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Resumen

El objetivo principal de esta investigacion fue describir la actividad
electroencefalografica durante el suefio y el patron alternante ciclico (CAP) en
pacientes con insomnio idiopético. Se incluyeron 22 pacientes (8 masculinos,
14 femeninos) con diagndstico de insomnio idiopético con rango de edad de 19
a 45 afios y promedio de 30 afios, de recién diagnostico y sin tratamiento
previo. Se realizaron estudios polisomnograficos con el montaje internacional
10-20 y referencias bi-polares (32 electrodos con 16 derivaciones), registro del
electrooculograma, electromiograma, electrocardiograma, movimientos
respiratorios téraco-abdominal, flujo nasal y oximetria. De los 22 pacientes
registrados 10, que representan el 45% de la muestra, no presentaron actividad
anormal en el andlisis de la actividad eléctrica cerebral; mientras que los 12
pacientes restantes (55%) presentaron actividad irritativa (puntas, ondas
agudas en inversion de fase y brotes de actividad lenta) en el registro
electroencefalogréfico. La actividad anormal se presentd Unicamente en
hemisferio izquierdo en el 66% de los pacientes. En el 33% restante se
presentd en ambos hemisferios. En relacion a los estudios polisomnograficos
se encontraron diferencias significativas entre grupos (pacientes con alteracion
en el EEG vs pacientes sin ella) en la latencia a suefio, tiempo total de suefio,
tiempo total de vigilia, eficiencia de suefio, porcentaje de suefio ligero,

porcentaje de suefio de ondas lentas y en el indice del subtipo Al del patron



alternante ciclico. Estos hallazgos sugieren que dentro de la poblacion de
pacientes con insomnio idiopatico, existe un sub-grupo cuyos sintomas son
mas severos y la queja de suefio (insomnio) podria estar asociada intimamente

a los hallazgos electroencefalograficos presentes durante el suefio.

Palabras Clave: actividad irritativa, electroencefalografia, insomnio idiopético,

patron alternante ciclico, polisomnografia.



Abstract

The main purpose of this research was to describe
electroencephalographic activity during sleep and the cyclical alternating pattern
(CAP) in patients with idiopathic insomnia. It included 22 patients (8 male, 14
female) with a diagnosis of idiopathic insomnia, ranging in age from 19 to 45
years old, the average being 30, who were recently diagnosed and without prior
treatment. Sleep studies were performed with the international 10-20 system
and bipolar montages (32 electrodes with 16 derivations), record of the
electrooculogram, electromyography, electrocardiogram, chest/abdominal
respiratory movements, nasal flow and oximetry. Of the 22 patients registered,
10 patients, who represented 45% of the sample, did not present with any
abnormal activity in the analysis of the cerebral electrical activity, while the
remaining 12 patients (55%) presented with irritative activity (spikes, acute
waves in phase inversion and outbreaks of slow activity) in the
electroencephalographic record. The abnormal activity presented only in the left
hemisphere in 66% of the patients. It presented in both hemispheres for the
remaining 33%. With regard to the sleep record, significant differences were
found between the groups (patients with alterations in the EEG vs. patients
without alterations) in sleep latency, total sleep time, total wake time, light sleep
percentage, slow waves percentage and in the Al sub-type index of the cyclical

alternating pattern. These findings suggest that within the population of patients



with idiopathic insomnia, there is a sub-group whose symptoms are more
severe and whose sleep complaints (insomnia) could be closely related to the
electroencephalographic findings present during sleep.

Keywords: Cyclic Alternating Pattern, electroencephalography activity,

idiopathic insomnia, irritative activity, polysomnography.
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INTRODUCCION

El suefio es un estado fisiolégico que ha llamado mucho la atencién de
los investigadores de todo el mundo. Por un lado, el interés por entender la
manera en la que dormimos, los nucleos y sustancias involucrados, asi como
las funciones, mecanismos de generacién y establecimientos del suefio. Y por
otro lado, el estudio del suefio puede ser utilizado como herramienta para
abordar distintas enfermedades y asi, acercarnos un poco mas a la
fisiopatologia de éstas.

En el contexto de las enfermedades sabemos que existe una relacion
intima entre la presencia de actividad electroencefalografica anormal y el
suefo; podemos identificar, por poner un ejemplo, que dicha actividad se
presenta con distinta frecuencia e intensidad entre las diferentes etapas del
suefio, y no sélo eso, también se ha descrito que, al manipular el suefio (ej.
privacion total o parcial de suefio) podemos modificar esta actividad anormal.

Asi como existe evidencia sélida de como el suefio (rebote de suefio, la
privacién de suefio, las distintas etapas de suefio etc.) condiciona la presencia
y frecuencia de actividad electroencefalografica anormal, del mismo modo
sabemos que, en pacientes con epilepsia, trastorno caracteristico por la franca
presencia de alteraciones eléctricas cerebrales acompafiada de
manifestaciones clinicas, se presentan alteraciones en el patron de suefio.

Por otro lado, en los ultimos afos la microestructura del suefio, es decir,
el andlisis de la frecuencia de grafoelementos durante el suefio, ha evidenciado
alteraciones en distintas patologias del suefio. Dentro de esta microestructura,

se han descrito recientemente grafoelementos que se presentan con cierta
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periodicidad, que se han denominado Patrén Alternante Ciclico (CAP), mismos
que, dependiendo de su morfologia, se han relacionado el mantenimiento del
suefio o su fragmentacion. Aunado a esto, nosotros hemos encontrado una
alta frecuencia de grafoelementos paroxisticos en el andlisis de la actividad
eléctrica cerebral de algunos pacientes con insomnio idiopatico con sintomas
de ansiedad. En este sentido, la importancia de analizar la presencia y
periodicidad de los grafoelementos, tanto normales como anormales, es de
suma importancia para tener mas informacion de la fisiopatologia de esta

enfermedad.

ANTECEDENTES

Actividad eléctrica cerebral.

El electroencefalograma es el registro grafico de la actividad eléctrica
cerebral, obtenido a través de electrodos colocados en la superficie del cuero
cabelludo (Jasper 1958).

Para su estudio, la actividad eléctrica cerebral del humano se divide en cuatro
distintas bandas (alfa, beta, theta y delta) dependiendo de su frecuencia y su

amplitud (Chatrian 1974) (Figura 1).
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Distintas bandas de la actividad cerebral
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En la figura 1 observamos las distintas bandas de frecuencia de la
actividad eléctrica cerebral del humano. Esta actividad cambia de voltaje y
frecuencia asociada al estado de vigilancia, la actividad beta se observa en un
sujeto despierto con los ojos abiertos. Al cerrar los ojos aparece la actividad
alfa, misma que se hace menos frecuente cuando el sujeto comienza a entrar a
somnolencia, dando paso a la actividad theta. Finalmente la actividad delta se
observa en la etapa mas profunda de suefio.

Las bandas que observamos en el EEG tienen relacion con los estados
de vigilancia. El ritmo beta, que fue descrito y nombrado por Hans Berger,
presenta una frecuencia mayor a 13 Hz. En regiones frontales y centrales la
frecuencia es mayor que en otras areas (entre 20 y 30 Hz) (Martines 1998)
(Figura 2). El ritmo beta aparece entre los 6 meses y los 2 afios, y se observa
principalmente en regiones centrales y posteriores. Durante la infancia,
gradualmente va migrando a areas mas anteriores y predomina en regiones
frontales durante la adultez (Fisch 1999). La actividad beta en regiones fronto-
centrales debe ser simétrica en amplitud; una diferencia mayor a 35% se

considera anormal (Kellaway 1990).
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Ritmo Beta

BETA ACTIVITY
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En la figura 2 observamos una época de diez segundos de actividad
Beta. Este tipo de actividad se observa durante la vigilia atenta con ojos
abiertos. Tiene una frecuencia de mas de 13cps y bajo voltaje. Imagen tomada
de Stern 2005 (Atlas of EEG patterns)

El primer ritmo descrito por Hans Berger fue el ritmo alfa; comprende
frecuencias de entre 8 y 12 cps y se identifica mas claramente en regiones
posteriores del cerebro(Figura 3).En condiciones normales, debe de
presentarse en forma simétrica. La actividad alfa podemos observarla en un
sujeto despierto, relajado y con los ojos cerrados y se bloquea al abrir los ojos
o al ser estimulado visual o auditivamente (Chatrian 1974).La amplitud del ritmo
alfa varia entre 40 y 50 uV en el adulto. En tan solo el 6% de la poblacion

adulta podemos observar una amplitud mayor a los 60 puV (Niedermeyer 1999
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a) en nifios, sin embargo, el ritmo alfa presenta una mayor amplitud

(Niedermeyer 1999 b).

Ritmo alfa
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En la figura 3 observamos una época de diez segundos de actividad alfa.
Este ritmo aparece durante la vigilia relajada con ojos cerrados. Y va
desapareciendo cuando el sujeto entra en somnolencia. Su frecuencia es de 8
a 12 cps. Imagen tomada de Stern 2005 (Atlas of EEG patterns).

