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RESUMEN

Introduccion: los l6bulos frontales se han asociado previamente en la regulacion
de los movimientos oculares y con los cambios cognitivos durante las ensofiaciones
en la etapa de sueiio MOR. Esto se puede explicar por los cambios en las bandas
electroencefalogréaficas y en el acoplamiento temporal de las areas frontales con
otras regiones cerebrales. Asimismo, los patrones electrofisiolégicos del suefio
pueden verse modificados por una patologia cerebral, como los tumores, lo que nos
permite conocer en profundidad qué ocurre cuando estas lesiones afectan a una
determinada zona del cerebro, como los l6bulos frontales, y de los cuales son
escasos los estudios. Por lo que el objetivo fue caracterizar la arquitectura del suefio
y la actividad eléctrica cerebral en pacientes con tumor cerebral frontal. Método: se
evaluaron 10 pacientes mediante registros polisomnogréficos y cuestionarios de
autoinforme sobre calidad del suefio, insomnio y somnolencia, ademas de
inventarios de depresion y ansiedad. Se graficaron los hipnogramas de suefio y para
el analisis cuantitativo de EEG (gqEEG), se utiliz6 el algoritmo Fast Fourier
Transformation (FFT) para obtener la potencia espectral de cada participante, canal
y banda de frecuencia. Resultados: los pacientes con tumor cerebral frontal
presentaron una alteracion de la arquitectura del suefio, caracterizada por cambios
en el patron y en el tiempo que permanecen dormidos. Mayores densidades de
potencia espectral para el suefio MOR, para todos los electrodos y para cada una
de las bandas; pueden ser observados por los pacientes en comparacion con los
valores normativos (Hertenstein et al., 2018). Mediante el analisis de correlacion
intra e interhemisférica, se logran observar las redes que se forman a nivel de la
actividad eléctrica cerebral. Finalmente, se encontr6 que los valores objetivos
(variables polisomnogréaficas) no necesariamente corresponden a la percepcion de
alteracion a través de métodos subjetivos (cuestionarios de autoinforme).
Conclusiones: la presencia de este tipo de patologia, que provoca cambios
estructurales y funcionales, nos permite comprender la participacion de los l6bulos
frontales durante este estado.

Palabras clave: Suefio MOR, Lobulo frontal, tumores cerebrales, qEEG,
arquitectura del sueiio.



El suefio: sus caracteristicas y evaluacion

El suefio se define como un estado fisioldgico, que se caracteriza por cambios
conductuales, en la actividad eléctrica cerebral y en el organismo en general
(Carlson, 2010; Corsi-Cabrera, 1983; del Rio-Portilla, 2006). De acuerdo con una
definicion conductual, el suefio es un estado reversible con desconexion perceptual
y un aumento en el umbral de respuesta al entorno. Tipicamente (pero no
necesariamente) va acompafiado de recumbencia postural, quietud del
comportamiento, ojos cerrados, ademas de otros indicadores comunmente

asociados con el suefio (Carskadon y Dement, 2017).

Se conoce que el suefio no es un proceso homogéneo, sino que puede dividirse en
diferentes etapas, las cuales se caracterizan por un tipo de actividad eléctrica
cerebral particular, asi como por mecanismos fisiolégicos propios. Se pueden
observar dos fases, suefio de Movimientos Oculares Rapidos (MOR) y suefio no
MOR (NMOR); el primero, también llamado suefio paraddjico (debido a que su
actividad electroencefalografica es muy similar a la vigilia), se caracteriza por una
fase activa del suefio, mientras que el segundo, conocido también como suefio de
ondas lentas, es la fase tranquila o descansada del suefio y se divide a su vez en
cuatro estadios o etapas en los que el suefio se profundiza progresivamente segun

hallazgos electroencefalograficos.

Estas fases del suefio se presentan con un patron o ciclo repetido de suefio NMOR
seguido de suefio MOR; cada ciclo dura aproximadamente 90 minutos. La sucesion

de estas fases durante toda la noche forma una arquitectura del suefio Unica.



De forma general, el ciclo suefio-vigilia lo dicta un reloj biolégico intrinseco o ritmo
circadiano (Carlson, 2010; Corsi-Cabrera, 1983; Hirshkowitz, 2004; Kandel,
Schwartz y Jessell, 2000). Asimismo, este ciclo de suefio y vigilia es una
manifestacion basica de la actividad del Sistema Nervioso Central (SNC) a la vez
que es regulado por diversas estructuras cerebrales (Duran, Miranda y Cintra,

2010).

Gracias a los trabajos de Moruzzi y Magoun, se demostro que la formacion reticular,
gue es un sistema inespecifico de proyeccién difusa sobre la corteza cerebral, es la
responsable del ciclo suefio-vigilia (Brown et al., 2012). Especificamente para la
vigilia, sus principales neurotransmisores inductores corresponden a las
monoaminas, acetilcolina y glutamato. En conjunto este grupo de nucleos y sus
neurotransmisores son llamados el Sistema Reticular Activador Ascendente (SRAA)
(Chang y Acufia, 2020), ésta activa la corteza cerebral por dos vias, la via dorsal a
través de los nucleos intralaminares del tadlamo, y la via ventral que se proyectan al
hipotalamo lateral y nucleos basales (Meynert, cintilla diagonal de Broca, sustancia
innominada y nucleos del septo), cuyas conexiones terminan en la corteza cerebral
e hipocampo. Finalmente, se han descrito neuromoduladores como las hipocretinas
u orexinas del hipotalamo posterior y lateral, involucradas en la facilitacion de la
actividad motora, tono muscular, el despertar, suefio MOR, asi como funciones

metabdlicas, neuroenddcrinas y vegetativas (Aguirre-Navarrete, 2007).

En cuanto al suefio, la principal estructura del SNC que lo promueve corresponde
al area preoptica del hipotalamo (APH), al inhibir el SRAA. Especificamente, ocurre

cuando las neuronas de hipocretinas son inhibidas por las descargas gabaérgicas



y de galanina que se originan en APH. Estas neuronas inhibitorias e inductoras del
suefio también reciben aferencias inhibitorias del hipotdlamo paraventricular e
hipotadlamo dorsomedial y del Nucleo Supraquiasméatico (NS, el denominado reloj
biolégico). Este NS, también es inhibido por la hormona melatonina, secretada por
la glandula pineal y sincronizada por el ciclo luz-oscuridad (Aguirre-Navarrete, 2007;
Brown et al., 2012), ya que la oscuridad propicia la aparicion de esta hormona.
Asimismo, con la disminucién de la temperatura corporal durante la noche aumenta
la actividad de las neuronas Gabaérgicas promotoras del suefio, esta activacion del
sistema promotor del suefio lleva a su vez a una inhibicion de la actividad de los
centros promotores de la vigilia, de esta forma iniciando y manteniendo el suefio

(Chang y Acuia, 2020

Por otro lado, una forma de llevar a cabo el estudio del suefio es a través de métodos
subjetivos, usando escalas y auto-informes, principalmente para conocer aspectos
de la calidad del suefio, la presencia de sintomatologia que oriente hacia el
diagnéstico de alguna alteracion del suefio o incluso, se puede realizar el registro

de las ensofiaciones o actividad onirica durante el suefio.

De forma objetiva, se puede llevar a cabo su estudio en el laboratorio de suefio, por
medio de la polisomnografia (PSG), en donde se obtienen medidas
electrofisiolégicas como el registro de la actividad eléctrica cerebral mediante el
EEG, la actividad muscular con Electromiograma (EMG) y el registro de los
movimientos oculares a través del Electrooculograma (EOG). Ademas de otras
mediciones como la actividad eléctrica del corazén mediante el Electrocardiograma

(ECG), seiales del flujo de aire por termistor nasal-oral, el esfuerzo respiratorio con



las bandas toracicas y abdominales, la saturacion de oxigeno (SaO2) sanguineo
por medio de un oximetro de pulso y el ronquido a través de un micréfono, mientras

el individuo duerme (Carlson, 2010; Murillo, Arias y Anguino, 2010).

Suefio y EEG

La actividad eléctrica cerebral se modifica dependiendo de la fase o estado de
vigilancia en el que se encuentre el individuo (Duran et al., 2010). Dicha actividad

registrada mediante el EEG (junto con otros indicadores), permite decidir si un
cerebro esta dormido o despierto, precisamente porque da cuenta del estado

general del sistema (Corsi-Cabrera, 2010).

En cuanto a sus bases fisiologicas, las oscilaciones del EEG, son generadas por la
sumacion de los potenciales postsinapticos excitatorios e inhibitorios en las
neuronas piramidales corticales. Esta medida de la actividad eléctrica de ensambles
neuronales cuenta con una resolucion temporal de milisegundos, lo que posibilita el

estudio de la funcién cerebral en “tiempo real” (Pizzagalli, 2007).

Como la actividad EEG humana muestra un rango de frecuencia, voltaje,
morfologia, reactividad y predominio regional, se ha dividido fundamentalmente en
bandas establecidas por inspeccion visual, entre las que se encuentran: delta, theta,
alfa, beta y gamma (Carskadon y Dement, 2017; Corsi-Cabrera et al., 2000) (véase

Tabla 1).



Durante el suefio, se puede observar un patron normal de EEG, encontrdndose un
predominio de dichas bandas a través de las fases de suefio (Duran et al., 2010).

Asimismo, las demas medidas poligraficas para la deteccion de movimientos
oculares, contracciones musculares, ritmos cardiacos, patrones respiratorios, etc.,
son esenciales para el registro de suefio, con el fin de ayudar a caracterizar estados
de suefio y para ayudar en la identificacion de artefactos no cefalicos (Mizrahi,

Moshé y Hrachovy, 2011).

Por otro lado, el andlisis cuantitativo del EEG, permite extraer mas informacion que
su simple inspeccion visual. Se conoce que la sefial eléctrica cerebral es una sefal
compleja compuesta por muchas frecuencias que estan presentes todo el tiempo,
cada una de ellas con diferente magnitud o amplitud, que no pueden apreciarse a
simple vista debido al predominio de alguna de ellas. Por lo tanto, el andlisis
cuantitativo mediante diferentes procedimientos matematicos, permite extraer la
composicién, tanto de frecuencias como de amplitudes de la sefial compleja. Uno

de estos procedimientos es la Transformada de Fourier (Corsi-Cabrera, 2010).
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Banda  Frecuencia/ Predominio Reactividad Generadores
amplitud regional
Delta <4 Hz/50a Predomina Tipicamente asociada con el suefio en adultos Talamo
200 pv regiones sanos y en patologia neuroldgica (Pizzagalli, Corteza cerebral
frontales 2007). (Amzica y Lopes da Silva, 2010).
Theta 4a7Hz/20 Lineamediay Puede existir en el adulto despierto o estar Sistema septo-hipocampal y otras regiones
a/70pv temporal ausente limbicas (Pizzagalli, 2007).
Fase inicial de somnolencia (Rowan y Tolunsky,
2004).
Alfa 8-13 Hz/ 10- Regiones Persona relajada, despierta, con los ojos Corteza cerebral, principalmente en las dreas
45 pv posteriores cerrados. visuales, aunque también se pueden registrar
Se atenla con ojos abiertos, alerta repentinao  en el tilamo visual (nlcleos geniculados
concentracion mental (bloqueo o laterales y pulvinar) (Amzica y Lopes da Silva,
desincronizacion alpha) (Pizzagalli, 2007). 2010).
Beta 14229 Hz/  Frontocentral Incrementa con atencion y vigilancia (Pizzagall, =~ Neuronas corticales y neuronas talamicas
10-20 uVv 2007). intralaminares rostrales (Amzica y Lopes da
Gamma  >30Hz Asociada con procesos atencionales, arousal, Silva, 2010).

reconocimiento de objetos, modulacién de
procesos sensoriales.

