et al. (2019) en el que se analizaron
28 estudios que comparaban adultos con diagnéstico de insomnio y controles sanos frente a
medidas neuropsicoldgicas de funcionamiento ejecutivo. El analisis exploratorio mostré un

rendimiento deficiente de magnitud pequefa a moderada en individuos con insomnio en
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comparacion con los controles en tiempos de reaccién y memoria de trabajo, pero no se observaron
efectos en la precisién, del control inhibitorio y flexibilidad cognitiva. Los tamafios de los efectos
fueron mayores cuando el insomnio se asocid con alteraciones objetivas del suefio, en lugar del
suefio normal. La conclusién reveld una variabilidad sustancial entre los hallazgos del estudio. Los
factores cuya hipodtesis principal era explicar esta variabilidad se determinaron como a) las
alteraciones objetivas del suefio y b) la sensibilidad de la prueba.

Asi como se sefiald, el insomnio con duracidn objetiva corta de suefio, parece representar la
forma mds grave de este trastorno, y se ha asociado con un hiperalertamiento fisiolégico (Vgontzas
et al., 2013). De tal manera que el insomnio de duracién objetiva normal estd mas relacionado con el
papel que juegan diferentes factores psicolégicos, entre los que destacan los pensamientos
disfuncionales (Morin, 1993).

De todos los datos descritos surgen tres interrogantes que hasta el momento no han podido
ser evaluadas. La primera es: ¢Si el insomnio de corta duracién al ser mas severo y estar asociado al
hiperalertamiento fisiolégico se corresponde con la fragmentacién del SMOR observada por
Riemman et al. en el 2012; la segunda ¢En qué medida la gravedad de la depresion, participa en los
déficits cognitivos descritos hasta el momento? y la tercera ¢ Qué relacion existe con otras variables
tales como: la calidad de suefo, o las variaciones en la arquitectura del mismo y el funcionamiento
neuropsicolégico en pacientes con TDM e insomnio?

Proceso Atencional

Control Ejecutivo Atencional Velocidad
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‘k Procesamiento
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Trabaja

Procesos de Alto Mivel Procesos Basicos

Figura 13: Muestra una relacién jeradrquica y esquematica de las alteraciones
cognitivas asociadas a la duracion corta/larga de suefio en personas con insomnio.

Traducido y modificado de Fernandez-Mendoza (2010).
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METODO

Preguntas de investigacion

1.

¢Cual es la relacion entre la duraciéon del suefio MOR, y funcionamiento neuropsicolégico en
pacientes con depresién mayor e insomnio?

¢Existiran diferencias entre los pacientes que presentan insomnio con duracién corta de
suefio y los que tienen insomnio con duracién normal, en relacién al tiempo de suefio MOR?
¢La calidad de suefio, medida con el ICSP se asocia directamente a un peor funcionamiento
neuropsicoldgico en pacientes con depresiéon mayor e insomnio?

¢éLos pacientes que presenten mds gravedad del trastorno depresivo mayor, tendran un
peor funcionamiento neuropsicolégico?

¢Las variaciones en la arquitectura de suefio, se asocian a alteraciones en el funcionamiento

neuropsicolégico en pacientes con depresidon mayor e insomnio?

Objetivo general:

Analizar la relacién entre el funcionamiento neuropsicoldgico de pacientes con trastorno

depresivo mayor e insomnio y el tiempo de suefio MOR.

Objetivos especificos:

1.

Analizar las diferencias entre los grupos de acuerdo a la duraciéon de su suefio (reportado
subjetivamente a través de diarios de suefio) y el tiempo de suefio MOR.

Examinar la asociacion entre la calidad de suefio medida a través del ICSP con el rendimiento
neuropsicolégico de pacientes con trastorno depresivo mayor e insomnio.

Estudiar la relacién entre el funcionamiento neuropsicoldgico y la gravedad de la depresidn.
Analizar el grado de asociacion entre las variaciones de la arquitectura de suefio, medidas

polisomnograficamente y el funcionamiento neuropsicoldgico.

Hipdtesis de trabajo

A menor tiempo de sueiio MOR, el desempefio neuropsicoldgico sera menor.
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- Los pacientes con insomnio con duracidn corta de suefio, tendrdn menor duracion de la fase
SMOR.
- Una puntuacién menor en el ICSP se correlacionara directamente con un peor desempeio

frente a pruebas neuropsicoldgicas.

- Cuando la gravedad de la depresién sea mayor el funcionamiento neuropsicolégico

presentard mas alteraciones.

- A mayores variaciones en la arquitectura de suefio peor sera el funcionamiento

neuropsicolégico

Tipo de estudio y disefio:

- Correlacional, transversal de una sola muestra (Sampieri, Fernandez & Baptista, 2010)

Tipo de muestreo:

- No probabilistico, por conveniencia.
Tamaiio de la Muestra:

- 20 pacientes
Participantes:

- Pacientes de nuevo ingreso que acudieron al servicio de la clinica de suefo del Instituto
Nacional de Psiquiatria “Ramdn de la Fuente Mufiiz” con diagndstico principal de Trastorno
Depresivo Mayor e Insomnio, de 18 a 60 afios, sin trastornos psicdticos, ni por abuso de
sustancias o deterioro cognitivo. (ver figura 14).

- Todos los pacientes que participaron, otorgaron su consentimiento por escrito.

Criterios de inclusion:
- Pacientes incidentes con diagndstico principal de trastorno depresivo mayor que aceptaron

participar y otorgaron su consentimiento por escrito.

- Pacientes que realizaron satisfactoriamente un diario de suefio por 7 dias
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- Pacientes que asistieron a dos noches completas de PSG y concluyeron la aplicacion de la bateria

de pruebas

- Pacientes que no presentaron algun otro trastorno de suefio durante la PSG (por ejemplo,
Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefo)
Criterios de exclusion:

- Que presentaran otro trastorno de suefio (Por ejemplo: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio)

- Que presentaran trastornos psicoticos o por abuso de sustancias

- Que presentaran un trastorno psiquiatrico principal distinto al trastorno depresivo mayor

- Que se encontraran en tratamiento antidepresivo o para cualquier otro trastorno psiquidtrico.

- Que no concluyeran los diarios de suefio, el registro PSG correspondiente y las escalas de

evaluacion de suefio.

30 Pacientes

se enviaron a

la Clinica de
Suefio

/- /4 Pacientes se |
descartaron
por presentar
SAHOSen la
primera noche
de PSG

1 paciente presentaba
Trastorno de Ansiedad

. o 10 Pacientes no
1 paciente presento criterios

clinicos y clinimétricos de — Cu_m p."eron
SAHOS criterios de
inclusion.
3 Pacientes no acudieron a la \ ) [ 1 Pacien’te se
PSG diagnostica S descarto por
presentar
\ Trastorno por
N —— Movimiento
4 h Periddico de
( Extremidades en la
: primera noche de
20 Pacientes | PSG |
conformaron o A
la muestra

Figura 14: Muestra la composicion de la muestra con los pacientes que fueron excluidos en

el proceso.
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Variables

Independientes

Depresion mayor - Determinada con base en los criterios diagndsticos del DSM-V evaluados
a través de una entrevista clinica estructurada por parte de un especialista en salud mental.
Severidad de la depresion mayor - Determinada con el puntaje obtenido en el inventario

IQDS-SR

Insomnio - Diagndstico determinado a partir de los criterios clinicos de la ICSD-3

evaluados a través de entrevista clinica estructurada.