La actividad theta presenta una frecuencia de 4 a 7 cps siendo 6 cps la
mas frecuente. (Westmoreland 1990 Niedermeyer 1993) Su amplitud oscila
entre los 65y los 75uV. La presencia de brotes de actividad theta, en un sujeto
sano, es indicativo de somnolencia. Durante el suefio ligero (etapa 1y 2) el
ritmo theta ocupa al menos el30% de una época (30 segundos) (Figura 4).

El ritmo mas lento que hay es el ritmo delta. Tiene una frecuencia de 0.5
a 3.5 cps y su amplitud es mayor a 75 pV. En sujetos normales esta presente
durante la etapa de suefio 3, también conocido como suefio profundo. En
lactantes también se observa durante la vigilia (Al Nageeb N. 1999) y en nifios

y adolescentes podemos encontrarla como respuesta a la hiperventilacion,
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maniobra de manipulacion realizada durante un estudio electroencefalogréafico
convencional(Eli M. 2003)(Tabla 1) (Figura 5).
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En la figura 4 observamos una época de diez segundos de actividad
Theta.Este ritmo se observa durante la somnolencia y las primeras dos etapas
de suefio (suefio ligero) su frecuencia es de entre 4 y 7cps. Imagen tomada de
Stern 2005 (Atlas of EEG patterns).

Ritmo Delta
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En la figura 4 observamos una época de diez segundos de actividad
delta. Este ritmo tiene una frecuencia de menos de 4 cps. Se observa durante
el suefio profundo o suefio de ondas lentas. Imagen tomada de Stern 2005

(Atlas of EEG patterns).
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Ademas de estos cuatro ritmos, podemos encontrar grafoelementos que,

dependiendo de la zona cerebral donde se presenten, de la edad, del consumo

de farmacos y del estado de vigilancia en que se encuentre el paciente al

momento en que se registren, pueden ser normales o patologicos.

Tabla 1

Bandas de actividad EEG

ACTIVIDAD FRECUENCIA AMPLITUD
ALFA 8-12 cps 20-60pV
BETA >13cps Bajo voltaje
THETA 4-7 cps 65-75 pVv
DELTA .5 -3.5¢cps >75 pVv

Grafoelementos normales

Durante el suefio, en la etapa 1 podemos encontrar ondas agudas del

vértex (Lesch y Spire, 1990) que son espigas puntiformes de 0.5 segundos de

duracion y de gran voltaje, que se registran en zonas centrales. En la etapa 2

de suefio se observan husos de suefio que tienen una duracion de entre 1y 2

segundos(Chase, 2000) y su frecuencia oscila entre 11y 15 cps. Se presentan

simultdneamente y en forma simétrica en ambos hemisferios. También en la

etapa 2 se observan los complejos K que es un grafoelemento con un

componente negativo, seguido de un positivo y que regresa a la linea

base(Figura 6).
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Grafoelementos normales durante el suefio
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En la figura 6 observamos grafoelementos caracteristicos del suefio normal en
humanos, tales como: husos de suefio (A) y los complejos K (B). Elementos
caracteristicos del suefio ligero. Figura tomada de Crney 2005 ( Clinical of
sleep disorders).

Actividad eléctrica cerebral durante el suefio

El suefo se define como: “La disminucién natural, periédica y reversible
de la percepcion del medio externo, con la conservacion de cierto grado de
reactividad al medio y de las funciones autonomas” (Michel Jouvet 1964). El
suefio es un estado fisico muy activo, caracterizado por fluctuaciones
hemodinamicas, ventilatorias, metabolicas y del sistema nervioso central (Bae
2005)

El ciclo suefo-vigilia tiene una duracion aproximada de 24 horas en el
humano. Durante este ciclo se presentan cambios tanto en la actividad cerebral

como en otras variables tales como actividad cardiaca, respiratorias, muscular,
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temperatura etc. Para estudiar el suefio, estos cambios biol6gicos nos ayudan
a diferenciar la vigilia del suefio y dentro de este, cuatro etapas distintas. El
suefio se divide en 3 etapas de suefio sin movimientos oculares rapidos
(nMOR) y en una etapa de suefio MOR. Dentro del suefio no MOR, las etapas
1 y 2 conforman el suefio ligero, y la etapa 3 forma el suefio de ondas
lentas(Cooper, 1994) (Tabla 2).

Estas cuatro etapas de suefio se van intercalando a lo largo de la noche,
en ciclos que duran entre 90 y 120 minutos en los adultos. (Redline 2004). Los
episodios del suefio de ondas lentas tienen mayor duraciéon en las primeras
horas de la noche y van disminuyendo en la segunda mitad, mientras que el
suefio MOR dura pocos minutos en la primera mitad y aumenta su duracién en
la segunda mitad de la noche (Figura 7). A lo largo de la vida, el tiempo total de
suefio se va modificando, asi como la proporcion de las cuatro etapas de
suefo. En un adulto sano esperamos que, del tiempo total de suefio, el 60%
corresponda a suefio ligero (5% etapa 1 y 55% etapa 2), el 20% a suefio de
ondas lentas (Lesch y Spire 1990, Thorpy 1991) y el 20% restante a suefio
MOR. La arquitectura de suefio normal varia con la edad, en la adultez
aumentan los numero de despertares, la latencia a suefio MOR y sueiio ligero;
y disminuye el tiempo total de suefio, el suefio de ondas lentas y el suefio MOR
(Carskadon MA 2000, Scholle S 2011)

El suefio puede ser evaluado objetivamente por medio del estudio
polisomnografico, que implica el registro de la actividad cerebral, muscular,
respiratoria y cardiaca durante ocho horas mientras el sujeto esta dormido. Con
estas variables podemos determinar el tiempo que el paciente permanece

dormido en las distintas etapas de suefio (macroestructura del suefio), valorar
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la actividad electroencefalografica, detectar alteraciones respiratorias o

musculares durante éste.

Hipnograma normal.
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En la figura 7 observamos una representacion grafica de las diferentes etapas
de suefio y vigilia en un adulto sano a lo largo de ocho horas de un registro
polisomnografico. Distinguimos las horas de estudio (eje de las X) y las
diferentes etapas de suefio (eje de las Y) Figura tomada de Crney 2005
(Clinical of sleepdisorders)

El estudio de suefio o polisomnografia se interpreta analizando periodos
o0 épocas de 30 segundos segun criterios internacionalmente aceptados que
fueron propuestos originalmente en 1968, por Rechtschaffen y Kales
(Rechtschaffen y Kales, 1968) y adecuados en el 2007 por la American
Academy of Sleep Medicine (lber 2007) Para el registro de la actividad
cerebral se colocan electrodos (discos de oro) sobre el cuero cabelludo. Para
un electroencefalograma (EEG) convencional, la colocacion de los electrodos
se realiza segun el sistema 10-20 internacional (figura 11) (Jasper, 1958)
donde se localizan puntos precisos basados en las medidas del craneo del

paciente. El montaje que se utiliza varia segun las necesidades del estudio,
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puede ser un montaje monopolar (C3-A2, C4-Al, O1-A2 y O2-Al), donde la
sefal de cada electrodo es refiere a un punto neutro contra lateral (sin actividad
EEG) o bipolar (Fp1-F3, F3 -C3, C3-P3, P3-0O1, F7-T3, T3-T5, T5-01, FP2-F4,
F4-C4, P4-02, F8-T4, T4-T6, T6-02) donde cada electrodo es referido a otro
electrodo eléctricamente activo.

Tabla Il. Caracteristicas polisomnogréaficas de las etapas

del ciclo suefio-vigilia

Vigilia: Ritmo beta (vigilia atenta) y alfa (vigilia relajada) tono
muscular alto y movimientos aculares rapidos.

Fase 1. Ritmo alfay theta, disminuye el tono muscular y los
movimientos oculares se enlentecen. Abarca entre el 2% vy el
5% del tiempo total de suefio. Se observan ondas agudas del
vértex. (Moriny Espie 2003,Bae 2005).

Fase 2: En el ritmo de fondo se observa actividad theta, y
aparecen grafoelementos como husos de suefio (actividad
rapida de 12 a 14 cps de 2.5 a 5 seg.) y complejos K (ondas
de alto voltaje con un componente negativo y uno positivo)
tiene una duracién de entre 45% y 55% del tiempo total de
suefio. Los movimientos oculares son escasos y lentos y el
tono muscular ha disminuido importantemente (Figura 8).
Fase 3: El electroencefalograma presenta ondas lentas en
por lo menos el 20% de la época (30 segundos del registro).
Su duracién es de aproximadamente el 20% del tiempo total
de suefio.No se observan movimientos oculares y el tono
muscular permanece bajo.Carskadon MA 2000) (Figura 9).
Suefio MOR: Se registra nuevamente actividad rapida y de
bajo voltaje (desincronizada) en el electroencefalograma. Se
observa ausencia total del tono muscular y movimientos
oculares rapidos(Thorphy 1991) y en espejos. Abarca del
20% al 25% del tiempo total de suefio. (Bae 2005) (Figura
10).
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Sueiio Ligero
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En la figura 8 observamos una época (30 segundos) de un registro
polisomnografico correspondiente a suefio ligero. En los dos primeros canales,
se registra el movimiento de ojos, posteriormente, el tono muscular del mentén,

cuatro canales de actividad eléctrica cerebral,

movimiento de piernas,

electrocardiograma, y variables respiratorias. Imagen tomada de Atlas of digital

PSG.
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Suerfio de ondas lentas