Tabla 1. Descripcion de las bandas de frecuencia que se pueden observar en el EEG normal del adulto.



Suefio MOR

Como se menciono previamente, el suefio MOR se caracteriza por la activacion del
EEG, por un trazo de frecuencia mixta de bajo voltaje, ademas de presentarse
atonia muscular y las réfagas episddicas de movimientos oculares rapidos, dichas
caracteristicas en su conjunto es lo que lo definen (Carskadon y Dement, 2017).
Asimismo, se reporta la presencia de actividad onirica o ensofiaciones, que
representa una forma peculiar de actividad cognitiva. La cual ha sido asociada con
el suefio MOR, basado en el recuerdo vivido de las ensofiaciones informadas en el
80% de los despertares provocados en esta etapa de suefio (Hobson, 2002; Solms,

2000).

Existen otros indicadores fisioldégicos que se presentan durante esta etapa que
reflejan un estado de intensa actividad simpatica. El metabolismo cerebral se eleva
a niveles similares a los de la vigilia, la temperatura, el riego sanguineo y el consumo
de oxigeno cerebral también se incrementan. En el varon se producen regularmente
erecciones peneanas, mientras que, en la mujer, se incrementa también la cantidad
de sangre que va a los dérganos genitales. En ambos géneros, las pupilas se
constrifien intensamente (miosis), lo que refleja el elevado cociente entre la
estimulacién simpatica y parasimpatica de la pupila (Chang, Schomer vy

Niedermeyer, 2010; Corsi-Cabrera, 1983; Siegel, 2002).

En cuanto a la ocurrencia del suefio MOR, tiene una periodicidad tipica durante la
noche, el primer episodio ocurre aproximadamente de una hora a una hora y media

después de que una persona se queda dormida y dura unos minutos.
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Posteriormente, los episodios ocurren a intervalos de aproximadamente 90 minutos
a lo largo de la noche y, a medida que avanza la noche, los episodios se vuelven
mas largos. El ultimo periodo de suefio MOR, antes del despertar por la mafiana,

puede durar entre 30 y 50 minutos (Siegel, 2002).

Con respecto al correlato neurobioldgico, la porcién dorsal del puente (tegmento
pontino), que contiene el grupo de células y tractos de fibras ascendentes
denominados SRAA, cuya parte mas rostral se conoce como nucleo reticular pontis
oralis y es el que origina la descarga del suefio MOR; ademas del area localizada
en su parte lateral, ventral al nucleo ceruleus (Aguirre-Navarrete, 2007). En
particular, la formacién reticular mesencefalica, es responsable de Ila
desincronizacion del EEG (actividad eléctrica cerebral de frecuencia rapida y baja

amplitud), que es una de las caracteristicas mas reveladora del suefio MOR.

Asimismo, el puente y la medula espinal, contribuyen en otro de los componentes
del suefio MOR, como es la atonia muscular (Jiménez, Gordillo y Velazquez, 2011;
Siegel, 2002). Ademas, durante el suefio MOR, se producen rafagas ocasionales
de actividad muscular (contracciones musculares), que son importantes en el
refinamiento de la conectividad de la médula espinal y se deben a rafagas de

potenciales sinapticos excitadores, glutamatérgicos (Brown et al., 2012).

Mientras que, para los movimientos oculares rapidos, que aparecen
intermitentemente durante el suefio MOR por activacion de los nucleos tegmental
laterodorsal y pedunculo pontino, que estimulan los nucleos periabducens en la
region dorsomedial de la protuberncia (Aguirre-Navarrete, 2007). Asimismo,
activaciones fisiologicas fueron halladas en los campos oculares frontales antes del

13



inicio de las sacadas; regiones pontinas antes y durante de las sacadas y en la

corteza visual posterior a estas (loannides et al., 2004).

Por otro lado, durante el suefio MOR la excitabilidad cortical se encuentra en sus
niveles maximos, asi como en la transmisién talamica (Corsi-Cabrera, 1983).
Asimismo, una primera descripcion de la distribucion de la actividad cerebral,
mediante Tomografia por Emisién de Positrones (PET por sus siglas en inglés), fue
llevada a cabo por Maquet et al. (1996). De acuerdo a sus hallazgos, se presenta
una mayor activacion de regiones relacionadas con la adquisicion de la memoria
influenciada emocionalmente (complejo amigdalino, talamo izquierdo, el tegmento
pontino, la corteza del cingulo anterior y el opérculo parietal derecho). Asi como una
menor activacion en una vasta area de la corteza prefrontal dorsolateral, corteza
parietal (giro supramarginal), asi como en la corteza del cingulo posterior y el

precuneus.

También existe un mecanismo neuroquimico de regulacién del ciclo suefio-vigilia,
por ejemplo; las regiones de generacion del suefio MOR incluyen neuronas
predominantemente glutamatérgicas y GABAérgicas. Especificamente las neuronas
colinérgicas de los nucleos tegmentales laterodorsal y pedunculopontino, se han
identificado como promotoras de esta fase del suefio (Monti, 2013). Asimismo, las
neuronas colinérgicas en el prosencéfalo basal se proyectan hacia la corteza y
contribuyen a la activacion del EEG caracteristica de la vigilia y del suefio MOR
(Watson, Baghdoyan y Lydic, 2010). Neuronas que contienen serotonina del nucleo
del rafé dorsal, noradrenalina del locus coeruleus e histamina del nucleo

tuberomamilar se descargan a sus velocidades mas rapidas durante la vigilia,
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disminuyen su disparo en el suefio no MOR, dejan de descargar antes y durante el
suefio MOR y reanudan el disparo antes del inicio de la vigilia. Mientras que las
neuronas dopaminérgicas, por el contrario, no muestran cambios importantes en las

tasas de disparo a lo largo del ciclo suefio-vigilia (Watson et al., 2010).

De acuerdo a la actividad eléctrica cerebral, Corsi-Cabrera y colaboradores en 1988
y en 1995, reportaron que la contribucion proporcional de cada banda
electroencefalogréafica es distinta, en cada etapa del suefio y que el grado de
diferenciacion funcional entre regiones corticales reflejado en la correlacién tanto
inter como intrahemsiférica, sufre modificaciones significativas en comparacion con

la vigilia.

Broughton en 1968, menciond que el estudio cuantitativo de la actividad EEG
demuestra que la activacion local, asi como el acoplamiento temporal (o sincronia
de la actividad eléctrica cerebral) entre regiones corticales cambia profundamente
durante el suefio, surgiendo un patron de organizacion funcional diferente al de la
vigilia y con experiencias diferentes; con cierto grado de confusién mental al
despertar del suefio no MOR y con imagenes con intensidad perceptual, pero
extrafias e incongruentes durante el suefio MOR. Por lo tanto, los cambios en la
actividad eléctrica cerebral, reflejan diferentes mecanismos fisiolégicos en la
generacion de las ensofiaciones en suefio no MOR y suefio MOR (Corsi-Cabrera,
2003). Lo anterior fue también corroborado por Takeuchi y colaboradores (2003),
gue encontraron patrones en el poder espectral distintos en ambas fases, lo que se

manifestaba en el analisis de medidas subjetivas de las ensofiaciones.
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Lobulo frontal y suefio

El suefio es regulado por diversas estructuras cerebrales, entre las que se
encuentran los I6bulos frontales, los cuales estan divididos en: corteza motora (Area
de Brodmann [AB] 4), corteza premotora (AB 6 y 8), que a su vez se divide en
corteza premotora o area lateral 6, corteza motora suplementaria o area medial 6 y
campo ocular frontal o area 8. En humanos el area premotora lateral se expande
para dar lugar al area 44 y 45 de Brodmann o area de Broca, involucrada en la
produccion del lenguaje. Cabe resaltar que la corteza motora y premotora, forman
parte de un sistema funcional para el control del movimiento (Kolb y Whishaw,
2009). Adicionalmente, encontramos la Corteza Prefrotal (CPF), la cual ocupa la
porcidn mas extensa y es la corteza de asociacion del l6bulo frontal. La CPF a su
vez contiene tres regiones: lateral o dorsolateral, medial (incluye la porcion anterior
del giro del cingulo) y ventral u orbitofrontal. La CPF es funcionalmente heterogénea
y lleva a cabo un papel critico en la organizacion de acciones linguisticas, cognitivas

y conductuales.

Histéricamente, la region prefrontal se caracteriza citoarquitectonicamente como
"corteza granular frontal", ya que una gran parte tiene una capa granular IV bien
desarrollada. Esto es ampliamente aceptado cuando se consideran las partes mas
rostrales del I6bulo frontal, sin embargo, también se reconocen caracteristicas mas
complejas que reflejan tipos de corteza disgranular (capa IV poco desarrollada) y
agranular (carente de capa IV) en las porciones mas caudales de la region prefrontal

de transicién (Fuster, 2009).
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Los I6bulos frontales estdn conectados con otras estructuras cerebrales, tanto
corticales como subcorticales. Posee conexiones con el tallo cerebral, los ganglios
basales, el sistema limbico y existe una conexion organizada topolégicamente con

el talamo, especialmente con el nucleo dorsal (Fuster, 2002).

La CPF recibe fibras aferentes de numerosas estructuras del diencéfalo, el
mesencéfalo y el sistema limbico. Ademas, las fibras de varias areas neocorticales
implicadas en funciones sensoriales convergen en las regiones lateral vy
orbitomedial. Practicamente todas las conexiones prefrontales son reciprocas: las
estructuras que envian fibras a la CPF también son receptoras de fibras de la misma

(Fuster, 2009; Morecraft y Yeterian, 2002).

La CPF orbital y medial esta conectada principalmente con el tAlamo medial, el
hipotdlamo, la amigdala y la corteza limbica y temporal medial, incluido el
hipocampo. Este complejo sistema interconectado, compuesto por estructuras de
desarrollo temprano filogenéticamente antiguas, es el sustrato anatémico para el
comportamiento emocional, instintivo y modulado por el afecto. Por otro lado, la CPF
lateral, esta conectada principalmente con el talamo lateral, el nicleo caudado
dorsal y la neocorteza. Este nuevo sistema de estructuras interconectadas
constituye el sustrato para las funciones cognitivas ejecutivas y comportamentales

(Fuster, 2009; Morecraft y Yeterian, 2002).

En cuanto a los sistemas de neurotransmision, se ha encontrado que varios
neurotransmisores y neuromoduladores se encuentran relacionados con los
circuitos fronto-subcorticales entre los que se incluyen: glutamina, GABA,
glutamato, dopamina, acetilcolina, sustancia P y encefalina (Cummings, 1993). Los
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cuales se originan en las formaciones nucleares del tallo cerebral y proyectan a la
CPF, que a su vez manda proyecciones de regreso a dichas regiones (Fuster,

2009).

Todas las vias de alertamiento (norepinefrina, dopamina, acetilcolina, serotonina,
histamina y orexina) proyectan a la CPF e influencian la funcion de la misma. De
forma general, las catecolaminas liberadas, modulan la fuerza de las conexiones
para coordinar estados cognitivos con las demandas fisiolégicas (Arnsten, 2011).
Especificamente la dopamina juega un rol critico en el funcionamiento frontal,
principalmente posee una funcion inhibitoria, asimismo participa en aspectos como
el movimiento, en la respuesta al estrés, motivacion y la memoria de trabajo (Clark,
Boutros y Mendez, 2005; Fuster, 2009), asi como en la experiencia de recompensa
(Arias-Carrion et al., 2014). La noradrenalina se encuentra implicada en el
procesamiento cognitivo de la informaciébn somatosensorial, ademas su origen
reticular en el locus coeruleus, indica la posibilidad de su participacion en el arousal
cortical (Clark et al., 2005). Mientras que la concentracion de serotonina en la CPF
se ha relacionado con la memoria a corto plazo, atencion, flexibilidad cognitiva,
ademas de que Optimos niveles de serotonina son criticos para la inhibicién
conductual, asi como niveles elevados o reducidos son seguidos por aumento de
impulsividad (Puig y Gulledge, 2011), también se ha relacionado el desarrollo
neurofarmacolégico en sindromes psiquiatricos como depresion y esquizofrenia

(Fuster, 2009).