Duracion del periodo de suefio - Tiempo Total de Suefio (TTS) calculado mediante la
diferencia entre la hora de quedarse dormido y la hora de despertar de cada dia, con base
en el registro de los diarios de suefio de cada paciente durante 7 dias consecutivos,
obteniendo un promedio de los 7 dias de registro. Considerando a los pacientes con

duracidn corta de suefio a aquellos con un TTS <6 horas (Vgontzas et al., 2013).

Calidad de suefio - Determinada a través de la puntuacién obtenida en el ICSP, en el que una

puntuacion mayor es equivalente a peor calidad de suefio

Cambios en la arquitectura de suefio - Disminucién o aumento en los porcentajes de cada
fase de suefio de acuerdo a los pardmetros considerados normales en la poblacién general
con base en lo descrito por Boulos, et al. (2016). A lo largo de la noche, el suefio de la etapa
1 puede variar entre el 2% al 5%, la etapa 2 del 45% al 55%, el SWS del 10% al 20% y el suefio

MOR del 20% al 25% en un adulto joven sano.

Duracion de suefio MOR - Porcentaje de tiempo en fase MOR de acuerdo a los criterios de
calificacion polisomnografica establecidos por la Academia Americana de Medicina del

Suefio en la segunda noche de registro con respecto al TTS.
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Dependientes

Funciones Neuropsicoldgicas - Son una serie de funciones o procesos predominantemente
corticales que se interrelacionan con una o varias finalidades en la vida cotidiana y se
manifiestan como conducta. Dentro de ellas encontramos la atencién, memoria, lenguaje,
gnosias, praxias y las funciones ejecutivas. Para el presente estudio la evaluacién de dichas
funciones se realiz6 mediante una bateria de pruebas que permiten la cuantificacion de las

mismas conforme a lo esperado por edad en la poblacién general.
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Tabla 3.

Funciones Neuropsicoldgicas como variables dependientes, prueba relacionada y correlacion

anatémica de la funcion.

Funcion

Pruebay *unidad de medida dela
funcion

Relacion anatémica de la
funcion

Atencidén auditiva
Span atencional

Digitos directos

*Maximo numero de digitos
recuperados en orden directo sin
error

Lébulo frontal dorsolateral

Fasciculo longitudinal superior

Memoria de trabajo
Modalidad auditiva

Digitos inversos

*Maximo numero de digitos
recuperados en orden inverso sin
error

Numeros y letras

*Maximo numero de estimulos,
recuperados y organizados sin error

Lébulo frontal dorsolateral

Fasciculo longitudinal superior

Giro temporal superior + limite

inferior de la corteza parietal

Aprendizaje

Memoria auditiva reciente

Memoria de palabras

* Promedio de estimulos recuperados
en 3 ensayos

*Numero de estimulos recordados
espontaneamente 20 minutos
después del aprendizaje

Fasciculo arqueado derecho
Fasciculo arqueado izquierdo

Memoria incidental visual

Visoconstruccion

Figura compleja de Rey

*Numero de elementos graficos
recuperados, 20 minutos después de
la copia en lugar, nUmero y forma
correcta

Corteza temporo-parietal
posterior derecha
Corteza occipital

Atencion selectiva visual

Velocidad de
procesamiento

Inhibicion

Trail Making Test “Ay B”
*Tiempo de ejecucidn en segundos

Test de Atencion D2
* Total de elementos procesados
* Total de Aciertos

* Estimulos Omitidos
* Elementos cancelados
incorrectamente

Fasciculo arqueado derecho
Corteza parietal, region
hipocampal y corteza
prefrontal

Flexibilidad cognitiva

Inhibicion

Test de los Cinco Digitos
* Tiempo Alternancia - Lectura

* Tiempo Eleccidn - Lectura

Corteza prefrontal orbital
Corteza parietal

Inhibicion

Stroop test
* NUmero de palabras en 45 seg. en
prueba de interferencia

Corteza prefrontal dorsolateral

Regidn esplénica del cuerpo
calloso
Cuerpo del nucleo caudado
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Torre de Londres Corteza prefrontal dorsolateral

Planeacion * Tiempo de inicio Corteza anterior del cingulo
Solucién de problemas * Movimientos extra Giro supramarginal del I6bulo
parietal
Clasificacién de tarjetas de Multiregion
Wisconsin Cx. frontal, temporal, parietal y
Flexibilidad cognitiva * Nimero de ensayos para completar  occipital

6 categorias

Instrumentos de Evaluacion

Mini entrevista neuropsiquiatrica internacional (Bobes y Soto 1998).
Entrevista diagndstica estructurada que explora los principales trastornos psiquiatricos del Eje | del
DSM- Vy la CIE-10. Los resultados de estudios demuestran que la MINI tiene una puntuacion de
validez y confiabilidad aceptablemente alta y puede ser administrada en un periodo de tiempo breve
(promedio de 18,7 + 11,6 minutos) Puede ser utilizada por clinicos tras una breve sesion de
entrenamiento. Los entrevistadores no clinicos deben recibir un entrenamiento mas riguroso (en el
presente estudio, todos los evaluadores fueron clinicos).

Inventario Rapido de Sintomatologia Depresiva (IQDS-SR).
Inventario autoaplicable que evalua los nueve dominios sintomaticos, necesarios para caracterizar
un episodio depresivo mayor (Gili, et al. 2004). Estda compuesto de 16 reactivos con un puntaje total
que varia de 0 a 27, en el que un puntaje <5 sugiere la ausencia de depresion, 6-10 un trastorno leve,
11-15 moderado y >16 un trastorno de depresién mayor severo. En la validacidn esta escala
presenté un alfa de Cronbach de 0.871 como unidad de consistencia interna.

Clinimetria e instrumentos para la evaluaciéon del sueiio

Diario de sueio.
Instrumento de autorregistro usado para documentar la duracién de su suefio nocturno asi como las
variables relacionadas a éste: tiempo total de suefio (TTS), latencia a suefio (LS), tiempo en cama

(TC), eficiencia de suefio, nimero de despertares, valoracion subjetiva de suefio, etc. Se utiliza para
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conocer dichos aspectos, durante varios dias consecutivos, lo que permite al clinico realizar una
valoracion sobre la percepcion subjetiva del dormir (ICSD-3, 2014).