ﬂwoow% dwwm e ,‘ﬂ\wukf[ I ﬂob oy 4 | WA rlf.!hmmm M S A My
RS O VI B AP e et
MMMMMWWWW*WWWMMMMWMMWW e MMWM\WMMW
" ,‘cwalwf“ \/; MVU\H J‘ fe / ( ‘ﬂ \. \MJ” M/ M "’N /W\A“ J\ f,. pol f’WL“\A«JMM MM L
\WQ“‘A’V 0 ‘uh N W\ rfh"" Wl ﬂ”\/ \ﬁf‘%ﬁ"\“\“ﬂl F'A"‘ﬁ [\/./m\f ) W‘ m\ klf‘){’]

AR \/’Lf"‘»\uf"‘ﬁf‘/v WA Jv\ i mg% M“ A m:v«m/wm m
/Y M g2 M{ *‘/ervm ,I\‘ NH'V\ M\ Wl WL\M/ A il W A V\;)L “‘\MJWW VWM\W\/M m'\'\’vf/" “A%L/,{w \/ Jw“%%;ﬂ

—gAT1-LA‘Fz————‘*~——M U

RAT1-RAT2 e A

ARG PP PP M“H“‘ﬁ k) *M‘M KR M REREERERRERS
LRI AAAAAAAAAAAAAAAAAAANAAAAAAAAAAAAAFAAASAAAAAANAAAAAN A AANA

Snort+Snor2

OBl e e e s et Sien o Sesc s ol e, e e
\ABD)‘ABDZ/r\\,, PSS ARG TN RS TR P W o AN s
\bkupi.bkupzw B o I o T o < o S ) e B N N W s - s NS S WPV 7\//"
"~ sa02 ' -

En la figura 9 observamos 30 segundos de un registro polisomnograficos
correspondientes a suefio de ondas lentas, observamos el registro de
movimientos de ojos, el tono muscular del mentén, cuatro canales de actividad
eléctrica cerebral, movimiento de piernas, electrocardiograma, y variables
respiratorias. Imagen tomada de Atlas of digital PSG.
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En la figura 10 observamos 30 segundos de un registro
polisomnograficos correspondientes a suefio de movimientos oculares rapidos
(SMOR), observamos los movimientos oculares caracteristicos de esta etapa
de suefio, junto con actividad rapida y de bajo voltale en el
electroencefalograma. Imagen tomada de Atlas of digital PSG.

El montaje monopolar nos permite identificar grafoelementos normales
caracteristicos de suefio y definir etapas de suefio, mientras que el montaje

bipolar nos permite ademas, registrar actividad paroxistica durante el suefio y

su localizacion.
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FIG. 1-1. International 10-20 Electrode Placement System. (2.4

En la Figura 11 se representa la localizacién de los electrodos para el
registro de la actividad cerebral en un montaje 10-20 bipolar.Imagen tomada de
Stern 2005 (Atlas of EEG patterns)

Neurofisiologia del suefio

Desde principios del siglo pasado, los investigadores han buscado la
sustancia del suefio, es decir: un componente interno que al aumentar su
presencia, genere suefio. Muchos han sido candidatos para ello, sin embargo,
ahora sabemos que no es una sustancia la responsable, sino que una gran
cantidad de substancias enddgenas participan en la regulacion del suefio. De
igual manera, no hay un nucleo cerebral responsable exclusivo del suefio, sino
que se trata de un complejo conjunto de nucleos cerebrales involucrados en la
generacion y mantenimiento tanto de la vigilia, como de las distintas etapas de
suefio.

Los estudios realizados por Von Economo en los afios treinta del siglo

pasado, fueron de gran relevancia en el estudio de la neuroanatomia del
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suefo; este investigador rumano, estudié a pacientes con encefalitis letargica
percatdndose de que, mientras que algunos de ellos presentaban insomnio
como sintoma asociado, otros se quejaban de somnolencia excesiva. En sus
descripciones post mortem, agregé que los pacientes con  insomnio
presentaban lesiones inflamatorias en el hipotdlamo anterior, mientras que los
que presentaron somnolencia, tenian lesiones en el hipotdlamo posterior. A
partir de estas investigaciones, Von Ecénomo propone que el suefio esta
regulado por dos mecanismos: uno que regula el suefo, y otro la vigilia, ambos
localizados en el hipotalamo (Von Economo 1930).

Actualmente sabemos que cerca del hipotalamo anterior se encuentra el
area pre optica (APO), estructura primordialmente gabaérgica, involucrada en
la generacibn de suefio. Varios experimentos permitieron legar a esta
conclusion, por ejemplo, tras lesionar la region ventrolateral del APO en gatos y
ratas se observa que se reduce el tiempo total de suefio lento hasta en un 40%
(Asala SA 1990, Szymusiak R 1991). Estos resultados pueden revertirse, al
implantar el APO de tejido fetal, en los animales previamente lesionados (John
J 1998). El efecto contrario, es decir, aumento del suefio lento, se genera al
estimular eléctrica o quimicamente el area pre-Optica. Los estudios pioneros
que apoyan la participacion del APO en el suefio, fueron los realizados por un
investigador mexicano, el Dr. Raul Hernandez Peon, quien al estimular el APO
en gatos generaba suefo, mientras que su destruccion producia un estado de
vigilia (Hernandez-Peon, 1963). Ahora sabemos que nucleos gabaérgicos del
APO, inhiben la accion de estructuras promotoras de la vigilia, localizadas en el
hipotalamo lateral y posterior, que son principalmente ndcleos histaminérgicos

y orexinérgicos.
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Otra estructura involucrada en la generacion del suefio es el tAlamo. Se
ha reportado que la estimulacién eléctrica, tanto de la masa intermedia del
talamo como de los ndcleos intralaminares, genera sincronizacion
electroencefalografica. (Monnier 1963, Hess 1944)

Para la generacion de suefio MOR es crucial la participacion del
tegmento pontino (Braun AR 1997). Se ha postulado que las neuronas
noradrenérgicas del locus coeruleus deben estar activas durante el suefio
MOR, ya que por un lado, inhiben la actividad del nlcleo gigantocelular reticular
pontino medial, y por otro lado, estan involucradas en la pérdida del tono
muscular caracteristico del suefio MOR, ya que al lesionar el locus coeruleus
se pierde dicha atonia (Sastre JP. 1979). Por otro lado, la desincronizacion
electroencefalografica que se observa, tanto durante el suefio MOR como
durante la vigilia, se presenta gracias al efecto activador de dos nudcleos
colinérgicos del tallo cerebral, los ndcleos pedunculo pontino tegmental y
laterodorsal, asi como de nucleos monoaminérgicos tales como el locus
coeruleus y los nucleos serotoninérgicos del rafé dorsal. Dado estos hallazgos,
se ha sugerido un modelo aminérgico-colinérgico promotor del suefio MOR
(McCarley RW 1975).

Finalmente para que el cerebro permanezca despierto existen varios
sistemas involucrados. Durante la vigilia permanecen activos nucleos
orexinérgicos, histaminérgicos, serotoninérgicos, adrenérgicos, colinérgicos y
dopaminérgicos. Todos ellos involucrados en la generacion y mantenimiento de
la vigilia.

Se ha propuesto que las orexinas, un neuropéptido localizado en el

hipotalamo lateral, promueve la vigilia. Sabemos que las neuronas
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orexinérgicas estan activas durante la vigilia e inervan gran parte del cerebro y
médula espinal. Ademés, la administracion de orexinas aumenta la vigilia
(Espafia 2001). Se han localizado receptores orexinérgicos en estructuras
promotoras de la vigilia, como el nicleo tubero-mamilar (histaminérgico), en el
rafe dorsal (serotoninérgico) y en el LC, (adrenérgico). Finalmente, la
disminucién de éstas neuronas genera SED, esto se observa en modelos
experimentales con lesiones locales (Gerashchoenko 2001) y en la narcolepsia,
una enfermedad caracterizada por ataques de suefio durante el dia. Estos
pacientes presentan una disminucién de las neuronas orexinérgicas.

Por otro lado, en el cerebro basal anterior se han descrito receptores a
orexinas, que activan neuronas colinérgicas de esta region (Eggermann 2001).
Estas neuronas colinérgicas presentan su mayor actividad durante la vigilia,
ademas, se sabe que disparan de forma sincronizada, con la actividad rapida
del electroencefalograma de vigilia y del suefio MOR (Jasper 1971).
Finalmente se ha descrito un alertamiento al administrar orexinas en regiones
colinérgicas del cerebro basal anterior. Lo que apoya la importancia de la
actividad colinérgica en esta area y el papel de las orexinas como promotor de
la vigilia (Espafa 2001).

Otro grupo de neuronas colinérgicas involucradas en el ciclo suefio-
vigilia son los que se encuentran en el tallo cerebral, en los ndcleos laterodorsal
y pedunculo pontino tegmental (PPT y LDT). Estas neuronas estan activas
durante la vigilia y el suefio MOR (ElI Mansari 1989) y este ultimo se reduce
significativamente tras la destruccion de ambos nucleos (Webster1988). Estos
nacleos colinérgicos, también son activados por orexinas, dado que la

administracion de ésta en PPT y LDT, aumenta la vigilia (Xi MC 2001).
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Otro nadcleo involucrado en la vigilia, es el tuberomamilar. Se ubica en el
hipotalamo posterior y sintetiza histamina. Existe basta evidencia que apoya el
papel de la histamina en el mantenimiento de la vigilia. Por un lado,
antagonistas a los receptores histaminérgicos generan somnolencia. Ademas
el efecto contrario se produce al administras histamina en el APO (Lin 1994).