Por otro lado, las fibras de acetilcolina proyectan difusamente a la neocorteza

incluyendo las regiones prefrontales, este tracto se ha visto afectado en la
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enfermedad de Alzheimer (Clark et al., 2005). Por dultimo, también se han
identificado neurotransmisores como el GABA y el glutamato, que median procesos
de inhibicién y excitacion respectivamente ejercidos por la CPF. Asimismo, el
glutamato juega un papel importante en la conectividad reciproca con el hipocampo,
que puede constituir las bases fisioldgicas para la adquisicion de memoria de trabajo

(Clark et al., 2005; Fuster, 2008).

La participacion de los I6bulos frontales se ha reportado en la mediacion de la
fisiologia normal del suefio, la actividad onirica y en el fendmeno de privacion del

suefio (Muzur, Pace-Schott y Hobson, 2002).

Se ha reportado una disminucion de la tasa metabdlica mediante el estudio de
Tomografia por Emision de Positrones, en regiones de la corteza prefrontal
dorsolateral y prefrontal orbital lateral, durante suefio NMOR y MOR, por lo que se
describe como una caracteristica definitoria del suefio (Braun et al., 1997; Maquet

et al., 1996).

Especificamente durante suefio NMOR, la actividad cortical frontal se caracteriza
por un voltaje mas alto y las ondas cerebrales més lentas en comparacién con otras
regiones corticales (Muzur et al., 2002). Mientras que durante el suefio MOR, su
participacion consta en la regulacion de los movimientos oculares (Arnulf, 2011; De
Carli et al., 2016; loannides et al., 2004). Ademas, se han relacionado con las
ensofaciones, dado que se caracterizan por la extravagancia, la pérdida de control
voluntario sobre la trama, la atencion inestable, la violacion de las leyes fisicas, la
distorsion en la congruencia contextual, la alteracion del flujo temporal y la extrafieza
(Corsi-Cabrera, 1994, 1997). Dichas caracteristicas de las ensofaciones se
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asemejan a la disfuncién de los I6bulos frontales, que como se sabe, estos
participan en procesos como la planificacion, la toma de decisiones, el control
voluntario de la atencion, la secuenciacion de la informacion temporal, la
congruencia con el contexto social, el contraste del modelo con la realidad, la

evaluacion y el juicio (Fuster, 2002; Luria, 1979).

Con respecto a la actividad eléctrica cerebral, se muestra una mayor potencia de
gamma (30 a 80 Hz) durante el suefio MOR que durante el suefio NMOR (Abe et
al., 2008; Corsi-Cabrera et al., 2003, 2008). También se ha identificado un subtipo
de onda delta durante el suefio MOR, denominadas ondas frontal-centrales u ondas
de diente de sierra (mediante inspeccion visual se reveld que estas ondas se
parecian a las ondas de diente de sierra tipicas del suefio MOR). Se caracterizan
por 2.5-3.0 Hz y se asocian con una mayor actividad gamma y MORs (Bernardi et

al., 2019).

En cuanto a la correlacibn o acoplamiento temporal, se ha encontrado una
disminucién en la banda de gamma, entre regiones frontales y perceptivas
(posteriores), junto con un alto acoplamiento temporal entre las regiones
perceptivas durante el suefio MOR. Dicha disminucion entre las regiones ejecutivas
y perceptivas también puede ser una explicacion de las caracteristicas referidas de
las ensofiaciones (estrafalarias, confabulatorias, con distorsiones visuales, etc.). Al
mismo tiempo, la activacion general mas alta junto con una mayor correlaciéon entre
las regiones perceptivas puede desempeiiar un papel en el rico contenido
perceptivo, la persistencia de la precision perceptiva y la vivacidad en el suefio MOR

(Corsi-Cabrera el tal., 2003; Pérez-Garci et al., 2001).
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Por otro lado, se ha demostrado que los patrones de suefio clinicos y
polisomnograficos, asi como la alternancia normal de los diferentes estados de
vigilancia requieren integridad anatémica y funcional de las redes neuronales de
diferentes estructuras del SNC. Ademas, los procesos patologicos que afectan a
estas estructuras pueden modificar la fenomenologia y la organizacion del suefio
(Jouvet, 1984), por lo que una de las estrategias de investigacién para conocer
diferentes aspectos desconocidos del suefio MOR y de la actividad onirica, es
mediante el estudio de pacientes con dafio neuroldgico, como lo son aquellos que

han sido afectados por tumores cerebrales.

Tumores cerebrales

Los tumores cerebrales y de la médula espinal se encuentran en el tejido dentro del
crédneo o la columna vertebral, 6sea que conforma el SNC. Los tumores se producen
cuando los genes que regulan el crecimiento celular se dafian o mutan, permitiendo

que las células crezcan y se dividan sin control (NINDS, 2009).

Los tumores que se desarrollan a partir de células en el cerebro se llaman tumores
cerebrales primarios, mientras que, aquellos que empiezan en otra parte del cuerpo
y se diseminan al cerebro se les puede denominar tumor cerebral secundario o

metastasis cerebral (Leon-Carrion, 1995).

El nombre que reciben los tumores cerebrales depende de las células especificas o
de los tejidos en los cuales se originan; por ejemplo, los gliomas se originan en las

células gliales, los schwannomas, se originan en las células de Schwann gque
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recubren los nervios; los ependimomas, en células que recubren la superficie interna
del cerebro; los meningiomas, en las meninges o el tejido que recubre la superficie
externa del cerebro, los adenomas en células glandulares, etc., siendo la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la mas aceptada (Louis

et al., 2007).

En cuanto a los datos epidemiologicos, los tumores cerebrales primarios,
representan del 1 al 2% de las neoplasias del ser humano (Cacho, Reyes, Flores,
Arrieta, Martinez-Tlahuel y Granados, 2016), mientras que los secundarios o
metastaticos representan las neoplasias intracraneales mas frecuentes de los

adultos (Cacho, Reyes, Flores, Macedo y Mejia, 2016).

Con respecto al cuadro clinico, el nuevo crecimiento de un tumor (ya sea local o
difuso), implica el desplazamiento, compresion y/o destruccion de tejido cerebral,
asimismo, puede desarrollar edema y aumento de la presion intracraneal, lo que
puede conllevar a convulsiones, déficit motor, sensorial y cognitivo (Ardila y

Ostrosky-Solis, 2005; Gehring et al., 2010; Taphoorn y Klein, 2004).

Los pacientes pueden presentar sintomas generalizados o locales y relacionados
con el sitio de la lesion (Cacho et al., 2016a) y su tamafio (volumen). Por lo tanto, el
objetivo del tratamiento para los pacientes es una mayor supervivencia, mejor
calidad de vida y estabilizacion de la funcion neurocognitiva. El cual puede incluir
cirugia, radiacion y quimioterapia, ademas un tratamiento precoz que se
concentrara en controlar los sintomas, como por ejemplo la inflamacion del cerebro

o las convulsiones (American Brain Tumor Association, 2012).
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Asimismo, a medida que se desarrollan diagndsticos y tratamientos mas eficaces y
mayor es la cantidad de pacientes oncolégicos con mayor supervivencia, un
creciente numero de éstos reportan afectaciones derivadas del diagnéstico o del
tratamiento, como los problemas de suefio. Factores como la enfermedad fisica, el
dolor, la hospitalizacién, los tratamientos y la repercusion psicolégica de una
enfermedad maligna pueden alterar los patrones de suefio (Instituto Nacional del
Cancer, 2015; Savard y Morin, 2011; Vena, Parker, Cunningham, Clark y McMillan,

2004).

Tumores cerebrales y evaluacion del suefio

Anteriormente se ha reportado la asociacion entre los diferentes tipos de tumores
cerebrales y trastornos del suefio, como insomnio (Autret et al., 2001; Brown et al.,
2006), somnolencia (Autret et al., 2001; Jeon et al., 2017: Krieg et al., 2012), asi

como narcolepsia y desordenes respiratorios (Autret et al., 2001).

Se ha reportado que los trastornos del suefio son un problema prevalente e
incapacitante para los pacientes con tumores malignos. Estos pueden estar
presentes en toda la trayectoria del padecimiento, especialmente durante el
tratamiento oncoldgico y durante la supervivencia (Berger, 2009; Instituto Nacional

del Cancer, 2015; Vena et al., 2004).

Una forma en la que se ha llevado a cabo el estudio del suefio en los pacientes con
tumores cerebrales es por medio de medidas subjetivas, como lo son diversas

escalas de evaluacion del suefio. En un meta-analisis llevado a cabo por Jeon et al.
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(2017) se reporta a la insatisfaccién en la calidad del suefio, insomnio, apnea de
suefio y somnolencia, como los sintomas mas prevalentes y graves a través del
curso de la enfermedad o tratamiento. Por otro lado, se ha reportado que los
pacientes con metastasis cerebrales que refirieron una mejor calidad de suefio,
mediante el indice de Calidad de Suefio de Pittsburg (ICSP), también refieren una

mayor calidad de vida (Teke et al., 2016).

Asimismo, se han combinado este tipo de medidas subjetivas con métodos
objetivos, por ejemplo, por medio de la actigrafia (técnica en la que se mide la
actividad motriz gruesa mediante un aparato pequefio denominado actigrafo, que
se pone en la mufieca o tobillo) que se utiliza como una medida rapida y accesible
para determinar los patrones del suefio y la actividad diaria. En donde se ha
encontrado, que los pacientes con tumores cerebrales reportan una pobre calidad
del suefio (ICSP) y afectaciones en los patrones de suefio (Buffum et al., 2011;

Miaskowski et al., 2011).

Por otro lado, evidencia sugiere que la alteracién de la fisiologia directamente
relacionada con el proceso tumoracién, puede desempefiar un papel prominente en
la interrupcion del suefio, los ritmos circadianos y los procesos de regulacion del eje
hipotalamico-hipdfisis-adrenal (Berger, 2009). Por lo que otra forma de observar
dichas afectaciones en relacion al suefio ha sido evaluando los cambios
electrofisiolégicos en este tipo de patologias, mediante estudios objetivos como la

polisomnografia.
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Suefio y patologia cerebral como modelo de estudio

Las investigaciones en las cuales se han utilizado los tumores cerebrales como
modelo de estudio para observar los cambios electrofisiologicos durante el suefio,
estan, por ejemplo, las llevadas a cabo en pacientes con tumores de la region selar,
gue se caracterizan comunmente por disfuncién endocrina debido a su localizacion.
Se ha encontrado un aumento del suefio NMOR en pacientes con alteracion en la
secrecion de prolactina (derivado por el tumor) (Frieboes, Murck, Stalla, Antonijevic
y Steiger, 1998). Por otro lado, en aquellos pacientes cuyo tumor ocasiona
deficiencia de hormona de crecimiento, tienen mayor suefio de ondas lentas, mayor
actividad delta y reportan una pobre calidad de suefio (ICSP), en comparacién con

un grupo control (Copinschi et al., 2010).

También es conocido que los tumores cerebrales constituyen el prototipo de
proceso patolégico que causa enlentecimiento focal. El tipo y la intensidad del
mismo dependen del tipo tumoral, de su rapidez de crecimiento y de su localizacion.
Lo anterior se ve reflejado por el predominio de ondas lentas como theta y delta,
esta Ultima, es considerada un buen indicador de enfermedad estructural (Rowan y

Tolunsky, 2004).