Escala de Somnolencia de Epworth.
Es un instrumento autoaplicable de 8 reactivos desarrollado por Johns (1991) que evalua la
propension a quedarse dormido en 8 situaciones, en su mayoria mondtonas y algunas mds
soporiferas que otras. El punto de corte se considera con puntuaciones = 10. Posee una consistencia
interna aceptable, con coeficientes de 0.73 en sujetos control y 0.88 en pacientes con trastornos del
dormir, asi como una elevada confiabilidad prueba-reprueba (rho=0.81).

indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh.
Este instrumento consta de 24 preguntas, sin embargo solamente las respuestas para las primeras
19 se emplean para obtener la puntuacidn global. El cuestionario investiga los horarios para dormir,
eventos asociados al dormir como las dificultades para empezar a dormir, despertares, pesadillas,
ronquido, alteraciones respiratorias, la calidad del dormir, la ingesta de medicamentos para dormiry
la existencia de somnolencia diurna. Los 19 reactivos se agrupan en siete componentes, que se
califican con una escala de 0 a 3. La suma de los componentes da lugar a una calificacidn global,
donde una mayor puntuacién indica una menor calidad en el dormir. En el estudio original de Buysse
et. al (1989), el ICSP mostré un coeficiente de homogeneidad interna elevada (alfa de
Cronbach=0.83) y coeficientes de correlacién moderados a altos entre los componentes y la
calificacion global (r de Pearson = .46 a .85). Los autores reportaron que una puntuacion >5 distingue
a los sujetos con un mal dormir de aquellos que duermen bien, con una elevada sensibilidad y
especificidad (89.6% y 86.5%, respectivamente).

indice de Severidad del Insomnio.
Desarrollado por Morin (1993), es un instrumento breve, autoaplicable de 7 reactivos que evalua la
percepcion subjetiva de sintomas de insomnio, esto es, dificultades para empezar a dormir,
mantenerse dormido, despertar prematuro, satisfacciéon con el sueio, preocupacion por el insomnio

y sus consecuencias funcionales. Su puntuacidn tiene un rango de respuesta de 0 a 4, el puntaje total
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varia de 0 a 28. Con un punto de corte <8 indica la ausencia de insomnio, 8-14 leve y 215 un
insomnio de moderado a severo. Un puntaje mas alto sugiere un insomnio mas severo. En su versién
original ha mostrado una consistencia interna aceptable (alfa de Cronbach 0.74) (Bastien, Vallieres,
Morin, 2001).

Cuestionario de Berlin.
Es un instrumento que identifica a los sujetos con mayor riesgo de padecer SAOS. Esta basado en la
identificacion de los factores de riesgo mds importantes para poder predecir la presencia de SAOS.
Se compone de 15 preguntas divididas en 5 secciones. Dos o mas secciones marcadas indican que
existe riesgo de padecer SAOS. El cuestionario de Berlin presenta una sensibilidad de 77%,

especificidad de 53% de acuerdo a un reporte de validacién en poblacién mexicana.

Sleep Apna Clinical Score (SACS).

El cuestionario de puntuacion clinica para el riesgo de apnea de suefio (SACS, por sus siglas en
inglés), es una importante herramienta de tamizaje que evalla el riesgo de padecer apnea del suefio
(SAOS). Esta basado en la deteccion de ronquidos, episodios de apnea, circunferencia del cuello e
hipertensidn arterial sistémica observados en una persona. Una puntuacion total <43 indica una nula
o0 muy baja probabilidad de SAQS, 43-48 sugiere una probabilidad moderada y >48 sugiere un alto

riesgo de padecer SAOS.

Bateria Neuropsicoldgica para evaluar las funciones cognoscitivas (seleccionada por su amplia

capacidad para analisis de las funciones cognitivas y reproducibilidad a nivel internacional)
Subpruebas “Digitos Directos” y “Digitos Inversos” del Programa Integrado de Exploracién
Neuropsicoldgica, Test Barcelona (Pefia-Casanova, 1990a)

Esta prueba permite medir la memoria a corto plazo en modalidad auditiva, la capacidad de seguir

una secuencia numeérica, atencién y la concentracion. Existen dos tareas a realizar: digitos directos e

inversos. En la primera se le dice al paciente una serie de digitos con un intervalo de un segundo

entre ellos y él debe repetirlos a continuacién. En la segunda tarea (digitos inversos) lo que se le
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pide al paciente es que los repita pero en orden inverso (de atras hacia adelante). Se comienza con
dos digitos y se va aumentando un digito mds hasta que se produzcan dos fallos consecutivos, en un
adulto la puntuacion estandar es de 7 digitos +/- 2.

Subprueba “Letras y Nimeros” del Test de inteligencia para adultos WAIS-IV (Wechsler,

2008)
En esta tarea se presentan oralmente una serie de nimeros (del 1 al 9) y letras (de la A ala Z)
mezclados. Después se le pide al paciente que repita en primer lugar los nimeros en orden
ascendente y posteriormente las letras en orden alfabético. Permite realizar una evaluacién de la
memoria de trabajo.

Subprueba “Memoria de Palabras” de la Bateria Neuropsi Atencién y Memoria (Ostroski-

Solis, 2003)
En esta prueba se lee una lista de 12 palabras, constituida por cuatro animales, cuatro frutas y
cuatro partes del cuerpo que se intercalan de manera aleatoria. Se pide al paciente que al final de la
lectura debe repetir las que recuerde. La misma lista se lee en tres ocasiones. El paciente en cada
ocasion debe decir nuevamente todas las palabras aprendidas. Se le informa que mas adelante se le
volverd a preguntar la misma lista. Esta prueba permite evaluar el aprendizaje verbal, asi como la
memoria reciente apoyada con claves semanticas y reconocimiento.

Figura Compleja de Rey.
Esta prueba fue desarrollada por André Rey en 1942. Consiste en copiar y después reproducir de
memoria un dibujo geométrico complejo, con el propésito de investigar la organizacion y la memoria
visual. Se ha utilizado en la evaluacién neuropsicolégica como instrumento de medicion sensible de
las habilidades viso-espaciales y construccionales, de organizacidn perceptual y de la memoria visual.
Fue validada para poblacién mexicana con una confiabilidad de a= 0.828 para la copiay a=0.783

para la memoria (Cortés et al., 1996).
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Test de Atencién D2 (Brickenkamp, 2002)
Prueba de cancelacién de estimulos que permite evaluar atencién selectiva, atencidén sostenida en
modalidad visual en un lapso de 4 minutos con 40 segundos. Brinda un perfil de ejecucidn y se
puede documentar dos principales tipos de error en estas pruebas (omisiones y comisiones).

Torre de Londres
La torre de Londres (TL) es una prueba neuropsicolégica desarrollada por Shallice (1982) para
identificar el deterioro de los procesos de planificacién asociados con disfunciones del I6bulo frontal.
Fue validada para poblacién mexicana adulta por Ramos et al. (2013) con un a 0.794, utilizada para

evaluar: planificacion, resolucion de problemas, atencion sostenida y flexibilidad cognitiva.

Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test)

La prueba fue desarrollada por Heaton et al. (2001) con una confiabilidad de a= 0.82. Es una prueba
disefiada para medir funciones ejecutivas, particularmente la flexibilidad de pensamiento,
habilidades de razonamiento abstracto y el desarrollo y mantenimiento de estrategias para lograr un

objetivo.