El locus coeruleus (LC) es un nucleo adrenérgico localizado en el
puente. Las neuronas del LC disparan principalmente durante la vigilia y en
menor cantidad durante el suefio NMOR (Aston-Jones 1981). Las evidencias
experimentales muestran la participacién de éste nucleo en la facilitacion de la
vigilia, ya que si lo estimulamos eléctricamente, la actividad
electroencefalogréfica muestra un patron de vigilia, mientras que si lo inhibimos
se observa un patron eléctrico-cerebral compatible con suefio (Berridge 1991).

Las neuronas serotoninérgicas del rafe dorsal, se encuentran activas
durante la vigilia y disminuyen su actividad al entrar a suefio. Durante el suefio
MOR estan completamente silentes (McGinty1976). Estas neuronas inhiben y
son inhibidas por grupos neuronales del APO para ir intercalando periodos de

suefio y de vigilia. (Chou 2002)

Patron Alternante Ciclico (CAP).

Ademés de la interpretacion de la macroestructura del suefio,
recientemente se ha llevado a cabo el estudio de la microestructura de suefio.
Esto se refiere al andlisis de eventos electroencefalograficos que ocurren
durante el suefio, incluyendo el nimero de cambios de fase, la presencia de
grafoelementos como complejos K, husos de suefio, alertamientos

(microdespertares), etc. Se ha descrito que estos grafoelementos pueden
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presentarse con una determinada periodicidad a lo que se le denominaPatrén
Alternante Ciclico que es conocido como CAP por sus siglas en ingles
(cyclicalternatingpattern) (Terzano 2002).

El CAP es un fendmeno que se observa en sujetos sanos durante el suefio
no MOR, se caracteriza por cambiosen la frecuencia y amplitud de la actividad
eléctrica cerebral (periodos de activacion-inhibicién).Estos cambios sobresalen
de la actividad cerebral de fondo y se van a presentar de manera periédica.

Cada periodo CAP estd constituido por una fase A, que se refiere a la
sincronizacion o desincronizacion del EEG (activacion o inhibicién)la cual
sobresale de la actividad de fondo y una fase B, que es un periodo de actividad
EEG de fondo inespecifico. La suma de ambas fases se denomina ciclo CAP o
“C”. (Figura 12) Cada fase A o B tiene una duracién minima de 2 segundos y se
repite en intervalos de mas de 1 minuto (Terzano2002). Para que se considere
una secuencia CAP deben de presentarse minimo dos ciclos de fase A mas
fase B, es decir dos fases C. La fase A (el cambio abrupto de la actividad
electroencefalografica) puede estar compuesta de cualquier grafoelemento
caracteristico de suefio (husos de suefio, complejos K, microdespertares,
salvas de actividad lenta, ondas del vértex) y es seguida de una fase B o un
periodo de actividad en el EEG de fondo inespecifico.

Existen tres sub-tipos diferentes de la fase A. Esta diferenciacién se basa
en la proporcion de ondas lentas (EEG sincronizado) y ritmos de bajo voltaje

(EEG desincronizado) que ocupan una fase A.

e Subtipo Al: en este tipo la actividad sincronizada es la predominante, de

hecho la actividad rapida debe ocupar menos del 20% del tiempo total

30



de la fase A. Este subtipo se ha asociado con la necesidad de

mantenimiento del suefio

e Subtipo A2: La actividad rapida ocupa entre el 20% y el 50% del tiempo

total de la fase A, el resto del tiempo esta ocupada por actividad lenta.

e Subtipo A3: La actividad EEG es predominantemente rapida, esta

abarca més del 50% de la fase A. (Figura 13)
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En la figura 12 observamos los componentes del patrén alternante ciclico.
La fase A que se refiere al cambio de actividad eléctrica cerebral y la fase B,
que es el momento que dicha actividad regresa a la actividad de fondo
registrada antes de la aparicion de la fase A. a la union de estas tres fases se
le determina C. Imagen tomada de Terzano 2002.
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Subtipos CAP
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En la Figura 13 observamos los tres subtipos de la fase A. Los triangulos de
la parte inferior marcan el inicio y el fin de la fase A, las lineas punteada (parte

superior) marcan la actividad rapida presente en cada subtipo. Imagen tomada
de Terzano 2002.

Los subtipos A2 y A3 representan una activacion del sistema nervioso
central, por lo que se han relacionado con inestabilidad en el suefio (Terzano
2002).El estudio del CAP en distintas patologias ha incrementado en los
altimos afios. Se ha postulado que en pacientes que presentan fragmentaciéon
de suefio, a causa de factores tanto internos como externos, tales como ruido,
insomnio, paroxismos, movimientos periddicos de las extremidades, etc., el

indice de CAP (relacion entre numero de episodios y el tiempo total en suefio

no MOR) esta aumentado (Terzano y Liborio 1993, Parrino et al 2004).Los
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pacientes con insomnio idiopatico tienen aumento de los CAP Al y A2
(Terzano et al 2003) este aumento podria estar reflejando una estrategia del
cerebro para mantener el suefio (Terzano y Liborio 1993).Por todo lo anterior,
el CAP ha sido considerado como un marcador Gtil de inestabilidad del suefio

(ASDA, 1992; AASM, 2007).

Neurofisiologia del CAP

El patron alternante ciclico no es un fendmeno independiente al suefio.
Son variaciones en amplitud y frecuencia del registro electroencefalogréfico,
dentro de un rango de tiempo conocido en las diferentes etapas de suefio no
MOR, por lo que su presencia es una muestra del funcionamiento, tanto de las
estructuras involucradas en la generacion y mantenimiento del suefio no MOR,
como de aquellas involucradas en el sistema del despertar. Es por ello, que los
ndcleos involucrados en su generacion, son los mismos relacionados al ciclo
suefio vigilia. La investigacién basica en la generacion del CAP es escasa, no
existen estudio de lesiones o estimulacion de regiones especificas y su efecto
sobre éstos, a diferencia de los nucleos involucrados en la generacion de
suefo, como lo hemos revisado anteriormente.

Los cambios de voltaje que observamos en un electroencefalograma,
son consecuencia de la activacion e inhibicion de distintas redes neuronales.
Sabemos que la actividad lenta registrada en corteza tiene su origen en
estructuras subcorticales, como el talamo. Como anteriormente se menciono, la
estimulacion tanto de la masa intermedia del tdlamo, como de los nucleos

intralaminares del tdlamo genera sincronizacion cortical (Monnier 1963, Hess
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1944). Posteriormente, se ha descrito que el ndcleo reticularis taldmico, esta
involucrado en la generacién de husos de suefio, ademas de la generacién de
ondas lentas, (Steriade, 1982), actividad caracteristica del subtipo Al. En
relacion a los subtipos A2 y A3 sabemos que las redes neuronales asociadas
con el fendmeno del despertar, son las responsables de la generacion de estos
subtipos, por lo que podemos suponer la participacion de neuronas
histaminérgicas, orexinérgicas, serotoninérgicas, colinérgicas, entre otras.

Una forma indirecta de estudiar la fisiologia del CAP, es su analisis en
distintas patologias, asi como el efecto de farmacos sobre dicho fenédmeno.

En pacientes con sindrome de apnea de suefio se observa un
incremento en los subtipos A2 y A3. Cabe sefalar, que las pausas respiratorias
se presentan principalmente durante la fase B del CAP, mientras que los
subtipos 2 y 3 de la fase A se relaciona con el reinicio de la respiracion
(Terzano 1996). En este sentido, se sabe que las desaturaciones de oxigeno
asociadas a las apneas de suefio, activan redes neuronales promotoras de la
vigilia, mismas estructuras relacionadas con la generacion de los subtipos A2 y
A3. Se ha descrito que neuronas orexinérgicas proyectan a nudcleos
involucrados en el control respiratorio, localizados en el tallo cerebral (Young
2005), ademas, en modelos experimentales se ha observado que la regién
involucrada en actividad ritmica inspiratoria posee neuronas que sintetizan
orexinas (Young 2005).

El tratamiento con benzodiacepinas (agonistas gabaérgicos) en
pacientes con insomnio, disminuye los subtipos A2 y A3 (Terzano 1992), esto
podria deberse a que el efecto inhibitorio del GABA, afecta estructuras

relacionadas en la generacion de estos subtipos. Sabemos que la accion
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gabaérgica inhibe nudcleos del hipotalamo lateral e hipotalamo posterior
promotores de la vigilia y, posiblemente, de los subtipos A2 y A3.

Por otro lado, pacientes con narcolepsia (trastorno de suefio en el que
disminuyen los niveles de orexinas en el hipotalamo lateral) muestran
disminucién del subtipo A1 (Poryazova 2011). Una manera de interpretar estos
resultados es a partir de la funcion de los Al, siendo estos el resultado de
mecanismos promotores del suefio. Los pacientes con narcolepsia presentan
alteraciones en el sistema de despertar, es por ello, que este mecanismo

promotor de suefo, no se activa con la misma frecuencia en sujetos sanos.