Otros estudios se han enfocado en conocer acerca de los cambios en los patrones
de actividad EEG durante el suefio, de acuerdo a la localizacion anatomica del
tumor. Por ejemplo, Silverman y Groff (1957), refieren que mediante el analisis de
los cambios de EEG desde el estado de vigilia al suefio en pacientes con tumores
supratentoriales unilaterales, se puede proporcionar un indicador fiable de la

profundidad de estos tumores. Ya que reportan que pacientes con tumores que
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muestran persistencia del foco de ondas lentas del estado de vigilia al suefio, estan
localizados mas hacia la superficie con respecto a la convexidad (tres centimetros
0 menos). Mientras que, aquellos donde las caracteristicas focales del estado de
vigilia tendieron a desaparecer durante el suefio, y que ademas contaron con una
relativamente pequefia distorsion de los patrones de suefio (p e€j., supresion de los
husos de suefio y actividad r4pida en el lado del foco de la lesion), indicaron que el

tumor estaba situado al menos tres centimetros de la superficie de la corteza.

También se han descrito dos tipos de actividad delta, polimorfica (ADP) y
monoritmica (ADM); la primera hace referencia a las formas de onda que duran mas
de 250 mseg, que tienen un origen localizado y persisten practicamente de forma
continua. Morfolégicamente, estas ondas tienen una pequefia amplitud y forma
irregular e impredecible que rara vez se repite. Mientras que delta monoritmica, es
aguella que ocurre en rafagas breves o trenes largos. Estos ritmos pueden aparecer
de manera no sincronizada u ocasionalmente restringirse a un hemisferio (Daly,

1968; Ohgami, 1973).

En cuanto a los cambios en estos dos tipos de delta de acuerdo a la localizacién del
tumor, Ohgami (1973), encontr6 ADP en lesiones cerebrales hemisféricas y ADM
mas a menudo en las lesiones de la fosa posterior en los pacientes con tumores
cerebrales y otras lesiones ocupantes de espacio del SNC. De igual forma, el
estudio de Dely (1968) muestra hallazgos similares, sin embargo, reporta cambios
de ambos tipos de actividad delta por efecto de la maduracion, es decir, en adultos
la ADM ocurre predominantemente en las regiones frontales, mientras que en los

nifos aparece principalmente sobre las regiones posteriores.
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De igual modo, se ha estudiado el cambio de los tipos de actividad delta durante las
fases de suefio, siendo la ADP menos influenciada por las etapas del suefio y
persistiendo incluso hasta la etapa del suefio MOR. Mientras que ADM tiende a
desaparecer en las etapas mas profundas del suefio (como el suefio de ondas
lentas) y a reaparecer en la etapa del suefio MOR. Por lo que los dos tipos de
actividad delta tienen diferentes mecanismos en su origen y via de transmision

neuronal (Daly, 1968; Ohgami, 1973).

Dichos cambios en la actividad delta, también se pueden ver modificados de
acuerdo a la tasa de crecimiento tumoral, por ejemplo; los tumores malignos (p. €j.,
el glioblastoma y los tumores metastasicos), dan lugar a una actividad delta irregular
y polimorfica, ademas puede haber frecuencias theta asociadas y la actividad beta
puede estar reducida en la zona afectada. Mientras que los tumores de crecimiento
lento, se asocian con actividad epileptiforme. También dan lugar a actividad delta
focal, pero menos prominente que la observada en tumores malignos (Rowan y

Tolunsky, 2004).

En cuanto a los patrones en la arquitectura del suefio, se han llevado a cabo
estudios en diversas patologias ocupantes de espacio, en las cuales se ha
observado cambios significativos en comparacion con un grupo control. Por
ejemplo, en pacientes con tumores en la region frontal, tanto antes como después
de la extirpacién del tumor, tienen una deficiencia de la segunda etapa del suefio y
una mayor representacion del suefio delta (Arapova, Kuznetsova, Rostorguev,

Protasova y Shikhliarova, 2018). Sin embargo, en este estudio se realiz6 el analisis
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solamente de los primeros tres ciclos de suefio, lo cual deja de lado los mayores

periodos de suefio MOR, que predominan en la segunda mitad de la noche.

En pacientes con infarto cerebral en el territorio de la arteria cerebral media, se
observé menor tiempo de sueifio MOR y menor relacion de suefio MOR a NMOR;

asi como un menor indice de eficiencia de suefio (Korner et al., 1986).

Montplaisir y cols. (1997), también reportan cambios en la arquitectura del suefio en
pacientes con paralisis supranuclear progresiva, que afecta principalmente regiones
frontales del cerebro, asi como algunas regiones subcorticales como los ganglios
bésales, cerebelo y tallo cerebral. Reportan una disminucién en la eficiencia de
suefo, en el tiempo total de suefio y en el suefio MOR, asi como un aumento de la

vigilia y de la etapa 1 del suefio.

Asimismo, los pacientes con Traumatismo Craneoencefalico (TCE), tienen una
menor eficiencia de suefio, cuentan con mayor variabilidad en la latencia de inicio
de suefio y la latencia de inicio de suefio MOR fue mas corta en comparacion con
controles, sin embargo, no se cuenta con una adecuada delimitacion de la

localizacion de la lesion (Williams, Lazic y Ogilvie, 2008).

Diferencias hemisféricas también han sido observadas, por ejemplo, pacientes que
sufrieron de un infarto del hemisferio derecho, muestran un aumento de tiempo de
suefio y una disminucién del suefio MOR, por el contrario, el suefio de ondas lentas,
se encontrd disminuido por el dafio en el hemisferio izquierdo, lo que, de acuerdo
con los autores, soporta la hip6tesis de una funcion inductora y reguladora del suefio

MOR dada por el hemisferio derecho (Korner et al., 1986).
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En lo que respecta a la densidad de movimientos oculares rapidos, se muestra un
aumento en pacientes con accidente cerebrovascular, sobre todo en aquellos con
lesiones anteriores, pero no hubo diferencia de acuerdo a la lateralidad de la lesién

(Pinto, Silva y Tufik, 2000).

En cuanto a los estudios que han llevado a cabo el andlisis cuantitativo del EEG,
han reportado que en pacientes con lesiones cerebrales provocadas por TCE leve,
cuentan con mayor potencia en las bandas sigma, theta y delta durante el periodo
de inicio del suefio, lo que indica que tenian una mayor variabilidad en el poder

durante la transicion de la vigilia al suefio (Williams et al., 2008).

En otro estudio, también con pacientes con TCE leve, el analisis cuantitativo global,
mostré menor potencia de delta en suefio MOR, y mayor potencia beta y gamma
(arousal) en ciertas derivaciones del EEG en etapa 2 del suefio, en comparacién

con los controles (Khoury et al., 2013).

En lo que respecta a la actividad eléctrica cerebral durante el suefio en pacientes
con tumor cerebral primario en regiones frontales, se observa un aumento en el
poder del ritmo delta durante el suefio de ondas lentas y cuyo foco de localizacion
esta en el hemisferio afectado por el tumor. Ademas, en suefio delta y en suefio
MOR, se observé la presencia de un pico de potencia en el rango de ritmo alfa en
regiones occipitales, siendo mayor en el hemisferio contralateral afectado por el
tumor, lo cual puede indicar la presencia de un foco de activacion y fragmentacion,
gue se forma ante la presencia de los tumores cerebrales (Arapova et al., 2018). Sin

embargo, no se cuenta con una comparacion con valores normativos y solo se llevé
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a cabo el andlisis dentro del rango de frecuencia de 0.5 a 24 Hz, dejando de lado el

rango de frecuencia de beta y gamma.

Justificacion

El suefio es indispensable para el 6ptimo funcionamiento y supervivencia de los
seres vivos, una prueba de ello, son los efectos que se pueden observar tras su
privacion o alteracion, como es el deterioro de funciones fisiolégicas y psicolégicas

(Corsi-Cabrera et al., 1992).

Durante el suefio el cerebro sufre profundas modificaciones en su organizacion
funcional (Corsi-Cabrera, 2010), por lo que modelos experimentales; como una
patologia que afecta al SNC, pueden ser requeridos para conocer los patrones

electrofisiolégicos y cognitivos que subyacen a este estado.

Previamente se ha generado interés en esta relacion entre las modificaciones en el
ciclo suefio-vigilia con lesiones cerebrales, sin embargo, se cuentan con pocos
estudios publicados al respecto, especificamente con tumores, que en comparacion
con otras patologias como las lesiones cerebro-vasculares o los TCEs, ocasionan
un dafio determinado en un area cerebral, I0 que nos permite conocer como

participa un area especifica en los mecanismos del suefio MOR.

Asimismo, se tiene poca informacion sobre los posibles cambios ocasionados en la
actividad eléctrica cerebral (espectro de potencia y acoplamiento temporal), en

especial en la fase de suefio MOR, asi como estudios que impliquen los l6bulos
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frontales; los cuales son de gran interés dado que tienen importantes implicaciones

en la cognicién y la conducta humana.

Por lo cual, el estudio de pacientes con tumores frontales, daria las pautas para
observar si el suefio MOR presenta cambios de acuerdo a las caracteristicas de la

actividad eléctrica cerebral.

Pregunta de investigacion

¢Habra diferencias en las caracteristicas del suefio (percepcion subjetiva y
arquitectura del suefio) y en la actividad eléctrica cerebral durante el suefio MOR en

pacientes con tumores cerebrales frontales en comparacién con valores criterio?

Objetivos

General

Analizar las caracteristicas del suefio (percepcidn subjetiva y arquitectura del suefio)
y la actividad eléctrica cerebral durante el suefio MOR en pacientes con tumores

cerebrales frontales.

Especificos

e Caracterizar la percepcion subjetiva y arquitectura del suefio en pacientes

con tumor cerebral frontal.
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Comparar las caracteristicas de la actividad eléctrica cerebral durante el
suefilo MOR, en pacientes con tumores cerebrales frontales con valores

criterio.

Evaluar si existen diferencias en las caracteristicas del suefio MOR en los
pacientes con tumores cerebrales frontales, de acuerdo a la topografia,
lateralidad y tamafio de la lesion (volumen y extension del edema

peritumoral).

Comparar los patrones electroencefalograficos con variables demograficas y

clinicas de los pacientes con tumores cerebrales.

Hipotesis

Habra cambios en la arquitectura del suefio, en términos de duracion,
latencias y eficiencia del suefio entre pacientes con tumor frontal y valores

criterio.

Se presentaran cambios electroencefalograficos con respecto a la potencia
durante suefio MOR entre pacientes con tumor cerebral en comparacion con

valores criterio.

Se observaran diferencias en la actividad eléctrica cerebral de acuerdo a las

caracteristicas de los tumores como su topografia, lateralidad, tamafio de la
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lesion y caracteristicas socio-demogréficas y clinicas; como sexo, rango de

edad y tratamiento antiepiléptico.

e Pacientes con tumor reportardn mayor sintomatologia de depresion y
ansiedad; asi como mayores déficits de suefio (insomnio y somnolencia) y

menor calidad de suefo.

Disefio

Cuasi-experimental, transversal de tipo exploratorio, descriptivo y correlacional.

Variables

Independientes

Grupo con tumor cerebral en region frontal.
Variables socio-demogréficas:

Sexo, edad y tratamiento antiepiléptico.
Variables clinicas:

Localizacion, lateralidad y tamafio de la lesion.