Trail Making Test

Es una prueba neuropsicoldgica creada por Partington en 1958 que evalua habilidades
visuoperceptuales, memoria de trabajo, atencidn sostenida y dividida y habilidades de control

ejecutivo.

Test de los cinco digitos (five digit test)

Desarrollada por Sedé (2007), el objetivo de esta prueba es evaluar la velocidad y la eficiencia del

procesamiento cognitivo, atencidn sostenida, atencién alternante y el control inhibitorio.
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Test de STROOP

Esta prueba fue desarrollada originalmente por Stroop (1935), la versidn que se utilizé forma parte

de la prueba de evaluacién neuropsicoldgica (Ostrosky-Solis et al., 1998). Se compone de 3 partes

cuya finalidad es la evaluacion de la capacidad del sujeto para inhibir una respuesta automatica y

para seleccionar una respuesta con base en un criterio adecuado.

Aparatos

e Computadora personal con Windows XP y software para registro polisomnografico Twin Look
versién 4.5.1 y SPSS version 22.

e Polisomnografo “Grass Telefactor” para registro electrofisiolégico y de video digital de 64
canales. configurado bajo la técnica de registro convencional del sistema 10-20 Internacional,
con velocidad de 30mm/seg, filtros de altas y bajas frecuencias en 1y 35Hz, con sensibilidad de
50 puV/7mm, constante de tiempo de 0.3, utilizando montajes bipolares (Longitudinal y
Transversal).

® 31 electrodos Grass de copa de oro (colocando 21 a nivel de cuero cabelludo, 6 para registro
electromiografico - 2 submentonianos y 2 en regidn tibial anterior de cada miembro pélvico, 2
para registro electrooculografico, 2 para registro electrocardiografico.

® 2 bandas de distension banda (1 toracica, 1 abdominal).

e Sensor de flujo de aire.

e Oximetro de pulso.

PROCEDIMIENTO
1. Se notificd a los médicos residentes y de base encargados del servicio de “preconsulta” que
tienen la labor de realizar el primer contacto de atencidn psiquidtrica, sobre la realizacion y
criterios de participacion en el protocolo de investigacion.
2. El personal del servicio de preconsulta seleccioné a los pacientes que acudieron por primera
vez al Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente Muiiiz” en la Ciudad de México y

gue cumplian criterios para el estudio. Se tratd de pacientes incidentes que refirieron
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10.

sintomas de insomnio y depresidn, mismos que fueron referidos a la clinica de trastornos de
suefio.

En la consulta llevada a cabo en la clinica de trastornos de suefio se realizé la evaluacidn
psiquiatrica correspondiente e historia clinica para determinar los diagndsticos del paciente
con base en los manuales de diagndstico internacional de trastornos del suefio (ICSD-3) y de
Trastornos Mentales (DSM-V).

En caso de cumplir con los criterios de inclusidn fueron invitados a participar en el estudio,
explicandoles, el objetivo y el procedimiento a seguir.

Los pacientes que aceptaron, manifestaron su consentimiento informado de manera escrita.
Se les entregd una copia del consentimiento informado con el procedimiento por escrito,
los numeros teleféonicos de los responsables, asi como las indicaciones de presentacion

para la primera noche de registro.

Se realizd la programacion para dos noches de registro polisomnografico (PSG) de 9 de la
noche a 6 de la mafiana a la semana siguiente de su entrevista inicial.

Se les instruy6 a llenar un diario de suefio, que debian completar diariamente por 7 dias y
entregar al evaluador la primera noche de registro PSG.

Se completd la recoleccién de datos sociodemograficos y la evaluacidn clinimétrica de
suefio.

En los primeros 60 minutos de la noche de registro PSG 1, se realizd la aplicacién de la
primera parte de la evaluacidn neuropsicoldgica, en el orden siguiente:

Prueba digitos directos y digitos inversos (5 min. aproximadamente).

Copia de Figura Compleja de REY (5 min. aproximadamente) al terminar, se inicid el conteo
de 20 minutos para la aplicacién de la fase de memoria de la misma prueba.

Prueba de memoria de palabras de la bateria NEUROPSI ATENCION-MEMORIA (10 min.
aproximadamente) y nuevamente al terminar su aplicacion se inicié el conteo de 20

minutos para la aplicacién de memoria de esta prueba.
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- Prueba Letras y Niumeros prueba de inteligencia WAIS-IV (5 mins aproximadamente).

- Trail Making Test (5 mins aproximadamente)

- Aplicaciéon de Memoria Figura de Rey (5 mins aproximadamente)

- Aplicaciéon de Memoria de palabras (5 mins aproximadamente)

- Aplicaciéon Test de Atencién D2 (5 mins aproximadamente)

11. Una vez concluida la evaluacién se inicid la instrumentacion para el registro PSG con
objetivo diagndstico y de habituacion.

12. En la segunda noche de registro polisomnografico, al igual que la noche anterior se realizé
la evaluacion neuropsicolégica durante los 60 minutos iniciales.

13. La aplicacién de las pruebas neuropsicoldgicas en la segunda noche, se realizé en el
siguiente orden:

- Torre de Londres (15 mins aproximadamente).

- Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (15 mins aproximadamente).

- Test de los cinco digitos (5 mins aproximadamente).

- Test de color y palabra STROOP - Neuropsi ATENCION-MEMORIA (5 mins
aproximadamente).

14. A la mafiana siguiente se asigno fecha para acudir a consulta en la clinica de trastornos del

suefio, en los proximos dias, en donde se les asigno su tratamiento correspondiente de

acuerdo a la sintomatologia por la que acudieron en un principio al instituto. Ademas, de la

entrega de resultados del registro PSG y de las pruebas realizadas.

15. Se hicieron recomendaciones de higiene de suefio y de rehabilitacidn cognitiva para los

gue asi lo requirieron.

Analisis de datos

El andlisis estadistico de los datos comenzé con el almacenamiento en una base en el

programa SPSS versién 22.0 para Windows.
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Se realizd un analisis descriptivo de las variables sociodemograficas y de suefio de la
muestra, obteniendo la media, puntajes maximos, minimos, ademas de la desviacién estandar,
considerando un valor p< .05.

Para determinar la asociacién entre el tiempo de suefio MOR, la calidad de suefio medida a
través del ICSP, la gravedad de la depresiéon medida con el IQDS-SR y las variaciones en la
arquitectura de suefio con las funciones neuropsicoldgicas se realizé una prueba de correlacion de
Pearson usando un valor p < .05 bidireccional.