Actividad eléctrica cerebral anormal

La actividad electroencefalografica anormal, esta presente en aquellas
personas que sufren de una enfermedad diagnosticada, o se esta procediendo
para llegar al diagnéstico. Dentro de los ritmos de fondo descritos
anteriormente, pueden observarse eventos anormales que sobresalen. Las

principales anormalidades electroencefalograficas son: (Bazil 2003)

a) Fendmenos paroxisticos epileptiformes
b) Brotes de actividad lenta
c) Asimetria de los ritmos cerebrales

d) Descargas periddicas

a) Los fenbmenos paroxisticos epileptiformes, por su morfologia, se

diferencian en cuatro conjuntos; puntas o polipuntas que son descargas que

tienen una duracion de entre 40 y 70 ms (Hans 2000), ondas agudas (80-
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200ms), punta-onda lenta y onda aguda onda lenta, por su topografia, se
catalogan como focales, generalizados o difusos. (Figura 14)

b) La actividad lenta anormal es la manifestacion mas comun de
disfuncion cerebral, puede correlacionarse con una lesion estructural cuando la
frecuencia es de 1 a 3 ciclos por segundo (c.p.s.), y su especificidad disminuye
cuando es intermitente, de bajo voltaje y en el rango de frecuencias theta (4 a 7
c.p.s.). La actividad lenta puede clasificarse como ritmica o arritmica,
intermitente o continua y focal o generalizada (Bazil 2002) ( Figura 15).

c) Con respecto a la asimetria de la actividad eléctrica cerebral se ha
postulado que la actividad nunca es completamente simétrica, sin embargo, se
propone que una asimetria del 50% se considera como anormal. El hemisferio

con menor amplitud es el que se considera el lado afectado (Figura 16).

Fendmenos paroxisticos epileptiformes

(A) (B)

En la figura 14 observamos dos ejemplos de fendbmenos paroxisticos
epileptiformes, En la imagen de la izquierda (A), se registra un paroxismo de
punta onda lenta con una frecuencia de 4cps que inicia con polipuntas. En la
imagen del lado derecho (B), observamos multiples puntas que se presentan
de manera bi-lateral con mayor amplitud en regiones posteriores. Imagen
tomada de Stern 2005 (Atlas of EEG patterns)
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d) Las descargas periodicas son causadas por lesiones focales
destructivas agudas como un evento vascular cerebral, encefalitis focal por
herpes simple, cisticercosis, abscesos etc. Esta actividad eléctrica anormal

tiende a desaparecer en semanas, aunque la lesién causal persista. (Figura 17)

Asimetria cerebral

A2cz \ V d P 100 v

En la figura 16 observamos trazos de actividad eléctrica cerebral de
distintos hemisferios. Podemos observar como el hemisferio derecho posee
distinta frecuencia y de voltaje en relacién al hemisferio izquierdo. La regién
temporo-occipital del hemisferio derecho, muestra una actividad alfa con mayor
voltaje que la registrada en la regién contralateral. Imagen tomada de Stern
2005 (Atlas of EEG patterns)

Estos grafoelementos anormales, pueden generar una manifestacion
clinica (crisis convulsivas, pérdida de la conciencia, alucinaciones, ausencias
etc.).Cuando un paciente ha sufrido mas de dos crisis clinicas, asociadas a la
presencia de estas anormalidades neuro-eléctricas, estamos hablando de un

paciente con epilepsia.
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Las crisis epilépticas son fendmenos clinicos transitorios, resultantes de
una actividad anormal, excesiva y sincrénica de una poblacion de neuronas,
gue ocurre de forma intermitente (Malow 1997).

La epilepsia se manifiesta por la presencia de episodios repetitivos de
alteraciones neuroldgicas diversas, entre las mas frecuentes destacan la
pérdida del conocimiento (generalizadas), con o sin trastornos motores, pero
dependiendo de la zona donde se encuentren las neuronas descargando

excesivamente, pueden generar sintomas sensitivos, psiquicos o vegetativos.

Las crisis podemos dividirlas en: parciales, cuando el foco se presenta
en forma limitada en partes de la corteza cerebral, y generalizadas, cuando
desde el inicio aparecen en todos los lugares de registro. Pueden iniciar
parciales y generalizarse (secundariamente generalizadas).

Las crisis parciales van a generar sintomas variados dependiendo del la
zona de la corteza donde se localicen. Dependiendo de estos sintomas,
podemos dividirlas en parciales simples o complejas. Las crisis parciales
simples van a producir sintomas motores (movimientos en determinada parte
del cuerpo, desviacién de la mirada conjugada o de la cabeza), vegetativos
(vémito, taquicardia, palidez) o sensitivos (hormigueo o0 adormecimiento de
alguna parte del cuerpo observar luces etc.) mientras que las crisis parciales
complejas producen sintomas psiquicos (ausencias, temor, ansiedad, miedo,
extrafieza a tu propia persona, amnesia, ilusiones o alucinaciones

organizadas, automatismos).

38



Descargas periodicas

| | i | |
P3-01 MWWWWMWMWMM
Fp2-F4 WWWWfWWMWMMW

C4-P4 WWM MWWW ——

En la figura 17 observamos una paciente con hematoma subdural en el
hemisferio izquierdo. Figura tomada de Ebersole 2003 (Current practice of

clinical electroencephalography)

Las crisis generalizadas también provocan sintomas variados. En nifios
pueden observarse ausencias de algunos segundos que,
electroencefalograficamente, se caracterizan por la presencia de paroxismos
punta-onda lenta con frecuencia de 3 cps en periodos de 10 o menos segundos
de duracién. Los sintomas motores pueden incluir crisis clonicas, o crisis
tdnico-clonicas generalizadas, caracterizadas por pérdida del conocimiento,
cianosis, salivacion y enuresis.

El ciclo suefio -vigilia influye de manera importante en la presencia de
crisis, por lo que se ha propuesto una clasificacion dependiendo del momento
del ciclo suefo-vigilia en que se presenten, estableciéndose como: diurnas (las

crisis se presentan Unicamente en vigilia o al despertar); nocturnas (las crisis
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Gnicamente se presentan durante el suefio). Estas Uultimas crisis son
principalmente del I6bulo temporal (Janz, 1962) y difusas, presentandose tanto
cuando el sujeto esta dormido como cuando estd despierto. Esta clasificacion
enfatiza la relacion entre el nivel de activacion electroencefalogréfica y la
frecuencia de las crisis.

Existe una correlacién negativa entre el nivel de activacion del sistema
nervioso central y la tendencia de presentar fendmenos paroxisticos. Esto
indicaria que los estados con menor vigilancia pueden facilitar la presencia de
actividad EEG paroxistica (Touchon, 1982). Estudios realizados con privaciéon
de suefio apoyan esta conclusion, ya que la actividad eléctrica cerebral durante
el suefio que se presenta después de una vigilia prolongada, presenta mas
actividad paroxistica que cuando el sujeto ha dormido libremente. Esto puede
deberse a que el suefio, después de una vigilia prolongada, presenta aumento
en el voltaje en la actividad lenta (Dijk 1991).

Cabe sefialar, que ademéas de las alteraciones antes mencionadas,
existe un grupo de grafolementos conocidos como variantes normales de
aspectos epileptiformes, esta actividad comparte caracteristicas morfolégicas
con la actividad ictal e interictal (la que observamos en pacientes epilépticos
durante una crisis clinica y entre dos crisis) pero no estan asociados a un
cuadro clinico de epilepsia (Novotny 1998, Santin 2003). Esta variables
normales han sido descrita en el 5% de la poblacion adulta-joven y hasta en el
10% de la poblaciéon mayor de 60 afios. (Santin 2003) En un estudio realizado
a 1816 voluntarios se encontraron estas variantes normales en el 4.8% de la
poblacion. Lo que este grupo describié como las variantes encontradas mas

frecuentemente fue el ritmo mu (45.5%) seguidos de espigas (21.6%) (Santin
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2003). El ritmo mu es una actividad electro-cortical con frecuencias en banda
alfa (5-12cps). Se presenta en trenes de pocos segundos de duracion, en
regiones centrales y unilateralmente (un mismo sujeto puede presentarlo en
ambos hemisferios pero de manera alternada (Santin 2003).Las espigas tienen
una polaridad negativa, presentan una frecuencia de entre 6 y 11 cps, una
duracion de 1 a 4 segundos y gran voltaje (entre 60 y 200 microvolts) esta
variante normal se observa principalmente durante el suefio ligero, y se ha
descrito una incidencia del .9% en la poblacion en general (Pedly 1980).Ante
estos hallazgos el grupo de Santin concluyé que muchas de estas variantes
normales presentan caracteristicas que se asemejan a descargas como su
morfologia, su distribucién focal y que aparecen mas frecuentemente en suefio

ligero.

Fisiopatologia de la epilepsia

La actividad epiléptica se presenta como consecuencia de una
sincronizacion anormal (hipersincronia an6mala), ademas de una excesiva
excitacibn o bien inadecuada inhibicibn de la neuroconduccién, pudiendo
afectar, ya sea a un pequefio o un gran grupo de neuronas (Blumcke 1996,
Wong 1999).