Dependientes

Variables electroencefalogréficas:
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Bandas electoencefalogréficas, potencia absoluta y correlacion intra e

interhemisférica.
Variables polisomnograficas:

Tiempo del periodo de suefio (TPS), tiempo desde el inicio del suefio hasta
el despertar final (TTS), eficiencia del suefio (ES) (relacion entre el TTS y el
tiempo en cama/100%), latencia del inicio del suefio (LIS), vigilia después del
inicio del suefio (VDIS), latencia al suefio MOR (LSM) (tiempo desde el inicio
del suefio hasta la primera época de suefio MOR), cantidad de vigilia y etapas

1, 2, 3y suefio MOR como porcentaje del TPS.
Variables subjetivas:

Puntajes en: indice de calidad de suefio de Pittsburg (calidad del suefio),
Escala de insomnio de Atenas (severidad del Insomnio), Escala de
somnolencia de Epworth (severidad de somnolencia), Inventario de

Depresion de Beck-Il e Inventario de Ansiedad Rasgo y Estado (IDARE).
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METODO

Participantes

Se registré a pacientes con diagnostico de tumor cerebral primario o con metastasis
anica, en region frontal y de estirpe histolégica glial. Que asistian a consulta al
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) y al Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia Manuel Velasco Suarez (INNNMVS).
Criterios de inclusién

e Pacientes con diagnostico de tumor cerebral primario o metastatico, en
region frontal y de estirpe histoldgica glial. Confirmado por histopatologia y/o
estudios de imagen (Tomografia Axial Computarizada [TAC] o Imagen de

Resonancia Magnética [IRM]).

e Indice Karnofsky (descrito en el apartado de instrumentos) mayor a 60, que
es una escala de funcionalidad que indica que requiere asistencia ocasional,

pero es capaz de atender la mayoria de sus necesidades.
e Edad entre 18 a 59 afios.
Criterios de exclusion

e Antecedentes de tumor cerebral previo al diagnéstico actual.

e Comorbilidades significativas (enfermedades autoinmunes, trastornos

neuroldgicos y/o psiquiatricos).
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Aquellos pacientes con tratamiento quirdrgico, con quimioterapia,

radioterapia, benzodiacepinas y antipsicéticos.

Consumo de drogas de abuso.

Ingerir mas de una copa diaria de bebidas alcohdlicas.

Fumar mas de cinco cigarrillos al dia.

Haber ingerido mas de dos tazas diarias de café, té, refrescos de cola u otras

bebidas estimulantes.

Ingerir cualquier tipo de medicamentos que pudieran afectar el suefio dos

dias antes del registro polisomnogréfico.

Con alteraciones sensoriales y/o motoras que impida la ejecucion de las

pruebas.

Aquellos con incapacidad para responder por discapacidad auditiva o
deterioro cognitivo mediante el test de Evaluacién Cognitiva Montreal

(MOCA) (puntaje menor a 26) (descrito en el apartado de instrumentos).

Criterios de eliminacion

Pacientes que no concluyeron la evaluacion.

Pacientes que retiraron consentimiento informado.
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Instrumentos

1. Historia clinica breve (entrevista estructurada)

Disefiada ex profeso para esta investigacion. Se realiz6 con la finalidad de conocer

los datos sociodemogréaficos y aspectos patoldgicos relevantes al estudio.

2. Escala de rendimiento de Karnofsky

Forma estandar de medir la capacidad de los pacientes oncoldgicos de realizar
tareas rutinarias. Los puntajes de la escala de rendimiento de Karnofsky oscilan
entre 0 y 100. Un puntaje mas alto significa que el paciente tiene mejor capacidad
de realizar las actividades cotidianas. La escala de rendimiento de Karnofsky se
utiliza para determinar el pronéstico del paciente, medir los cambios en la capacidad
del paciente para funcionar o decidir si un paciente puede ser incluido en un estudio

clinico (Instituto Nacional del Cancer, 2015).

3. Inventario de Depresion de Beck-ll

Es un inventario de auto-aplicacion que evalla la intensidad del cuadro depresivo
de acuerdo a 21 categorias de sintomas o manifestaciones conductuales y
somaticas, caracteristicas de la depresion. Se utilizara la version adaptada para
poblacibn mexicana (Gonzalez, Reséndiz y Reyes-Lagunes, 2015). Para su
aplicacién se requiere elegir la opcion que mejor defina al participante en ese
momento. Cada respuesta tiene una estimacion numérica entre 0 y 3 asignada en
cada rubro donde el valor de la calificacién es directamente proporcional a la

severidad del sintoma. Los resultados se interpretan como sigue: depresién minima
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de 0 a 9, depresion leve de 10 a 16, depresion moderada de 17 a 29 y depresion
severa de 30 a 63. Ya que uno de los sintomas atribuidos a la depresion es el
insomnio, el motivo de la aplicacion de esta prueba fue caracterizar cualquier tipo

de insomnio consecuencia de este trastorno.

4. Inventario de Ansiedad Rasgo y Estado (IDARE)

Evalla dos dimensiones distintas de ansiedad: la llamada ansiedad como rasgo que
se refiere a las diferencias individuales, relativamente estables, en la propension a
la ansiedad y la llamada ansiedad como estado que esta conceptualizada como una
condicidn o estado transitorio del organismo humano (confiabilidad de 0.83 a 0.92)
(Spielberger y Diaz-Guerrero, 1975). Al igual que el inventario de Depresion de
Beck, se utiliz6 caracterizar la ansiedad que puedan presentar los pacientes, ya que

también ha sido asociada con trastornos del suefio.

5. Indice de Calidad de Suefio de Pittsburg (ICSP)

Validada para poblacion mexicana (Jiménez-Genchi, Monteverde-Maldonado,
Nenclares-Portocarrero, Esquivel-Adame y de la Vega-Pacheco, 2008). Cuenta con
una consistencia interna de 0.81 para la version en castellano (Escobar, 2005).
Cuestionario de auto-aplicacion, que consta de 19 componentes en los que se
analiza la calidad, latencia de inicio, duracion, eficiencia, alteraciones, uso de
medicacion y consecuencias diurnas del suefio. Cada componente se puntia de 0
a 3. La puntuacion total oscila de 0 a 21 puntos. A mayor puntuacion, peor calidad
del suefio. Esta prueba permitid conocer la condicion subjetiva de los participantes

en lo que respecta a su calidad y cantidad de suefio.
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6. Escala de Insomnio de Atenas (EIA)

Validada para poblacion mexicana (Nenclares-Portocarrero y Jiménez-Genchi,
2005). Es una escala auto-aplicacion, la cual consiste en ocho reactivos, cada uno
de los cuales puede ser calificado de 0 a 3, cuyo puntaje total de la prueba va de 0
(denotando una ausencia total de insomnio) a 24 (que representaria el grado mas
severo de insomnio). El uso de esta prueba permitié confirmar si los participantes

cuentan con diagndstico de insomnio.

7. Escala de somnolencia de Epworth (ESE)

Es ampliamente utilizada para la evaluacion subjetiva de la somnolencia. Validada
para poblaciébn mexicana (Sandoval-Rincén, Alcala-Lozano, Herrera-Jiménez y
Jiménez-Genchi, 2013). La ESE 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). Es un instrumento
autoaplicable de ocho reactivos desarrollado por Johns para evaluar la propension
a guedarse dormido en ocho situaciones, en su mayoria monétonas y algunas mas
soporiferas que otras. El sujeto responde cada reactivo en una escala de 0 a 3,
donde 0 significa nula probabilidad de quedarse dormido y 3 alta probabilidad. La
suma de las calificaciones en cada reactivo proporciona la calificacion total, con un
rango de 0 a 24. Una puntuacion total menor de 10 es considerada normal, de 10 a
12 como indicativa de somnolencia marginal y por arriba de 12 sugestiva de

somnolencia excesiva.
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8. Evaluaciéon Cognitiva Montreal (MOCA)

Ha demostrado ser sensible en la deteccion de deterioro cognitivo leve en pacientes
con metéstasis cerebral y con tumores cerebrales primarios (Olson, Chhanabhai y
McKenzie, 2008). Este instrumento examina las siguientes habilidades: atencion,
concentracion, funciones ejecutivas (incluyendo la capacidad de abstraccion),
memoria, lenguaje, capacidades visuoconstructivas, célculo y orientaciéon. El
puntaje maximo es de 30 puntos. Un puntaje igual o superior a 26 se considera

normal.

Aparatos

Para el registro y amplificacion de la sefial del EEG se utiliz6 un poligrafo Cadwell

digital de 32 canales.

Procedimiento

El presente estudio fue aprobado por parte de la Comision de Etica del Programa
de Maestria y Doctorado en Psicologia de la UNAM. asi como por el Comité de
Investigacion y el Comité de Etica en Investigacion del Instituto Nacional de

Cancerologia (018/001/OMI) (CEI/1219/17).

Se invitd a todos los pacientes con diagnostico de tumor cerebral primario o
metastatico, en region frontal y de estirpe histologica glial, que asistian a la consulta
al INCan o al INNNMVS. Para seleccionar a los participantes pertenecientes a la
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muestra, se les aplic6 una historia clinica breve para explorar los criterios de
inclusién y exclusion referidos anteriormente (apartado de participantes). La
recoleccion de datos sociodemograficos, informacion de las variables clinicas y

patologicas se obtuvo mediante el expediente clinico y la entrevista realizada.

Para determinar la localizacion, lateralidad, asi como la medicion del volumen y
edema peritumoral de los tumores se analizaron las imagenes cerebrales por
resonancia magnética estructural, que fueron obtenidas mediante el equipo de
Resonancia Magnética GE Signa Excite Il de 3 teslas con 8 canales perteneciente
al INNNMVS y para lo cual se contd con el apoyo de especialistas adscritos a dicha

institucion, en la capacitacion y supervision de los analisis.

Con el fin de identificar el area especifica del I6bulo frontal donde se encuentra el

tumor, se consideraron los siguientes criterios (Pablo-Gopar, 2013):

e Medial: cuando el tumor ocupa la superficie comprendida entre el surco
frontal superior y el giro orbitofrontal medial.

e Orbitofrontal: cuando el tumor se aloja entre el surco medial del giroen Hy
la superficie lateral de la 32 circunvolucion frontal.

e Dorsolateral: cuando esté situado entre el surco frontal superior al surco

frontal inferior.

En cuanto a la lateralidad del tumor, se determind el hemisferio en el que se
encontraba este. Para la obtencion del volumen (espacio que ocupa el tumor) y el
edema (aumento patoldgico de la cantidad de agua en el cerebro con incremento

del volumen del parénquima cerebral), se utilizaron las imagenes de resonancia
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magnética estructural, se registré la dimension de la lesibn en los planos
longitudinal, transversal y coronal, y se calcul6 su volumen a través de la técnica de
medicion volumétrica mediante el programa OsiriX. Se realizaron mediciones en cm3

utilizando la secuencia T1 y/o T2 de la resonancia magnética.

Una vez seleccionados los participantes, se les explic6 y se entregé el
consentimiento informado del estudio, en donde se detall6 en que consiste y se les
expuso que la informacion derivada sera manejada de forma confidencial y, por
altimo, se resolvieron las dudas. A los participantes que accedieron a participar,

firmaron dicho consentimiento y se les entregd una copia.

Los participantes candidatos se les llevo a cabo la aplicacion de escalas y
completaron un diario de suefio durante dos semanas previas al estudio para
identificar a aquellos con alteraciones circadianas en los horarios de suefio.
Posteriormente se agendd una cita para llevar a cabo los registros durante dos
noches consecutivas (habituacion y experimental). Los registros se realizaron en el
Laboratorio de Suefio de la Facultad de Psicologia de la UNAM o en su domicilio,
cuidando que se contara con las condiciones de ruido y clima favorables para los

estudios.

Los dias de registro, se les pidi6 responder un cuestionario breve sobre las
condiciones de llegada (p. €j., ¢,a qué hora durmio y cuanto tiempo?, ¢,qué comio?,

¢Sl ingirié alcohol o cafeina en las ultimas 24 horas?, etc.).
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Tanto para la noche de habituacion como la noche experimental, se colocaron los
electrodos y sensores de PSG (EEG, EOG, EMG, ECG, etc.), y se realizaron los

registros electroencefalograficos durante vigilia y suefio.