Para analizar las diferencias entre los grupos de pacientes con insomnio y duracidn corta de
suefio (<6 horas) y los de duracién normal (=6 horas) respecto al tiempo de suefio MOR, se calculo el
tiempo total de suefio (TTS) de cada participante de acuerdo con el reporte en los diarios de suefio.
Posteriormente se dividié a la muestra en dos grupos: aquellos con un TTS <6 horas y aquellos con
un TTS 26 horas. De esta manera se establecié una variable categdrica con 10 participantes en cada
grupo. A continuacién se realizd un andlisis una prueba no paramétrica para muestras
independientes “U de Mann-Whitney”

Todos los analisis fueron realizados con un paquete estadistico SPSS versién 22.
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RESULTADOS
La muestra se conformad por 20 participantes, predominantemente mujeres (60%), con un
rango de edad de 19 a 59 afios. La escolaridad media fue de 14.20, la media del tiempo con insomnio
fue de 17.10 meses, por lo tanto cumplieron los criterios para considerarlos con insomnio crénico.
Respecto al consumo promedio de café, se encontré media taza por dia, sin considerar que el
consumo tenga un impacto sobre el suefio de la muestra (ver tabla 4).
Tabla 4.

Variables sociodemogrdficas, indice de Masa Corporal (IMC) y Consumo de
Café de la muestra.

Min Max Media D.E.

Edad 19 59 37.85 13.98

IMC 19.40 31.30 24.52 3.44
Escolaridad 1 18 14.20 4.13
Tiempo con Insomnio 2 84 17.10 19.51
Café 0 3 0.50 0.889

D.E. Desviacidn estandar.

Al analizar los datos clinimétricos se observé que la puntuacion en la escala SACS tuvo una
media de 36 correspondiendo a baja o nula probabilidad de SAOS en la muestra. Por otro lado, con
los datos obtenidos a través del ISI, se comprobd que todos los participantes superaron el punto de
corte, calificando con una severidad de insomnio grave, con una puntuacion promedio de 20.65. El
inventario utilizado para la evaluacion de los sintomas depresivos QIDS tuvo una puntuacidén media
de 21.40, superando en todos los casos el punto de corte relacionado con la severidad de los
sintomas depresivos. Uno de los datos mds importantes es el vinculado a la calidad de sueiio medida
con el ICSP, se observé una media de 14.65 correspondiendo a una mala calidad de suefio sintoma
gue es el eje cardinal del diagndstico actual del insomnio. Mediante la escala de somnolencia de

Epworth se documentd que los participantes presentaron un bajo nivel de somnolencia, la
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puntuacion media fue de 9.4, por lo que su rendimiento frente a las pruebas neuropsicoldgicas no se
vincula a esta variable. Por dltimo, las puntuaciones de la escala BERLIN registraron en promedio
menos de dos secciones positivas, de tal forma que ningln participante de la muestra se encontré en

riesgo de SAQS (ver tabla 5).

Tabla 5.
Puntuaciones obtenidas en los instrumentos clinimétricos.
Min Max Media Desviacion
Estandar
SACS 31 43 36 3.59
IS 11 28 20.65 4.09
1IQDS_SR 13 34 21.40 5.13
ICSP 4 24 14.65 5.17
Epworth 1 17 9.45 491

Al realizar el andlisis de los pardmetros de estimacidn subjetiva, proporcionados por los
participante a través de sus diarios de suefo, se observé que una media del TTS fue de 5.94 Hrs
(DE=1.32) dichas puntuaciones evidencian como se ha descrito una magnificacién de los sintomas, ya
gue al contrastar este dato con el TTS registrado objetivamente se encuentra un contraste. La
puntuacion promedio del TC fue de 8.29Hrs (DE=1.35) lo que se vincula a uno de los factores
perpetuantes en el trastorno por insomnio. La media de la ES fue de 72.21% (DE=13.5%)
correspondiendo a una pobre eficiencia concordando con los reportes relacionados al trastorno por
insomnio. Uno de los sintomas cardinales se relaciona a la LS, este pardmetro mostré una media de
76.84 mins (DE=61.48) mostrando con este dato la gran dificultad que los pacientes perciben al
iniciar el suefio. Por ultimo, el nUmero de despertares promedio fue de 1.46 (DE=0.88) lo que se

encuentra por debajo de lo descrito en el trastorno por insomnio (ver tabla 6).
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Tabla 6.
Datos de 7 dias reportados por los pacientes en los diarios de suefio.

Min Max Media D.E.
TTS 3.62 Hrs 8.31 Hrs 5.94 Hrs 1.32 Hrs
TC 6.35 Hrs 11.38 Hrs 8.29 Hrs 1.35Hrs
ES 50.50% 90.32% 72.21% 13.50%
LS-Min 8.30 min 263.33 min 76.84 min 61.48 min
Despertares .00 3.50 1.46 0.88

D.E. — Desviacion estandar; TTS - Tiempo Total de Suefio; TC - Tiempo en Cama;
ES - Eficiencia de Suefio; LSMin - Latencia de Suefio en Minutos

Al analizar los resultados de la segunda noche de polisomnografia la media del tiempo total
de registro (TTR) fue de 481.44 min, ocho horas aproximadamente, siendo este hallazgo un
contraste con lo reportado por los pacientes en los diarios de suefio. Respecto del TTS promedio fue
de 422.97 min cerca de 7 horas. La media del tiempo de latencia fue de 24.17 min (DE=37.17)
encontrandose dentro de los rangos normales. El promedio del nimero de despertares fue de 16.5
(DE=23.23) mostrando una fuerte asociacién con un hiperalertamiento como se describid
anteriormente. La media de la ES fue de 88.57% (DE=7.85%) observando una diferencia considerable
con lo reportado en la percepcién subjetiva, correspondiendo a la subestimacion del dormir. El
tiempo de estar despierto después de haber iniciado el suefio o WASO (por sus siglas en inglés)
presentd un tiempo promedio de 31.29 min (DE=21.78) correspondiendo al limite de tiempo normal
descrito en el insomnio. La macro arquitectura de sueio, medida objetivamente, no presentd
grandes desviaciones de lo considerado en un suefio en pacientes sin insomnio; se registré una fase
N1 con una media de 7.98% (DE=3.3%) el promedio de N2 54.76% (DE=6.45%) N3 promedio de
15.37% (DE=4.98) y SMOR promedio de 21.90% (DE=3.43) con un promedio de 45.95 (10.86)
alertamientos, que se consideran como una actividad eléctrica rapida, distinta a la fase de suefio 2

3segs (ver tabla 7).
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Tabla 7.
Datos de la arquitectura del suefio obtenidos durante el registro PSG de la segunda noche.

Min Max Media Desviacion estandar
TTR 428.60 min 493.90 min 481.44 min 13.21 min
TTS 329.50 min 476.70 min 422.97 min 36.90 min
Latencia 0.50 min 134.50 min 24.17 min 37.17 min
Despertares 5 112 16.15 23.23
ES 69.70 % 99.00 % 88.57 % 7.85%
WASO 4.50 min 87.50 min 31.29 min 21.78 min
N1 4.20% 16.80 % 7.98 % 3.33%
N2 43.30 % 67.50 % 54.76 % 6.45 %
N3 2.70% 23.10% 15.37 % 4.98 %
MOR 16.30 % 27.80 % 21.90 % 343 %
Alertamientos 27 68 45.95 10.86

TTR - Tiempo Total de Registro; TTS - Tiempo Total de Suefio; ES - Eficiencia de Suefio; WASO — Tiempo de
Despierto después del Inicio del Suefio.