La hipersincronia excesiva de las neuronas se debe a alteraciones
bioquimicas de la célula, que condicionan trastornos en la transmision
sinaptica. Por otro lado, la presencia de una hiperexcitabilidad anomala, se
explica en parte por una alteracion de la funcion de los receptores
glutamatérgicos (NMDA, AMPA, KAINATO Y metabotropicos) (Kohr 2004,

Lieberman 2004), presumiblemente, por la prolongacion en la apertura de los
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canales, incrementando la sensibilidad agonista y/o el decremento de la
sensibilidad al Mg+2. Esta prolongada apertura, se debe a una persistente
disminucion de la actividad de la calcineurina (proteina intracelular que controla
la apertura de los receptores de NMDA) (Tong 2005).

Un marcador de la actividad epiléptica, a nivel neuronal, es la variacién
de la despolarizacion paroximal (VDP), la cual se presenta cuando el potencial
de reposo se eleva, mas alla del potencial de accion normal. La VDP comienza
con la apertura de canales de Na+ y de inmediato una despolarizacién, para
luego presentarse una apertura de canales de Ca++ , ion que entra al
citoplasma de la neurona para ser acumulado por las mitocondrias, evitandose
asi el incremento de cargas positivas. Posteriormente se abren canales de K+,
cuyo efecto promueve la repolarizacion, que dara origen a una nueva y subita
despolarizacion. Mecanismos que se llevan a cabo, al margen de los
marcapasos neuronales de ese grupo especifico de neuronas. Los
antiepilépticos inhiben esta independiente secuencia a partir de distintos
mecanismos de accion:

¢ Prolongacion del periodo de inactivacion de los canales de Na+ voltaje -
dependientes.

e Aumento del efecto de inhibicion del GABA (Mody 2004).

e Blogueo de los canales T de calcio.

e Disminucién de la accion de neurotransmisores excitatorios

(glutamatérgicos) (Wong 1999)

CAP y actividad EEG anormal
En relacion al CAP y la actividad paroxistica, se ha estudiado la
influencia de la epilepsia sobre los CAP y viceversa. Existe un aumento en el
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namero de CAP en pacientes con epilepsia, especificamente del sub tipo Al.
Este incremento desaparece después del tratamiento con carbamazepina
(Terzano 1997). Aunado a esto, se ha descrito que las descargas interictales
(la actividad anormal que se presenta en medio de dos crisis clinicas), en
epilepsias primarias, son mas frecuentes durante los episodios con CAP que en
episodios sin CAP (Terzano 1989). En epilepsias del |6bulo temporal, que son
las mas frecuentes en suefio, el aumento de actividad paroxistica en los
periodos con CAP es aun mas claro y, en un andlisis mas fino, se observo que
dentro de los CAP, la actividad paroxistica era mas frecuente en la fase A (1.7
espigas por minuto) que en la fase B (0.7 espigas por minuto) (Parrino 2000).
Estos hallazgos han sido més evidentes en epilepsia fronto-temporal (EFT)
(Terzano 1991) y en epilepsias secundariamente generalizadas (ESG)
(Terzano 1991), posiblemente por la relacion entre el foco epiléptico y los
circuitos neurofisiolégicos involucrados en la produccion de eventos fasicos.
Dado que algunos elementos del CAP (complejos K y ondas lentas) se generan
en el circuito tdlamo cortical, que esta involucrado en las EFT (epilepsia frontal-
temporal) y en las ESG (epilepsias secundariamente generalizadas),
podriamos pensar que la activacion de las descargas EEG podrian estar
interfiriendo en la funcion de los CAP, especificamente de CAP Al. En un
grupo de pacientes con crisis nocturnas parciales (crisis motoras), se observo
que, 43 de 45 crisis registradas, ocurrieron en suefio no MOR. De estas 45, 42
se presentaron durante periodos con CAP siempre durante la fase A
(Arunkumar 1997, Manni 2005).En otro estudio, encontraron nuevamente que
durante los periodos CAP se presentaban con mayor frecuencia las crisis

nocturnas motoras, y que los paroxismos epilépticos tenian preferencia por la
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fase A del CAP. También describieron que en la epilepsia primaria
generalizada y en la epilepsia fronto-temporal secundarias a lesiones, la
activacion de las descargas interictales es mayor durante la fase A del periodo
CAP y describen una clara inhibicion de dicha actividad durante las fases B
(Parrino 2000).Manni y colaboradores analizaron el suefio tras una crisis
clinica, describiendo que los siguientes 30 minutos después de la crisis se
observaba un incremento del rango CAP (numero de fases Ay B por hora de
tiempo CAP) (Manni 2005). En un estudio mas reciente, donde se evaluo el
sueflo en nifios con epilepsia benigna de la infancia con espigas Rolandicas,
reportaron cambios minimos en la macroestructura de suefio, sin embargo en
el andlisis del CAP, encontraron una disminucion del tiempo CAP,
principalmente en suefio ligero, una reduccién de la actividad lenta
caracteristica del subtipo Al y del numero de husos de suefio. Estos datos son
inconsistentes con lo mencionado en caso de epilepsias en adultos, sin
embargo, los autores concluyeron que los mecanismos fisioldgicos de la
generacion de actividad lenta necesaria para la generacién de Al, se alteraban
por la presencia de espigas epilépticas (Bruni 2010).

Insomnio

El insomnio es uno de los sintomas que mas frecuentemente se
observan en las clinicas de suefio. Se define como la dificultad repetitiva de
iniciar, mantener o consolidar el suefio, en situaciones idéneas para ello, asi
como tener suefio no reparador, que repercute negativamente durante el

dia.(tabla 3).
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Tabla lll Criterios diagndsticos para insomnio

e Presentar dificultad para iniciar o mantener el suefio o
tener un suefio no reparador por mas de un mes.

e Dicha dificultad debe presentarse en lugares y en
horarios adecuados para dormir

e Presentar por lo menos uno de los siguientes
sintomas:

Fatiga o malestar.

Disminucion de la atencién, concentraciéon o
memoria.

Irritabilidad.

Somnolencia excesiva diurna.

Disminucion de la energia o motivacion.
Propension a cometer errores en el trabajo,
manejando etc.

o Tension, dolores de cabeza, sintomas
gastrointestinales.

O

O O O O

Datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud revelan que, el 40% de la
poblacién mundial ha reportado queja de insomnio por mas de dos semanas
(agudo) y menos de seis meses, mientras que el 10% de la poblacion refiere
sintomas de insomnio crénico (por mas de seis meses) y que este problema
afecta seriamente sus actividades diurna (Ohayon 2002). Las mujeres la
poblacién mayormente afectada (Buysse y Reynolds 1990). Aunado a esto, se
ha reportado que el 5% de la poblacién utiliza cotidianamente farmacos
inductores de suefio (Skaer et al 1999).

En México se han realizado pocos estudios en relacion a la incidencia
del insomnio. Sin embargo, un analisis en una poblacién general revel6 que
aproximadamente el 30% reporta suefio deficiente, mientras que alrededor del

8% presenta insomnio cronico. (Alvarado 1997). Estos datos coinciden con los
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reportados en la poblacién mundial por la ONU quien, por su alta incidencia,
considera el insomnio un problema de salud publica.

Los sintomas de insomnio pueden clasificarse en base a distintos
criterios; conforme al momento de la noche en que se presenten, a la duracion
y a la etiologia. De acuerdo al momento en que se presentan podemos
distinguir tres tipos de insomnio: el de inicio, que es la dificultad para conciliar el
sueilo (latencia a sueilo mayor de 30 minutos); el intermedio, que se
caracteriza por despertares a lo largo de la noche con dificultad para volver a
dormir, y el insomnio tardio, despertar muy temprano y no ser capaz de
conciliar el suefio nuevamente (Cooper 1994). Con respecto a su duracion, el
insomnio puede ser de tipo transitorio, la dificultad se ha presentado por menos
de dos semanas; agudo, la queja permanece por mas de dos semanas y hasta
6 meses, y crénico, mas de seis meses. Y finalmente, por su etiologia,
podemos identificar 11 distintos sub tipos, segun la Clasificacion Internacional
de los Trastornos de Suefio, en donde se distinguen los casos donde el
insomnio es un sintoma, parte de algun trastorno médico, consumo de
sustancia o de otro trastorno del suefio (insomnio secundario), o el insomnio
que no esta relacionado a la presencia de ningun trastorno (insomnio primario)

(Tabla 4).
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Tabla IV Clasificacién del insomnio

Insomnio de adaptacién (insomnio agudo).

Insomnio psicofisioldgico.

Insomnio paradgjico.

Insomnio idiopatico.

Insomnio secundario a trastornos mentales.

Higiene inadecuada de suefio.

Insomnio conductual de la nifiez.

Insomnio debido a consumo de farmacos o

drogas.

Insomnio debido a condiciones medicas.

o Insomnio sin causas farmacologicas o
fisiolégicas conocidas (insomnio no organico).

o Insomnio fisiologico inespecifico.