El registro en vigilia consistié en pedir a los participantes, mantenerse sentados, con
los ojos cerrados y después ojos abiertos, y tratar de moverse lo menos posible.
Una vez concluidos los registros de vigilia, se le indico al participante que se acueste
para dar inicio al registro continto de suefio a partir de su horario habitual de dormir
y hasta el despertar espontaneo al dia siguiente o hasta completar sus horas
habituales de suefio determinado por el diario de suefio. Al término del registro el
participante contestdé un breve cuestionario (ex post facto) sobre la calidad de la

noche de suefo.

Registro Polisomnografico (PSG)

Para registrar la actividad EEG durante vigilia y suefio se colocaron 19 electrodos
de superficie de copa de oro, de acuerdo al Sistema Internacional 10/20. Los
canales registrados fueron Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3,C4, T3, T4, T5, T6, P3, P4,
01, 02, Fz, Cz, y Pz, dispuestos en un montaje monopolar referidos a A1y A2 de
forma contralateral. El registro se realizé con rango de filtros entre 0.5y 70 Hz, 7mV
de ganancia. La frecuencia de muestreo fue de 400Hz. Equipo Cadwell, programa

de adquisicién Easy EEG version 2.1.

Para el registro de la sefial electroculografica (EOG) con la finalidad de identificar
los movimientos oculares, se colocaron dos electrodos: en el canto exterior de los

0j0s; un centimetro abajo y un centimetro de lado para el ojo izquierdo; y un
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centimetro arriba y un centimetro del lado para el ojo derecho. Mientras que para el
registro de la sefial electromiografica (EMG), se colocaron electrodos

simétricamente en los musculos del mentdn.

El presente estudio se condujo de acuerdo con lo sefialado en: 1) declaracion de
Helsinki, 2) buenas practicas clinicas y 3) normas establecidas en la Ley General
de Salud. Cabe resaltar que, durante el registro, se dispuso de una estrecha
comunicacién con servicios de emergencia, en caso de presentarse alguna
complicacion médica. De igual forma, se establecié un presupuesto para los costos

(transporte y alimentacion) que implicaban al paciente y un acompafante.

Andlisis de la sefial

Antes de iniciar los registros, se llevé a cabo la calibracién de los canales. Los filtros
programados fueron de 0.5-70 Hz para los canales del EEG, de 10-70 Hz para la
actividad EMG y de 0.3-15 Hz para el EOG. La sefal fue digitalizada con una

frecuencia de muestreo de 400 Hz., para el almacenamiento de los datos obtenidos.

Los registros de suefio fueron clasificados fuera de linea en épocas de 30 segundos,
la clasificacion de las etapas de suefio se obtuvo utilizando criterios estandar de
acuerdo a los criterios del manual de la American Academy of Sleep Medicine

(AASM) Version 2.5 (Berry et al., 2018).

Se graficaron los hipnogramas de suefio y se calculé lo siguiente: tiempo del
periodo de suefio (TPS), tiempo desde el inicio del suefio hasta el despertar final
(TTS), eficiencia del suefio (ES) (relacion entre el TTS y el tiempo en cama/100%),

latencia del inicio del suefio (LIS), vigilia después del inicio del suefio (VDIS),
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latencia al sueiio MOR (LSM) (tiempo desde el inicio del suefio hasta la primera
época de suefio MOR), cantidad de vigilia y etapas 1, 2, 3 y suefio MOR como

porcentaje del TPS.

Se seleccionaron las etapas del suefio MOR, se inspeccionaron en busca de
artefactos y se analizaron desde la segunda mitad de la noche, dado que los
episodios de suefio MOR son mas largos en comparacion con la primera mitad de
la noche. Ademas, el nimero total de ciclos de suefio MOR fue variable entre los

pacientes.

Fuera de linea, para el andlisis cuantitativo de la sefial de EEG durante vigilia y
suefo, se analizaron los segmentos libres de artefactos en ventanas de un segundo,
y posteriormente, se utilizo la Transformada Rapida de Fourier (TRF) para obtener
el espectro de potencias transformados en logaritmos (normalizacion) y correlacion
tanto inter como intra-hemisferica (se normalizé a Z de fisher) de las siguientes
bandas: Delta2 (1-3.5 Hz), Theta (3.5-8 Hz), Alfal (8-12 Hz), Sigma (12-14 Hz),
Betal (16-24Hz), Beta2 (24-32 Hz), Gamma (32-48 Hz), por medio del programa
POTENCOR (Guevara, Ramos, Hernandez-Gonzalez, Zarabozo y Corsi-Cabrera,

2003).

Los analisis de correlacion o acoplamiento temporal intrahemisféricos se obtuvieron
entre todos los pares de derivaciones de un mismo hemisferio (Fp-F, Fp-C, Fp-T,
Fp-P, Fp-O, F-C, F-T, F-P, F-O, C-T, C-P, C-O, T-P, T-O y P-O) para combinaciones
izquierdas y derechas. Los interhemisféricos se obtuvieron entre los pares de
derivaciones correspondientes a derivaciones hemisféricas homélogas izquierdas y
derechas (Fpl-Fp2, F3-F4, C3-C4, T3-T4, P3-P4 y 03-04).
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Analisis de datos

Los resultados obtenidos se analizaron mediante el software IBM SPSS Statistics

21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y para considerar significancia estadistica se

determind un valor de p<0.05. Se examind lo siguiente:

Las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la muestra mediante

estadistica descriptiva.

Se compararon las variables de PSG entre pacientes con tumores cerebrales
y valores criterio (Hertenstein et al., 2018), mediante la prueba U de Mann-

Whitney.

Se realiz6 la prueba U de Mann-Whitney para evaluar las diferencias entre
sexo, localizacién por area frontal, lateralidad del tumor y tratamiento
antiepiléptico; y la prueba de Kruskal-Wallis para rangos de edad, volumen,
edema y tamafio de la lesion en las variables PSG y los cuestionarios de

autoinforme.

Se utilizé un analisis de correlacion de Spearman para determinar la relacion

entre los cuestionarios de autoinforme y las variables PSG.

Los valores de Potencia Absoluta (PA), se transformaron a logaritmos,
mientras que los de correlacion a puntajes Z de Fisher para aproximarlos a

una distribucion normal antes del analisis estadistico.
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Se compararon los valores de PA de los pacientes con valores criterio
(Hertenstein et al., 2018). Se realiz6 la prueba U de Mann-Whitney para
evaluar las diferencias entre sexo, localizacidon por area frontal y lateralidad
del tumor, y la prueba de Kruskal-Wallis para rangos de edad, volumen,
edema, tamafo de la lesion y tratamiento antiepiléptico, con los valores de

PA.

Se realizé un analisis intragrupo. Se compararon los valores de PA de los

electrodos anteriores y posteriores mediante la prueba U de Mann-Whitney.

Se llevo a cabo el analisis de componentes principales para los valores del
acoplamiento temporal intrahemisférico, con el fin de reducir el nimero de

variables y poder observar las regiones que se acoplaran.

Los valores del acoplamiento temporal interhemisferico fueron comparados
entre regiones del area frontal en donde se encontraban los tumores en los

pacientes (dorsolateral y medial), mediante la prueba U de Mann-Whitney.
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RESULTADOS
1. Descripcion de la muestra

La muestra quedo conformada por 10 pacientes con tumor cerebral frontal, con una
edad promedio de 43.4 afios (DE=11, rango=26-57, 3 mujeres). Con un indice de
Karnofsky de 70 a 90. En cuanto a la localizacién de los tumores, en tres pacientes
el tumor se extendid hasta la region parietal, sin embargo, dicha extension no fue
mas de un tercio de su volumen total hacia la regién descrita. De acuerdo a la
localizacion por areas del I6bulo frontal, en seis pacientes el tumor se situd en el
area dorsolateral, en cuatro en el area medial y ninguno en el area orbital. En lo que
respecta a la lateralidad, en seis pacientes el tumor se localizd en el hemisferio
derecho. En la Figura 1 se observan las imadgenes de resonancia magnética y de

tomografia de los pacientes de la muestra.

Figura 1. Imagenes de resonancia magnética y de tomografia de los 10 pacientes

con tumor.
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El volumen promedio de los tumores, fue de 32.5 cm?, en un rango de 7 a 83.2 cm?.
Con respecto al edema peritumoral, se presenté un promedio de 39.2 cm?, en un
rango de 0 a 154.9 cm? (Figura 2). Se conjuntaron los valores de volumen y edema
para poder calcular el tamafio total de la lesién, cuyo valor promedio fue de 71.7
cm?, en un rango de 7.6 a 226.2cm3. De forma adicional, se llevé a cabo una
agrupacion de acuerdo al tamafo del volumen, edema y lesion total en: pequefio

(<10cm?), mediano (entre 10.001 y 50cm3) y grande (>50cm?).
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Figura 2. Se muestra la distribucion del volumen (a) y edema (b) de los tumores. Se
presentan los valores minimo y maximo, mediana, percentil 25y 75.

Con respecto al tratamiento con antiepilépticos de algunos de los pacientes para
controlar las convulsiones provocadas por el tumor. Dos pacientes estaban en
tratamiento con Carbamazepina, tres con Levetiracetam y dos pacientes tomaban

dos tipos de antiepilépticos (Valproato-Levetiracetam, y Valproato-Fenitoina).
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En todos los pacientes se logré el control de las convulsiones y solo uno presento
una convulsién durante el registro del suefio, caracterizado por una crisis de inicio
focal observada en los electrodos centrales del hemisferio izquierdo, con una
duracion aproximada de 90 segundos durante el segundo ciclo de suefio. Tras la
crisis, se continud el registro dado que el paciente decidié continuar debido a que

no presentaba una afectacion que requiriera asistencia meédica.

2. Cuestionarios de auto-informe

Los pacientes no reportan sintomas depresivos moderados o graves. En cuanto a
la ansiedad de rasgo, dos pacientes refieren sintomas altos y seis pacientes en el
rango medio. Con respecto a ansiedad de estado de la segunda noche, ninguno
tuvo sintomas altos y seis tuvieron en el rango medio. En el ICSP, cuatro pacientes
se caracterizaron como malos durmientes. Solo uno de los participantes cumplio
con los criterios de somnolencia diurna excesiva e insomnio medidos por la EIAy la

ESE, respectivamente.

No se encontraron diferencias significativas en los cuestionarios de auto-informe
entre los grupos por sexo, lateralidad del tumor, con o sin tratamiento antiepiléptico,
localizacion del tumor por area frontal (prueba U de Mann-Whitney), rango de edad,
y tamafo de la lesion (prueba de Kruskal-Wallis) (p = 0.05). Tampoco se encontro
una correlacion entre las escalas de suefio y los inventarios de depresion y ansiedad

(prueba correlacion de Spearman) (p = 0.05).
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3. Variables polisomnograficas

En lo que concierne a los resultados en las variables PSG obtenidas por los
pacientes, en la Figura 3 se muestran algunos ejemplos de hipnogramas de los
pacientes registrados, asimismo, en la Tabla 2 se presentan los estadisticos

descriptivos de los cuestionarios de autoinforme y las variables de PSG.
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Figura 3. Hipnogramas de tres pacientes de la segunda noche de registro. Las
barras de color verde indican los periodos de suefio MOR. Se observa la presencia
de varios despertares e irregularidades en la secuencia de fases.
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Tabla 2. Estadisticos descriptivos de los cuestionarios de autoinforme y las variables
de PSG.