Al analizar la asociacidn entre la duracidn del tiempo de suefio MOR registrado en la
segunda noche de PSG y las funciones neuropsicoldgicas, Unicamente se observé una relacion
estadisticamente significativa entre la duracién del suefio MOR vy la prueba de memoria de la Figura

compleja de Rey (P=.047) (ver tabla 8)
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Tabla 8.

Andlisis de correlacion de Pearson, entre el la “duracion del tiempo de suefio MOR” registrado en la

segunda noche de PSG y las “funciones neuropsicoldgicas”.

Funcion

Prueba utilizada

Coeficiente

Valor de P

ATENCION
- Span atencional

- Atencidn selectiva
visual

Digitos directos

Test de Atencion D2
* Estimulos Omitidos
* Total de Aciertos

.092

.027
.098

.699

.909
.682

VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO

Test de Atencién D2
* Total de elementos
procesados

Trail Making Test “A”
* Tiempo de ejecucion
en segundos

-.058

.143

.810

.546

APRENDIZAJE

- Memoria auditiva
reciente.

- Recuperacioén
espontanea

Memoria de palabras
* Promedio de estimulos
en 3 ensayos

* Numero de estimulos
recordados
espontaneamente 20
minutos después del
aprendizaje

-.318

.066

172

.782

MEMORIA INCIDENTAL
VISUAL

- Visoconstruccién

Figura compleja de Rey
* Numero de elementos
graficos recuperados 20
minutos después de la
copia en lugar numero y
forma correcta

450

.047

FUNCIONES EJECUTIVAS

- Memoria de trabajo

- Planeacion
- Solucién de problemas

- Flexibilidad cognitiva

- Inhibicion

Digitos inversos
Numeros y letras

Torre de Londres
* Tiempo de inicio
* Movimientos extra

Trail Making Test “B”

Test de los Cinco Digitos
* Tiempo Alternancia —
Lectura
Clasificacion de tarjetas
de Wisconsin
* Ensayos para
completar 6 categorias
Stroop test

* NUmero de palabras
en 45 seg. en prueba de
interferencia

Test de Atencién D2
* Elementos cancelados

.046
-.003

212

-.161

.069

.020

-.031

-.118

.068

.846
.989

371

497

772

.934

.898

.621

777

82




incorrectamente

Test de los Cinco Digitos
* Tiempo Eleccién - -.179 451
Lectura

Al evaluar las posibles diferencias entre el tiempo de suefio MOR en cada grupo de pacientes
con insomnio mediante la prueba “U de Mann-Whitney” no se encontraron diferencias significativas

entre ambos grupos; los resultados se presentan en la tabla 9.

Tabla 9.
Andlisis de grupos con insomnio conforme a la duracidn de suefio y sus diferencias en el tiempo de suefio
MOR.

Variable (<6 horas) (26 horas) Valor P

Tiempo de Suefio MOR 8.80 12.20 .199

En el andlisis sobre la relacidn entre la calidad de suefio medida con el ICSP y las funciones

neuropsicoldgicas no se obtuvieron resultados relacionados estadisticamente. (ver tabla 10)
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Tabla 10.

Andlisis de relacion entre la calidad de suefio y funciones neuropsicoldgicas.

Funcion

Prueba utilizada Coeficiente

Valor de P

ATENCION
- Span atencional
- Atencién selectiva
visual

Digitos directos .376
Test de Atencion D2

* Estimulos Omitidos .347

* Total de Aciertos 174

.102

134
463

VELOCIDAD DE
PROCESAMIENTO

Test de Atencién D2
* Total de elementos 314
procesados

Trail Making Test “A”
* Tiempo de ejecucién .039
en segundos

178

.869

APRENDIZAJE
- Memoria auditiva
reciente

- Recuperacion
espontanea

Memoria de palabras
* Prom. de estimulos en 417
3 ensayos

* Numero de estimulos -.026
recordados

espontaneamente 20

min. después del

aprendizaje

.067

912

MEMORIA VISUAL
- Visoconstruccion

Figura compleja de Rey

* Numero de elementos -.026
graficos recuperados, 20

min. después de la copia

en lugar, nUmero y

forma correcta.

914

FUNCIONES EJECUTIVAS

- Memoria de trabajo
- Planeacion
- Solucién de problemas

- Flexibilidad cognitiva

- Inhibicion

Digitos inversos -.071
Numeros y letras .163
Torre de Londres

* Tiempo de inicio .091
* Movimientos extra 222

Trail Making Test “B” .069
Test de los Cinco Digitos
* Tiempo Alternancia — -.110
Lectura
Clasificacion de tarjetas

de Wisconsin

* Ensayos para .184
completar 6 categorias

Stroop test
* NUm. de palabras en -.009
45 seg. en prueba de
interferencia
Test de atencion D2
* Elementos cancelados .068
incorrectamente

.766
493

.702
.346

772

.644

437

.970

777
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Test de los Cinco Digitos
* Tiempo Eleccién -
Lectura

-127 .592

En el analisis sobre la relacion entre la severidad del trastorno depresivo y las funciones

neuropsicoldgicas no se obtuvieron resultados relacionados estadisticamente. (ver tabla 11)

Tabla 11.
Andlisis de relacion entre la severidad del trastorno depresivo y funciones neuropsicoldgicas.
Funcién Prueba utilizada Coeficiente Valor de P
ATENCION
- Span atencional Digitos directos .060 .801
- Atencion selectiva Test de Atencién D2
visual * Estimulos omitidos -.026 912
* Total de aciertos -.053 .823
VELOCIDAD DE Test de Atencién D2
PROCESAMIENTO * Total de elementos -.095 .691
procesados
Trail Making Test “A”
* Tiempo de ejecucion .041 .862
en segundos
APRENDIZAJE
- Memoria aduditiva Memoria de palabras
reciente * Promedio de -.025 .915
estimulos en 3
ensayos
- Recuperacién * Namero de -221 .350
espontdnea estimulos recordados
espontdneamente 20
minutos después del
aprendizaje
MEMORIA VISUAL
- Visoconstruccion Figura compleja de
Rey
* Nimero de .206 .383

elementos graficos
recuperados 20 min.
después de la copia en
lugar, numero y forma
correcta

Los resultados que evidencian mayores relaciones son los vinculados a los cambios en la

arquitectura de suefio analizados polisomnograficamente y las funciones cognitivas, para esto se
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estudié mediante un coeficiente de correlacidn de Pearson cada una de las mediciones objetivas y
las funciones neuropsicoldgicas medidas, de tal forma que se encontraron las siguientes
correlaciones: El TTS se relaciond con la recuperacién de memoria auditiva (P .022).