O O O 0O O O O O

O

Datos como la edad que tenia el paciente en su primer episodio de
insomnio o el tipo de insomnio (de inicio, intermedio o tardio), ofrece mucha
informacion sobre la etiologia. Pacientes con insomnio primario refieren haber
iniciado con dificultades para dormir entre los 20 y los 30 afios (Morin y Espie
1993) y generalmente inicia ante un evento poco ordinario (una entrevista, un
examen, un trabajo nuevo) (Bastien 2001).El insomnio tardio esta altamente
relacionado con trastornos del estado de animo, mientras que el insomnio de
inicio se observa en pacientes con insomnio psicofisiolégico o secundario a
sindrome de piernas inquietas. El insomnio intermedio se observa en pacientes
con sindrome de apnea de suefio y de movimientos periddicos de las

extremidades.
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Insomnio idiopético

En relacion al Insomnio Idiopético, se estima que se presenta entre el
5% y el 10% de la poblacion con queja de insomnio (Buysse 1994). Su principal
caracteristica es su larga duracion (varios afios), se inicia en la infancia; la
dificultad para iniciar el suefio es persistente aunque puede desaparecer por
cortos episodios y su inicio no se relaciona con ningun evento especifico, ni
puede ser explicado por algun otro trastorno médico o de suefio. Los sintomas
mas frecuentemente observados en esta poblacibn son: somnolencia,
alteraciones del estado de animo, problemas de memoria, aprendizaje y
concentracion (Cortoos 2006).

Se ha propuesto que el insomnio idiopatico podria tener un origen
neurolégico, asociado a las estructuras responsables del sistema de vigilia-
suefio (ASDA 1997). También ha sido descrito un patron familiar, aunque aun
existen controversias al respecto (ASDA 1997). Aunado a esto algunas
investigaciones han descrito hipoactividad en regiones involucradas en la
generacion del suefio y aumento de actividad en centros de la vigilia. Por lo que
se propone que el insomnio es secundario a un desbalance entre centros de
activacion y los sistemas promotores de suefio (Desseilles 2008). Estudios
electroencefalograficos confirman una hiperactividad cortical en pacientes con
insomnio idiopatico, por la presencia de actividad beta y gamma durante el
inicio del suefio y en el suefio ligero (Perlis 2001). Un estudio realizado por
Nofzinger demostro que estos pacientes presentan un aumento de consumo de
glucosa global en una tomografia por emision de positrones (PET) durante la

transicion vigilia-suefio (Nofzinger2004).
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CAP, EEG anormal e insomnio idiopatico

El analisis de los CAP comenzé cuando el andlisis de la macroestructura
del suefio no ayudaba a dilucidar los sintomas de somnolencia o de insomnio
que reportaban algunos pacientes, ya que la proporcion de las etapas de suefio
no tenian alteraciones significativas. Esto dio pie a un analisis mas detallado
de los grafoelementos que se presentan durante el suefio.

El diagnostico de insomnio idiopatico es principalmente clinico, es decir,
se realiza el diagnéstico después de haber llevado a cabo una completa
historia clinica del paciente y tras descartar la presencia de sintomas
sugestivos de otro trastorno de suefio o médico que cause la queja del
paciente. En este tipo de pacientes, no esta indicado el estudio
polisomnografico, ya que la macroestructura de suefio no esta necesariamente
afectada(Bonnet y Arand 1996).El tratamiento es principalmente con terapia
cognitivo conductual o con alguna otra terapia psicologica y dependiendo el
caso, puede apoyarse con hipnoéticos en las primeras semanas de terapia.

Se ha reportado la presencia de actividad paroxistica en algunos
pacientes cuya queja principal es el insomnio y dado que existe una estrecha
relacion entre actividad paroxistica y CAP; el andlisis de estos en pacientes con

insomnio que presentan actividad paroxistica es de enorme importancia.

JUSTIFICACION

El andlisis de la macroestructura de suefio en pacientes que sufren de
insomnio idiopatico, no ha brindado elementos que nos ayuden a elucidar la

posible causa de este tipo de insomnio. El estudio polisomnografico no es una
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indicacion rutinaria en casos de insomnio, sin embargo, recientemente se ha
detectado una alta frecuencia de paroxismos en el registro nocturno con
montaje 10/20, de pacientes insomnes con algunos datos de ansiedad
agregada. Estos datos sugieren la necesidad de estudiar a fondo la
microestructura del patrén de suefio en pacientes insomnes, poniendo
particular énfasis en el analisis de los CAPs y su relacion con la actividad
paroxistica.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Se puede realizar un diagndéstico diferencial en un grupo de pacientes
con diagnostico de insomnio idiopatico a partir de la valoracién

electroencefalogréfica y del CAP?

HIPOTESIS

Existe una alta incidencia de alteraciones eléctricas cerebrales en
pacientes con insomnio idiopatico. La presencia de estas alteraciones
condiciona cambios en el patrén alternante ciclico. Es por ello que la valoracion
de la actividad cerebral y del patron alterante ciclico aportara informacion para

un diagndstico diferencial en pacientes con insomnio idiopatico.

OBJETIVO GENERAL

Describir la actividad eléctrica cerebral durante el suefio y el CAP, en pacientes

con insomnio idiopatico, mediante un estudio polisomnografico con montaje bi-

polar (convencional de EEG)
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OBJETIVOS PARTICULARES
1. Determinar la incidencia de actividad paroxistica en pacientes con
insomnio idiopatico.
2. Detallar la morfologia, frecuencia y amplitud de la actividad paroxistica.
3. Localizar la region cerebral esta alteracion.
4. Describir la frecuencia de CAP’s el subtipo (A1, A2 o A3) y el tiempo

CAP y no CAP en ambos grupos.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio polisomnografico a 22 pacientes de ambos sexos,
diestros y edades entre 19 y 45 afios, con insomnio idiopéatico de reciente
diagnéstico. El estudio incluy6 el registro de actividad electroencefalografica
(EEG), electrooculografica (EOG), electromiograficas (EMG),
electrocardiografica (EKG) y las variables respiratorias (esfuerzo toraco-
abdominal flujo nasal, y oximetria). Para el registro de la actividad cortical, se
utilizé un montaje de electroencefalografia convencional, es decir 16 canales
con derivaciones bi-polares (Fpl-F3, F3 -C3, C3-P3, P3-01, F7-T3, T3-T5, T5-
01, FP2-F4, F4-C4, P4-02, F8-T4, T4-T6, T6-02).

Los pacientes fueron captados de clinicas de trastornos de suefio, a las
que acudian a valoraciéon por primera vez. Tras confirmar el diagndstico,
aceptar participar en esta investigacion (firma de consentimiento informado) y
previo a recibir cualquier tratamiento o terapia para controlar su problema de
suefio, se les realizo el estudio antes mencionado con duracion de 8 horas. En

todos los casos el estudio inicid a las 22:30hrs y terming a las 06:30hrs. Una
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vez obtenido el registro, el paciente regresé a su clinica de origen para iniciar
su tratamiento. Fueron excluidos de esta investigacion, aquellos en quienes se
confirmo otro trastorno de suefio con el registro polisomnografico, a pesar de
no presentar sintomatologia en la primer entrevista. Los registros se llevaron a
cabo en la Clinica de Trastornos de Suefio de la Universidad Auténoma
Metropolitana con un poligrafo digital Cadwell de 32 canales.

El registro de suefio se interpret6 de acuerdo los criterios de
interpretacion de las fases de suefio publicadas en el 2007 por la AASM
(American Association of SleepMedicine) (Iber C 2007).EI andlisis de CAP se
realiz6 mediante los criterios establecidos en el Atlas publicado por Terzano
(Terzano 2002).

La interpretacion electroencefalogréafica fue realizada por tres
neurofisiélogos, quienes ignoraban la historia clinica de los pacientes.

Los estudios se agruparon en dos conjuntos; aquellos quienes no
presentaron alteraciones EEG (grupo A), y quienes si la presentaron (Grupo B).

Se realiz6 el analisis de distribucién de la muestra, donde se observé que
nuestros datos presentaban una distribucién normal, por lo que para conocer
la diferencia de las medias entre ambos grupos, se utilizd la prueba T para
muestras independientes. La significancia se establecio en P< 0.05.

Posteriormente se buscaron diferencias entre nuestros grupos y pacientes
con insomnio idiopatico previamente reportados tanto en poblacion mexicana
como en pacientes extranjeros; con la finalidad de definir si nuestro grupo con
alteracion electroencefalografica se comportaban diferente a lo reportado en la

literatura para otros grupos con insomnio idiopatico.
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RESULTADOS

De los 22 pacientes registrados, 12 (55%) presentaron alguna alteracién
electroecefalografica (Grupo B). La media de edad del grupo B fue de 28 afios
contra 31 afios del grupo A. La distribucidon con respecto al género en el grupo
B fue de 50% hombres y 50% mujeres, mientras que el grupo A fue de 20%

hombres y el 80% restante, mujeres (Tabla 5).