Variable I\?Sgl)a Rango
Cuestionarios de autoinforme
indice de Calidad de Suefio de Pittsburg (ICSP) 6.3(3.7) 2-13
Escala de Insomnio de Atenas (EIA) 4.2(4.6) 0-6
Escala de somnolencia de Epworth (ESE) 7.4(5.4) 0-10
Inventario de Depresion de Beck (BDI) 6.2(4.1) 4-15
Inventario de Ansiedad Rasgo (IDARE-R) 38.2(7.9) 27-53
Inventario de Ansiedad Estado (IDARE-E) 32.9(5.9) 22-41

Pardmetros PSG
Tiempo desde el inicio del suefio hasta el

despertar final (TTS) 346(73.9) 213.5-445

Latencia del inicio del suefio (LIS) 10(10.1) 3-37.5
Latencia al suefio MOR (LSM) 74(27.9) 42.5-131.5
Vigilia después del inicio del suefio (VDIS) 82(48.5) 11.5-171.5
% Etapa 1 9(6.2) 3-23

% Etapa 2 65(7.3) 55-74
% Etapa 3 7(3.9) 1.6-14.7
% Suefio MOR 16(4.4) 7-21
Eficiencia del suefio (ES) 79(11.5) 54-96

Con respecto a la comparacion entre las variables PSG con los valores criterio
acorde a sexo y edad (Hertenstein et al., 2018); se encontr6 mediante un analisis
estadistico con la prueba U de Mann-Whitney, que los pacientes con tumor frontal
presentan una disminucion en la latencia de inicio del suefio (p = 0.0) y del
porcentaje de suefio MOR (p = 0.02), asi como un aumento del tiempo de vigilia tras
el inicio del suefio (p = 0.02) y porcentaje de suefio en etapa 2 (p = 0.0) (véase

Figura 4).
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Figura 4. Comparacion de las variables PSG entre pacientes y parametros criterio
(Hertenstein et al., 2018) de (a) tiempo y latencias en minutos, y (b) porcentaje de
etapas del suefio y eficiencia.* p <0,05, ** p <0,01.
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Se encontraron diferencias significativas en la latencia de inicio del suefio MOR con
respecto a sexo (p = 0.03) y rango de edad (p = 0.03), siendo mayor el tiempo para
las mujeres y para el rango de edad de 41 a 50 afios. También se encontraron
cambios significativos para el tiempo de latencia de inicio del suefio y la localizacion
del &rea frontal (p = 0.04), cuyo tiempo fue mayor para aquellos pacientes con tumor

en el area dorsolateral.

Ademas, se observan diferencias de acuerdo al tamafio de la lesién (p = 0.03), ya
que los tumores clasificados como grandes, presentan una mayor duracion de

suefio MOR (% del TTS).

Finalmente, no se observa que la lateralidad del tumor y la presencia de tratamiento
antiepiléptico, influya en la arquitectura del suefio, dado que no hubo diferencias

significativas en las variables PSG (p 2 0.05) (Tabla 3).

No se encontré6 que los cuestionarios de auto-informe y las variables PSG se

correlacionaran (p = 0.05).

4. Andlisis cuantitativo del EEG (QEEG)

Potencia

Con respecto a la Potencia Absoluta (PA), se presentan los valores promedio de
todas las derivaciones por cada banda, en donde se puede observar mayores
puntajes por parte de los pacientes en comparacion con valores criterio (Hertenstein

et al., 2018) (Figura 5).
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Figura 5. Valores promedio de PA de todas las derivaciones por cada banda, en
comparacién con valores criterio (Hertenstein et al.,, 2018). Todas las gréaficas
presentan en color azul, las barras de los valores criterio y en color anaranjado las
barras de los pacientes con tumor. Los valores son presentados en logaritmos (In).
Se observan diferencias en todas las bandas, con mayores puntajes por parte de
los pacientes.

Al comparar la PA de los pacientes con tumor cerebral frontal de los electrodos
anteriores y posteriores, mediante un andlisis estadistico a través de la prueba U de
Mann-Whitney, se presentaron diferencias significativas en la PA de delta (p =

0.003) y en la PA total (p = 0.02) (figura 6).

En cuanto al andlisis con las variables sociodemogréficas y clinicas, no se
encontraron diferencias significativas en el grupo de pacientes por sexo, lateralidad
del tumor, localizacion del area frontal y tamafio de la lesion (p = 0,05). Por el
contrario, el rango de edad mostré diferencias significativas, especificamente, los
pacientes en el rango de los 41 a los 50 afios, obtuvieron mayor PA en la banda de
delta 2 (p = 0.03), gamma (p = 0.03) y PA total (p = 0.04). Asimismo, se observaron
diferencias en cuanto al tratamiento antiepiléptico, ya que se presenta una
disminucién en la banda de theta en los pacientes que tomaban medicamento (p =

0.03) (Tabla 3).
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Figura 6. Valores promedio de PA de los electrodos anteriores y posteriores por
cada banda de los pacientes con tumor frontal. Analisis intragrupo. Los valores son
presentados en logaritmos (In).

* p <0,05, ** p <0,01.

Acoplamiento temporal

Con respecto al acoplamiento temporal interhemisférico, se llevd a cabo una
comparacion entre los pacientes de acuerdo a la ubicacion de la lesion con respecto
al area frontal (dorsolateral y medial). Se encontraron diferencias significativas para

los pares de derivaciones Fpl-Fp2 en la potencia total (p=0.038) y para C3-C4 en
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gamma (p=0.019), siendo mayor en los pacientes con tumor en la regiéon medial

para ambas derivaciones.

Tabla 3. Resumen de los resultados de los andlisis estadisticos de las variables de
PSG y PA, de acuerdo a las caracteristicas socio-demogréficas y clinicas de los
pacientes.

Potencia
PSG Absoluta (PA)
Variable Total p p
N 10
Sexo
Mujeres 3 0.03 =>0.05
Hombres 7
Mujeres: > Latencia de inicio de suefio MOR
Rangos de edad
25-40 4
41-50 3 0.03 0.03, 0.03, 0.04
51-60 3

41-50: > PA delta 2, Gamma y PA total; > Latencia de inicio de suefio MOR

Localizacién-Areas frontales

Dorsolateral 6 0.04 >0.05
Medial 4
Orbital 0

Dorsolateral: > Latencia de inicio del suefio

Lateralidad del tumor

Izquierdo 4 >0.05 >0.05
Derecho 6

Tamafio de la lesién

Pequefio (<10cm3) 2

Mediano (entre 10.001 y 50cm?) 3 0.03 > 0.05
Grande (>50cm?) 5

Grande: > Duracién MOR (%TTS)

Tratamiento anti-epiléptico
Sin Tx 3 > 0.05 0.03
Con Tx 7

Sin Tx: > PA theta
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En el acoplamiento temporal intrahemisférico, mediante el analisis de componentes
principales (para reducir el nimero de variables), se muestran los componentes
resultantes y los valores de varianza explicada de cada una de las bandas para el

hemisferio izquierdo (Figura 7) y derecho (Figura 8).
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Figura 7. Resultados del andlisis de componentes principales, en donde se
muestran los componentes resultantes (C1-6) y los valores de la varianza explicada
(%) de cada una de las bandas y el valor total para el hemisferio izquierdo.
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Figura 8. Resultados del analisis de componentes principales, en donde se

muestran los componentes resultantes (C1-5) y los valores de la varianza explicada
(%) de cada una de las bandas y el valor total para el hemisferio derecho.
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DISCUSION

El objetivo principal de esta investigacion fue analizar las caracteristicas subjetivas
y de la arquitectura del suefio, asi como de la actividad eléctrica cerebral
especificamente durante la etapa del suefio MOR, a través de un modelo
experimental mediante una patologia como los tumores cerebrales, que afecta a los

[6bulos frontales.

Se encontré que las caracteristicas del suefio como su arquitectura y el espectro de
potencia durante suefio MOR se modifican en los pacientes en comparacion con los
valores criterio. Asimismo, mediante el analisis de correlaciébn o acoplamiento
temporal intra e interhemisférico, es posible observar las redes que se forman a
nivel de actividad eléctrica cerebral. Ademas, de la influencia de otras
caracteristicas tanto sociodemograficas, clinicas y de los tumores de los pacientes.
Dichos hallazgos nos permiten conocer los cambios en la organizacion cerebral,

que ocurre cuando estas lesiones afectan un area determinada del cerebro.

Percepcion de suefio y del estado de &nimo

A pesar de que estudios previos han reportado que las quejas mas frecuentes son;
la presencia de depresion y ansiedad en pacientes con tumores cerebrales
(Armstrong et al., 2017; Brown et al., 2006), en este estudio no se encontr6 dicha
caracteristica, ya que ninguno de los pacientes de la muestra report6é sintomas de

depresion y solo dos pacientes refiere la presencia de sintomas elevados de
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ansiedad de rasgo, mientras que ninguno con ansiedad de estado para las noches

de registro.

Si bien son comunmente reportados los sintomas de depresion y ansiedad en los
pacientes con tumores cerebrales en la regién frontal (Belyi, 1987; Madhusoodanan
et al., 2015). Los estudios en estos pacientes son complicados, porque no esta claro
si son causados por el tumor o si es una respuesta psicoldgica al estrés secundario
al diagndstico o tratamiento. En general los sintomas psiquiatricos son un desafio,
ya que los sintomas pueden ser vagos, como el sindrome de apatia o cambios de
personalidad, o sintomas que son refractarios al tratamiento. Estos sintomas
tienden a no localizarse en regiones anatémicas especificas (Madhusoodanan et
al., 2015). También se reporta que debido a la “mezcolanza” de métodos para
determinar la presencia de sintomatologia depresiva y ansiosa (agrupacion de
diferentes tipos de tumores, su localizacion, diferentes tipos de evaluacion, etc.), la

verdadera incidencia es incierta (Litofsky y Resnick, 2009).

Por otro lado, la falta de sintomatologia de depresién y ansiedad, podrian explicar
por qué los pacientes (excepto uno) no reportan insomnio y somnolencia, y pocos
refieren mala calidad del suefio (PSQI); ya que estas quejas del suefio suelen estar
agrupadas o relacionadas con estos sintomas afectivos en los pacientes con
tumores cerebrales (Armstrong et al., 2017; Jeon et al., 2017). Ademas, aunado a
las repercusiones emocionales en los pacientes con lesion frontal, también se
describen las alteraciones cognitivas, conductuales y de personalidad, como la
apatia que incluye la falta de motivacién, disminucion del comportamiento dirigido a

objetivos, la falta de preocupacion por los problemas personales, 0 emociones
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disminuidas (afecto inmutable, o falta de respuesta emocional a eventos positivos 0
negativos) (Madhusoodanan et al., 2015; Morecraft y Yeterian, 2002), que a su vez
podrian explicar la falta de repercusiones emocionales y en el suefio por parte de

los pacientes de la muestra.

Arquitectura del suefo

Con respecto a la arquitectura del suefio, se encontré un aumento en el nimero de
despertares y suefio ligero (etapa 2). Esta interrupcién del suefio es consistente con
lo reportado en la literatura en pacientes con patologia cerebral (Kérner et al., 1986;
Williams et al., 2008). Ademas, la disminucién en la latencia de inicio de suefio
encontrada en los pacientes, también ha sido reportada como una evaluacién de la
deuda de suefio (Carskadon y Dement, 1981). Se ha observado que la privacién de
suefio altera el funcionamiento normal de la corteza prefrontal, dado por el aumento
de la actividad en las regiones talamicas que se proyectan a la corteza y pueden
estar involucradas en el mantenimiento de la actividad cortical frente al aumento de
la presion del suefio. El enlentecimiento del EEG durante la privacion del suefio es
particularmente prominente en la corteza frontal y se acompafa de una reduccion

concurrente en los ritmos beta/gamma de mayor frecuencia (Brown et al., 2012).