La segunda variable de la arquitectura de suefio evaluada fue el “nimero de despertares”
relaciondndose positivamente con las alteraciones atencionales en la prueba “D2 ndmero de errores
por omisién” (P .023). Otra asociacion positiva se establecié con la velocidad de procesamiento en la
prueba “Trail Making Test-A y B” (P .005 y P .000 respectivamente). Entendiendo lo anterior como
una afectacién de la vigilancia y discriminacion visual relacionada a la fragmentacidon del suefio. Por
otro lado se observaron correlaciones negativas con la memoria visual en la prueba “figura compleja
de REY” (P .028) la memoria de trabajo en la tarea “nimeros y letras” (P .016) e interferencia en la
prueba STROOP (P .036) y atencidn selectiva en la prueba D2 (P .030), entendiéndose que a mayor
numero de despertares, existe un menor rendimiento en dichas funciones cognitivas.

Una correlacién que apoya los resultados sobre el nUmero de despertares, fue la registrada,
entre el WASO vy la atencidn selectiva visual en la prueba “D2 nimero de errores por omision” (P
.049).

La ultima variable de la arquitectura de suefio que mostrd una correlacidon negativa con la
memoria visual en la prueba “Figura compleja de REY” fue el porcentaje de suefio en fase N2 (P

.010), sugiriendo que a mayor tiempo de suefio en fase N2 la capacidad de memoria disminuye.
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Tabla 12.

Andlisis de la relacion entre los cambios en la arquitectura del suefio y funciones cognitivas.

Variable de la

arquitectura de Funcion Prueba utilizada Coeficiente Valor de P
sueio
TTS APRENDIZAJE Memoria de palabras
- Recuperacién Numero de estimulos .509 .022
espontanea recordados
espontaneamente 20
minutos después del
aprendizaje
DESPERTARES ATENCION
Atencion Test de Atencién D2
selectiva visual * Estimulos Omitidos .506 .023
* Total de Aciertos -.486 .030
VELOCIDAD DE Trail Making Test “A”
PROCESAMIENTO * Tiempo de ejecucion en .601 .005
segundos
MEMORIA Figura compleja de Rey
VISUAL Recuperacidn de elementos -.492 .028
en 20 min.
FUNCIONES
EJECUTIVAS
- Memoria de Numeros y letras -.592 .016
trabajo
Trail Making Test “B”
- Inhibicidn * Tiempo de ejecucion en .896 .000
segundos
WASO ATENCION
- Atencion Test de Atencién D2
selectiva visual * Estimulos Omitidos 446 .049
N2 MEMORIA Figura compleja de Rey
VISUAL *Recuperacion de -.562 .010

elementos en 20 minutos
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La primera virtud del conocimiento es la capacidad de enfrentarse a lo que no es evidente.

Jacques Lacan

DISCUSION
El presente trabajo de investigacién tuvo como objetivo general, analizar la relacion entre el
funcionamiento neuropsicolégico de pacientes con trastorno depresivo mayor e insomnio y el
tiempo de suefio MOR”. De manera general los resultados encontrados sugieren que el tiempo en
fase MOR tiene una correlacidn con los déficits en habilidades visoconstructivas y de memoria
incidental visual en pacientes con depresién mayor e insomnio. Ademas de haber encontrado una
correlacién negativa con la duracién de la fase N2. Se encontré también que en la muestra analizada
las medidas de rendimiento neuropsicolégico no se asociaron con la calidad de suefio, sucediendo lo
mismo al analizar la relacién con la severidad de la depresion. Por lo anterior se sugiere que estas
dos variables no son determinantes por si mismas en el funcionamiento cognitivo de la muestra
analizada. Sin embargo, algunas de las variables que conforman la arquitectura de suefio (medidas
objetivamente) tuvieron multiples correlaciones las funciones neuropsicolégicas. Hay que sefialar
que la duracion de suefio (reportada subjetivamente a través del registro en los diarios de suefio)
tampoco se relacioné a un menor tiempo de suefio MOR. Con base en estos hallazgos, es posible
observar la gran heterogeneidad de las interrelaciones entre el suefio y la cognicidn por lo que

disecar la participacidn de cada variable constituye un enorme esfuerzo.

Suefio MOR y cognicion

Como se menciong, la evidencia obtenida en el andlisis estadistico sugiere que la habilidad
visoconstructiva y la memoria incidental visual evaluadas mediante la “figura de compleja de REY” se
correlacionaron positivamente con la duracion del suefio MOR. Entendiendo que a mayor tiempo en
esta fase, tales funciones presentaran un mejor rendimiento. Cabe sefalar que como la mayoria de
pruebas neuropsicoldgicas la determinacién del rendimiento en dicha prueba es multifactorial y

refleja la contribucién integrada de varias funciones cognitivas. Diariamente estamos expuestos a
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una gran cantidad de informacién verbal y no verbal que recordamos incidental o
deliberadamente. El proceso de aprendizaje dividido tipicamente en tres subprocesos (codificacion,
consolidacion y recuperacion) implica “recordar” o consolidar, lo que es aprendido Lezak, (2004). Sin
embargo, algunos aprendizajes implican un esfuerzo consciente y otros no. “Aprendizaje Incidental
es aquel que supone la consolidacion de cierta informacion sin esfuerzo consciente” (idem), por lo
tanto conocer la naturaleza de los déficits de memoria incidental, puede ser util en la planificacién
de intervenciones para el tratamiento de los pacientes con insomnio como los de la presente

investigacion.

Si bien es cierto que los principales vinculos entre el suefio MOR y la memoria se centran en
el recuerdo de contenido emocional (Phelps 2006, Hu et al. 2006), estos datos aportan evidencia
sobre una subdivisién de la memoria declarativa, como lo descrito por Walker (2009). El no haber
observado otras correlaciones con las demdas funciones cognitivas es convergente con la
especificidad de las investigaciones que asocian el suefio MOR Unicamente a la memoria. Una
posible explicacion es que la elevada excitacidn fisiolégica relacionada al insomnio puede extenderse
a las horas del dia, de tal forma que ayude a mantener el rendimiento (a pesar de la pérdida de
suefio u otras consecuencias del trastorno) y simultdneamente resulte en fatiga, disforia y

problemas de memoria como lo proponen Orff et al. (2007).

En nuestra muestra no se observo relacion entre el insomnio de duracidn corta de suefio (<6
horas) y el tiempo de suefio MOR. Una de las posibles hipdtesis de esta relacidn es la descrita por
Riemann et al. (2012), en la que a causa del hiperalertamiento el suefio MOR disminuye y se
caracteriza por un continuo estado de inestabilidad y despertares que alteran la arquitectura de
suefio. Sin embargo, en nuestra muestra no se evidencié este fendmeno, quizd por sélo haber

estudiado a 10 pacientes con esta condicidn.
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Calidad de suefio

Al realizar un andlisis entre la calidad de suefio medida con el ICSP y las funciones
neuropsicoldgicas, no se encontrd ninguna relacién estadistica, lo que corresponde a lo descrito por
Tworoger et al. (2006) ya que como ellos sefialan la relacion entre estas dos varibles cobra
relevancia despupes de varios afios de padecer una mala calidad de suefio y la media de tiempo con
insomnio de nuestra muestra fue 18 meses, lo que probablemente debilita el efecto de asociacién

de las variables.

Severidad de la depresién

La severidad de la depresidon fue otra de las variables que se analiz6 como una posible causa
de las variaciones cognitivas y tampoco se encontrd relacidn entre estas variables. Al explicar la
ausencia de asociacién entre calidad de suefio y severidad de la depresién concluimos que a
diferencia de Sutter et al (2012) en nuestra muestra no se observé que la calidad del suefio en se
relacionara selectivamente con el funcionamiento ejecutivo, razonamiento, fluidez semdntica y
alternancia atencional, y tampoco con aquellos participantes que informaron niveles mas altos de

depresién como en su muestra.

Arquitectura de sueio

Las ultimas variables analizadas son las implicadas en la macroarquitectura del suefio en las
gue emergieron las relaciones mas importantes de la presente investigacion. La primera variable
mostré al TTS relacionado con una menor capacidad de recuperacidon de memoria auditiva (P .022),
una de las alteraciones mas conocidas es el déficit de memoria referida con el insomnio crénico, esto
se presenta aun en periodos de restriccion de sueifio menores a 48 horas o relacionado a diversas
manipulaciones experimentales o seguimientos clinicos, por lo que este déficit podria también ser

considerado un sintoma cognitivo del insomnio (Lockley et al. 2004; Fortier et al., 2011).
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La estabilidad del suefio asociada al “nimero de despertares” se relaciond con alteraciones
atencionales y fallas en la capacidad selectiva de estimulos en la prueba “D2 (P .023) lo que
concuerda con déficits observados en otros trabajos de insomnio como lo sefialado por Krause et al.,
(2017). Quiza uno de los problemas que mas se ha documentado y se reporta continuamente como
qgueja de pacientes con insomnio es el “enlentecimiento” o disminucidn en la velocidad de
procesamiento, en la presente investigacién se comprobdé como la fragmentacién de suefio se
vincularon a una peor ejecucidon en la prueba “Trail Making Test-A y B” (P .005 y P .000
respectivamente). Entendiendo lo anterior como una afectacion de la vigilancia y discriminacion
visual como lo relacionado a lo reportado por Vgontzas et al., 2013 asociado al hiperalertamiento
fisiolégico o a lo reportado por Lim y Dinges (2010) y Kronholm et al. (2009) en lo multiples
dominios cognitivos alterados en el insomnio. Otros déficits cognitivos asociados se observaron en
tareas de memoria visual (P .028), memoria de trabajo (P .016) y funcionamiento ejecutivo
especialmente en el control inhibitorio (P .036) y atencion selectiva en la prueba D2 (P .030),
entendiéndose que a mayor numero de despertares, existe un menor rendimiento en dichas
funciones cognitivas, concordando con la investigaciones de Alpin et al., 2000; Fortier et al., 2011;

Riedel & Lichstein, 2000 que describen dificultades con la atencién, memoria y concentracion.

Una correlacién que apoya estos resultados es la encontrada entre el WASO y la atencién
selectiva visual en la prueba “D2 nimero de errores por omisién” (P .049) que aporta evidencia, en

III

la que se observa a la “atencidon” como funcién y sus componentes tales como el “control ejecutivo”

y la red de atencidn posterio como procesos cognitivos mas labiles en las alteraciones por insomnio.

Por ultimo la memoria incidental visual en la prueba “Figura compleja de REY” se relaciond
positivamente con el porcentaje de sueio en fase N2 (P .010), este hallazgo aporta evidencia y se
relaciona a lo descrito por Klinzing et al., (2019)concordando en la importancia del suefio en fase N2
para mantener un adecuado recuerdo, sugiriendo que a mayor tiempo de suefio en fase N2 la

capacidad de memoria mejora.
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LIMITACIONES Y FUTURAS INVESTIGACIONES

Durante la presente investigacion la seleccidn de la muestra fue una de las tareas mas
complicadas, ya que si bien es cierto que se llevd a cabo en un centro de referencia nacional, hay
que sefialar que la mayoria de los pacientes con depresién acudian a la clinica de suefio contando
con el manejo farmacolégico de su padecimiento, por lo que se excluian para el estudio.

Otra limitacién se relaciona a la accesibilidad de los pacientes para acudir dos noches
seguidas a la realizacion de registro polisomnografico, sin remuneracidn, debido a que todos los
pacientes evaluados, lo hicieron por convencimiento sin otro interés particular.

Una limitacién metodolégica, puede relacionarse a la seleccidn de las pruebas
neuropsicoldgicas, ya que si bien todas se encontraban validadas y normalizadas en México, se
sabe que no siempre brindan datos ecoldgicos que permitan tener la certeza de que los hallazgos
en su ejecucion se correlacionen con el funcionamiento en la vida diaria.

A manera de recomendacién es necesario aumentar el tamafio de la muestra para futuros
estudios, debido a que por el nUmero de participantes estudiado en la presente investigacion es
posible que muchos datos estadisticos no alcanzaran significancia.

Otro aspecto a considerar para las siguientes investigaciones seria realizar una clasificacion
de duracién del suefio con base a criterios objetivos (PSG) y no subjetivos como los obtenidos en
los diarios de suefio.

Para finalizar, considero que las sigueintes investigaciones presten mayor atencion a las
variables de la microarquitectura del suefio y su relacion con el funcionamiento cognitivo, porque
seguramente en esas variables recaen relaciones que puedan no estar develadas en este

momento.
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CONCLUSION

Las implicaciones del suefio MOR en el funcionamiento cognitivo son un campo de estudio
en las neurociencias en el que aportaciones como las del presente trabajo brindan evidencia para
conocer las interrelaciones incluso con la psicopatologia o la caracterizacion sintomatica de los
diferentes tipos de insomnio. Mediante nuestros datos nos es posible sugerir como el suefio mor
puede ser un periodo del dormir estable a pesar del tipd de insomnio o duracidn de suefio que se
tenga, ademas que sus modificaciones parecen no generar un impacto excesivo en el
funcionamiento cotidiano.

Respecto del hiperalertamiento, se observd en nuestra muestra, que no necesariamente
tendra un impacto en la fase MOR y por consiguiente no se ajusta con las teorias propuestas bajo
este modelo fisiopatoldgico del insomnio.

Algunas variables que simple vista podrian relacionarse a un perjucio cognitivo, como la
calidad de sueno y la severidad de la depresidn, en nuestra muestra no evidenciaron tal impacto,
una posible explicacion es una homogeneidad de estas variables en la muestra que impide conocer
el comportamiento de estas variables si tuvieran valores heterogenos.

Tal parece que los datos mas valiosos se encuentran en el andlisis de la arquitectura
de sueio ya que a través de la medicidn objetiva que se realizd en la PSG se documenté que
la duracién de suefio es un factor predominante que contribuye a la alteracién de las
funciones cognoscitivas. Las atenciéon y sus componentes, la memoria y las funciones
ejecutivas se relacionan a la inestabilidad y fragmentacién del suefio.

Las alteraciones cognitivas podrian constituir nuevos sintomas a tener en cuenta
tanto en el diagndstico, tratamiento y prondstico de pacientes con trastorno por insomnio y

sus comorbilidades.
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