En cuanto al declive del suefio MOR, se observd una disminucién en los pacientes
con tumor frontal, lo cual puede ser explicado debido a la participacion de esta area
en la regulacién de los movimientos oculares caracteristicos de esta etapa (Arnulf,
2011; De Carli et al., 2016; loannides et al., 2004). Ademas, ante la presencia de

una lesion, la corteza frontal juega un papel inhibidor en estos movimientos (Pinto
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et al., 2000). Por tanto, este crecimiento tumoral puede afectar estos mecanismos
de generacion del suefio MOR. Asimismo, el suefio MOR puede ser una etapa
vulnerable relacionada con una mayor alteracion del suefio, como se observa en
otros estudios de patologia cerebral (Koérner et al., 1986; Montplaisir et al., 1997;
Pollak, Shpirer, Rabey, Klein y Schiffer, 2003) y junto con el aumento significativo
en la etapa 2, se sugiere un ciclo de regreso a la etapa de suefio ligero (etapa 1 o

2) después de la interrupcion del suefio (Schreiber et al., 2008).

Es importante recalcar que aunque los efectos en los parametros de PSG ya han
sido reportados en otros estudios de patologias ocupantes de espacio (Korner et
al., 1986; Montplaisir et al., 1997; Williams et al., 2008), es dificil determinar la
participacion de los I6bulos frontales, debido a que estos estudios no cuentan con
una delimitacion adecuada del area de estudio (l6bulo frontal), por las
caracteristicas del tipo de patologia, por ejemplo; enfermedad cerebrovascular y

neurodegenerativa, entre otras.

Asimismo, otro aspecto a subrayar es la falta de comparacién de las variables PSG
con criterios normativos adecuados. Precisamente este aspecto podria ser la razén
de las discrepancias encontradas con un estudio similar realizado con pacientes con
tumor cerebral frontal (Arapova et al., 2018). Especificamente en la duracién de
algunas etapas, ya que estos autores encontraron una disminucion de la etapa 2 y
un aumento de la etapa 3; a diferencia del presente estudio, donde la etapa 2
aumento y la etapa 3 no mostro diferencias significativas. Dicha divergencia podria
deberse a diferencias de los valores normativos utilizados por ambos estudios. En

nuestra investigacion, se tomaron los valores de Hertenstein y cols., (2018), los
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cuales proporcionan datos de referencia fiables para la caracterizaciéon de la
arquitectura del suefio; ya que difiere de otros estudios que tienen muestras mas
pequefias, en donde solo hubo una noche de registro (sin noche de adaptacion),
rangos de edad mas acotados y la estadificacion de las etapas de suefio se
puntuaron segun criterios mMAs antiguos, principalmente los criterios de

Rechtschaffen y Kales (1968).

Por otro lado, a pesar de que los pacientes no refieren insomnio y somnolencia, y
pocos refieren mala calidad de suefio en cuestionarios de autoinforme; si muestran
cambios en la arquitectura del suefio a través del registro de PSG, por lo que existe
una discrepancia entre lo que perciben los pacientes con respecto a su suefio con
valores objetivos. Aunque anteriormente se ha reportado una alta correlacion entre
medidas objetivas y subjetivas tanto en personas sanas como en pacientes con
diferentes trastornos mentales, neurologicos y del suefio (Goelema, Leufkens,
Haakma y Markopoulo, 2018); otros factores también influyen en esta relacion,
como los aspectos emocionales (Akerstedt et al., 2012). De acuerdo con lo anterior,
la ausencia de sintomas depresivos y ansiosos podria explicar esta falta de

correlacion entre medidas subjetivas y objetivas del suefio.

Se encontrd que variables como el sexo, el rango de edad, la localizacién del area
frontal y el tamafio de la lesion, influyeron en las variables PSG. Con respecto al
sexo, las mujeres presentan una mayor latencia al inicio del suefio MOR, lo cual
coincide con lo reportado previamente en un estudio de meta-analisis previo de los

pardmetros de polisomnografia en adultos (Boulos et al., 2019).
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Se observo una disminucion de la latencia de inicio del suefio en el rango de edad
de 41 a 50 afos, con respeto a esto, se reportan hallazgos contradictorios, ya que
se ha reportado tanto un aumento (Boulos et al., 2019), como una disminucién
(Hertenstein et al.,, 2018) de este parametro por edad. Asimismo, un aspecto a
resaltar fue que no se observé dicha disminucién en la latencia de inicio del suefio

MOR en el siguiente rango de edad, que es de 51 a 60 afos.

Caracteristicas del tumor como su localizacion de acuerdo al area frontal y el
tamafo de este, manifestaron cambios significativos en variables de PSG como una
mayor duracién del suefio MOR para aquellos tumores de gran tamafio (>50cm?3) y
una mayor latencia de inicio de suefio MOR en aquellos que se encontraban en el
area dorsolateral, En cuanto a esto ultimo, podria explicarse por lo reportado
previamente de la disminucion de la tasa metabdlica en la corteza prefrontal
dorsolateral durante el suefio MOR (Braun et al., 1997; Maquet et al., 1996) y que
la presencia de un tumor en esta region estaria impactando el mecanismo de

generacion de esta etapa del suefio.

En este estudio no se observaron diferencias significativas por lateralidad del tumor.
Al respecto de esto, aunque se ha informado que la lesién en el hemisferio cerebral
derecho puede conducir a cambios en los patrones de PSG, lo que sugiere una
funcién inductiva, reguladora y una mayor especializacion de este hemisferio en el
sueiilo MOR (Kérner et al., 1986), también estudios previos mas recientes, no son
concluyentes en cuanto a la lateralizacion hemisférica durante el suefio (Pinto et al.,

2000; Schwartz et al., 2005).
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Poder espectral

Con respecto al analisis de potencia espectral, se revelaron diferencias en la
variabilidad de la potencia absoluta en todas las bandas entre los pacientes y
valores criterio, lo que indica que estos I6bulos también tienen una participacion en
el mecanismo de distribucion de potencia de una sefal electroencefalogréfica.
Ademas, puede ser considerado un efecto de plasticidad o reaccion compensadora

en la muestra registrada en este estudio.

Asimismo, se encontr6 una mayor potencia en la banda de delta en regiones
anteriores (comparacion entre electrodos anteriores y posteriores), lo cual puede
deberse a lo reportado previamente por Bernardi y cols. (2019), con respecto a las
denominadas ondas frontal-centrales u ondas de diente de sierra caracteristicas del
suefio MOR, que se encuentran dentro del rango de la banda delta (2.5-3.0 Hz) y

una potencia maxima entre los electrodos del vértice (Cz) y frontal (Fz).

En cuanto a las caracteristicas clinicas del tumor, como su localizacién por area
frontal, lateralidad y tamafio de la lesidn, no impactaron en el poder espectral. En lo
gue concierne a diferencias en las caracteristicas sociodemograficas, no se
observaron por sexo, pero si por edad en el rango de 41 a 50 afios, la cual es mayor
en las bandas de delta y gamma. Si bien se ha observado un aumento de la
actividad rapida con la edad (Hertenstein et al.,, 2018), que podria explicar el
aumento de gamma, el aumento de delta podria ser una repercusion de la presencia

del tumor. Ante la toma de medicacion antiepiléptica, se observa menor potencia de
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theta, que representa un efecto de los antiepilépticos sobre el suefio (Legros et

al.,2003; Sudbrack-Oliveira et al., 2019).

En lo que respecta a las diferencias en la correlaciébn o acoplamiento temporal
interhemisférico entre la localizacion del tumor por region frontal; se encontré mayor
correlacion en la banda de gama y en la potencia total, en aquellos pacientes cuyo
tumor se situ6 en la region medial en comparacién con la region dorsolateral. Por
un lado, se corroboran los cambios en la tasa metabdlica en estas regiones durante
el suefio MOR referidas previamente en los estudios de Braun y cols. (1997) y
Maquet y cols. (1996). Por otro lado, previamente ya se habia reportado cambios
en el acoplamiento temporal en la banda de gamma en regiones frontales, en
personas sin patologia (Corsi-Cabrera el tal., 2003; Pérez-Garci et al., 2001); sin
embargo, no se habia estudiado esta sincronizacion de las redes cerebrales entre
estas regiones frontales. Finalmente, los hallazgos en la correlacién intrahemisférica
para los hemisferios izquierdo y derecho, nos muestran las redes que se forman a

nivel de la actividad eléctrica cerebral.

En este estudio pudimos observar que una alteracion en el I6bulo frontal puede
generar cambios en la ritmogénesis del suefio, dada en términos de frecuencia y
amplitud electroencefalogréafica, estudiados en la estructura de la arquitectura del
suefo, asi como en el poder espectral y en la correlacién inter e intrahemisférica

durante el suefio MOR.

Asimismo, se observaron algunas limitaciones en esta investigacion, dadas por el

bajo nUmero de pacientes evaluados, sin embargo, se intentd controlar al maximo
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los criterios de interés del estudio como el tipo y la localizacion de la lesion. A pesar
de que no se conto6 con un grupo control de personas sin tumor cerebral, se utilizaron
criterios de normalidad validos para la poblacion evaluada. Otro aspecto importante
a considerar es el tratamiento con anticonvulsivos por parte de algunos de los
pacientes, por lo cual se realizé previamente un analisis estadistico de las variables
evaluadas, sin encontrar diferencias significativas en la arquitectura del suefio y solo
diferencias en la banda de theta para el poder espectral; sin embargo, es un factor
gue creemos debe tomarse con cautela, ya que estudios previos reportan efectos
en la arquitectura del suefio por tratamiento antiepiléptico, por lo que es necesaria
mayor investigacion para caracterizar estos efectos de la medicacion sobre el suefio

en estos pacientes.
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CONCLUSIONES

En este estudio fue posible conocer la asociaciébn entre los cambios
neuroanatomicos y funcionales sobre las caracteristicas de la estructura del
suefio y en la actividad eléctrica cerebral durante el suefio MOR en pacientes

con tumor cerebral frontal.

En su mayoria, los pacientes con tumor cerebral frontal, no reportan déficits

de suefio (insomnio y somnolencia), menor calidad de suefio, ni

sintomatologia depresiva y ansiosa grave.

Se encontrd que los valores objetivos no necesariamente corresponden a la

percepcion de alteracion por métodos subjetivos.

Variables socio-demogréficas y clinicas, repercuten en las variables PSG y

del qEEG.
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RECOMENDACIONES

De acuerdo a los hallazgos del presente trabajo, se identificaron las siguientes

recomendaciones para los especialistas de la salud, en el manejo de suefio en

pacientes con tumores cerebrales:

Enfatizar la participacion del cerebro en el mecanismo del suefio y, por lo
tanto, ante la presencia de una patologia como un tumor c/8erebral, es
posible que los patrones de suefio se alteren, dados los cambios en las redes
cerebrales.

Llevar a cabo un manejo integral del paciente, tomando en consideracion los
aspectos del estado de animo, ya que se conoce su relacion con los
problemas de suefio.

Los resultados de la presente investigacion indican un suefio fragmentado,
lo que conlleva a que el paciente genere una restriccion o deuda de suefio,
es recomendable informar acerca de las opciones para resarcir el dafio que
se puede generar a consecuencia de esto. Por ejemplo, el asesoramiento en
higiene del suefio.

Informar al paciente sobre los posibles efectos en el suefio de la medicacién
recetada y alternativas para aminorar dichas repercusiones.

Dado que; lo reportado por los pacientes, no necesariamente se corresponde
con los datos de afectacion del suefio, obtenido mediante métodos objetivos
como la polisomnografia. Es recomendable orientar al paciente, sobre las
posibles manifestaciones de alarma que puede presentar y a donde puede
acudir en caso de identificarlas.
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Brindar informacion al paciente sobre los cambios ocasionados en el suefio,
por efecto de la edad, sexo y algunas caracteristicas del tumor como su

tamafo y localizacion.
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