Tabla V Medias de las caracteristicas de la poblacién entre grupos

Sin Con
alteracion alteracion
n=10 n=12
Edad (afios) 31 28
Proporcion de H2 H6
genero M 8 M 6
Tiempo de 16.5 6
evolucion
(afnos)
Edad de inicio 15 22

De los 12 pacientes del grupo B, 8 (66%) presentaron las anormalidades
en el hemisferio izquierdo, mientras que el resto (33%) presentaba dicha
actividad en ambos hemisferios En el 75% de los pacientes la alteracion se
localiz6 en el I6bulo frontal, el 16% lo presentaron en la region fronto-central y
el 9% restante la present6 en la regidn centro-parietal. (Tabla 6)

Dentro de las alteraciones electroencefalograficas, las mas frecuentes

fueron las ondas agudas, en el 83% de los pacientes, seguido por las puntas
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en inversion de fase (28%), cabe sefialar que algunos pacientes presentaron
mas de un tipo de alteracion (Ej. ondas agudas y puntas en inversion de fase)

(Figura 18).

Tabla VI Anormalidades electroencefalograficas

Alteracion NUmero %
EEG/localizacion (N=12)
Ondas agudas 10 83%
Ondas agudas en 4 28%
inversion de fase

Puntas 2 16%

Actividadlenta 2 16%
Hemisferiolzquierdo 8 66.6%

HemisferioDerecho 0 0%
Bilateral 4 33.3%

Con respecto a las variables PSG, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en 8 de ellas: latencia a suefio (P=.03), tiempo
total de suefio (P=.007), tiempo total de vigilia en minutos (P=.01), porcentaje
del tiempo total de vigilia (p=.017), eficiencia de suefio (P=.01), porcentaje del
suefio ligero (P=.041), porcentaje de suefio de ondas lentas (P=.003), y en el
indice del sub tipo Al del patron alternante ciclico CAP (P=.01) (Figura 19 y 20)
(Tabla 7).

A pesar de que no se encontraron diferencias significativas en el niumero
de despertares, es importante sefalar que los despertares del grupo B eran
mas largos que los del grupo A, también es necesario resaltar que los
pacientes del grupo B presentaban actividad eléctrica anormal previo al

despertar en la mayor parte de los casos.
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Alteraciones electroencefalograficas
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En la figura 18 se pueden ver algunos ejemplos de las alteraciones
electroencefalogréaficas encontradas en nuestros pacientes; tales como: puntas
frontales (18A,18F), paroxismos de ondas agudas (18B), puntas fronto-
centrales (18C), puntas fronto-centrales bilaterales (18D), puntas fronto-

centrales izquierdas (18E).
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Tabla VI

Variables Polisomnograficas

Grupo A  Grupo B sig.

N=10 N=12(zEE) p<0.05
(xEE)
LS min 24.7(£8) 54 (+16) .03
TTS min 392.3(x35) 311(x28.9) .007
TTV % 19 (#45) 345(x3.7) .01
VPS min 52.4(¥31) 105.3(+34)
LMOR min 126(x29) 116.2(x31)
71.5(x3.4) 63.5(¢4.8) .003
SL %
SOL % 11.0 (¥3.0) 20.7(x3.6) .041
SMOR % 17.2(x2.2) 15.7(x2.2)
despertares num. 7.4(x3.7) 19(x10.9)
indicemicrodespertares 16.5(x5.0) 8.1(x2.8)
ES 80.7(x7.1) 65.7(x6.5) .018
indice CAP Al 8.9 (x1.6) 25.0(x3.1) .01
indice CAP A2 2.3 (x9)  6.5(x2.1)
indice CAP A3 13.1 (x3.8) 9.0 (+2.6)

P<0.05 LS: latencia a suefio, TTS: tiempo total de suefioTTV: tiempo total de
vigilia, VPS: vigilia posterior a suefio, LMOR: latencia a suefio MOR, SL%:
porcentaje de suefio ligero, SOL%: porcentaje de suefio de ondas lentas,
SMOR%: porcentaje de suefio MOR, ES: eficiencia de suefio.
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En la figura 19 se muestran las diferencias observadas entre el grupo A y el
grupo B en las variables polisomnograficas.Observamos diferencias
significativas en el tiempo total de suefio (p=<0.01), eficiencia de suefio
(p=<0.01), en la latencia a suefio (p=<0.05) y en el tiempo total de vigilia
(p=<0.05). Se utilizé una T para muestras independientes para determinar las
diferencias entre grupos.
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Arquitectura de suefio y Patron Alternante Ciclico
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En la figura 20 se observan las diferencias de las medias del tiempo total de
suefo (porcentaje) de cada una de las etapas: SL (suefio Ligero) SOL (suefio
de ondas lentas) y MOR (suefio MOR) entre el grupo A (sin alteracion) y el
grupo B (con alteracién). El grupo B presenté menor cantidad de suefio ligero y
mas suefio de ondas lentas que el grupo A. Dichas diferencias se determinaron
con una prueba T para muestras independientes.
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La figura 21 muestra las diferencias en las medias del indice del patron
alternante ciclico entre el grupo A y el grupo B; el subtipo Al es
significativamente mayor en el grupo B (.01) Dichas diferencias se
determinaron con una prueba T para muestras independientes.

Ante los hallazgos anteriores, fue relevante para esta investigacion,
comparar ambos grupos con datos reportados en la literatura. Esto se realiz
con los datos publicados por Lanfranchi (Lanfranchi et al 2006). en pacientes
Canadienses con insomnio primario cronico.

Este analisis revel6 diferencias significativas con el grupo B en 3 de las
8 variables que son diferentes entre nuestros grupos: TTS (P=.000), ES
(P=.000), y SOL (P=.000) no encontrando diferencias con el grupo A. En una

segunda etapa surgio el interés de contrastar nuestros datos con los obtenidos

en otra poblacion mexicana. Para esto, se obtuvo la colaboracion de la Clinica
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de Trastornos de Suefio de la UNAM, que nos facilitdé los datos
polisomnograficos obtenidos de un grupo de pacientes con este mismo tipo de
insomnio (Jiménez datos no publicados). La relevancia de este andlisis, radica
en que tanto nuestros pacientes, como los de la UNAM, comparten
caracteristicas que influyen en el suefio, tales como: vivir en la misma ciudad,
hébitos de suefio, alimenticios, de trabajo, etc. Cabe mencionar que, estos
pacientes no se encontraban bajo algun tratamiento para controlar el insomnio
y los estudios se realizaron bajo circunstancias semejantes. Para este analisis,
se utiliz6 nuevamente la prueba de medias de una poblacién. Los resultados
revelaron que 5 de las 8 variables diferentes entre nuestros grupos, fueron
diferentes significativamente con el grupo B no asi con el grupo A. Las 5
variables donde encontramos diferencias fueron: TTS (P=.001), ES (P=.006),
%SOL (P=.000), %TTV (P=.011) y LS (P=.011). (Tabla 8) (Figura 21). El grupo
de pacientes con alteracion EEG presentd menor tiempo total de suefio y
eficiencia de suefio; asi como mayor latencia a suefio, tiempo total de vigilia y
suefio de ondas lentas que el grupo de pacientes insomnes de Jiménez.

(Jiménez datos no publicados).

En relacion a las variables clinicas, se encontré diferencia significativa

en el tiempo de evolucién entre el grupo Ay el grupo B (P=.01).
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Figura 21

TTSy LS en diferentes grupos de pacientes con insomnio idiopético

450
400 —
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Tiempo Total de suefio Latencia a suefio

Figura 21. Se observa que el grupo B tienen menor tiempo total de suefio
(**<.001) y mayor latencia a suefio (*.05) en comparacién a los grupos con
insomnio idiopatico reportados por Lanfranchi (2006) y Jiménez (datos no
publicados Clinica de Suefio UNAM)
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DISCUSION

Se registraron 22 pacientes con insomnio idiopatico; de éstos, 12
presentaron alteraciones electroencefalograficas durante el suefio conocidas
como: variantes normales de aspectos epileptiformes. Las alteraciones mas
frecuentes encontradas en nuestra muestra fueron de tipo irritativo, es decir,
puntas y ondas agudas; y se observaron con mayor frecuencia en hemisferio
izquierdo.

Las variantes normales de tipo epileptiformes son paroxismos presentes
en el 5% de la poblaciéon en general (Santin 2003), y no se asocian con crisis
clinicas (por lo cual no se consideran como epilepsia). Entre estas variantes
normales, encontramos un subgrupo de actividad irritativa, que corresponde a
cerca del 21% (Santin 2003) de esta poblacion con variantes normales; esto
significa que el 1.05% de la poblacion general presenta variantes normales
epileptiformes de tipo irritativa.

Llama la atencion, la diferencia en la frecuencia de sujetos con actividad
epileptiforme entre un grupo con insomnio y la poblacion general (1.05% vs
55%). Dada esta marcada diferencia y la consistencia de la actividad
epileptiforme, podriamos sugerir una relacion entre la presencia de actividad
epileptiforme y el insomnio. Esta relacion podria sustentarse aun mas, al
resaltar origen de estos fenOmenos: en ambos trastornos se ha descrito una
hiperexcitabilidad neuronal.

Al comparar las variables poliosmnograficas entre los pacientes con
alteraciones eléctricas cerebrales y los que no las presentaban, encontramos

que el primer grupo presentd: aumento en el tiempo total de vigilia, en el
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namero de despertares y en la latencia suefio, asi como disminucién en la
eficiencia del sueifilo. Como podemos observar, el grupo de pacientes con
actividad epileptiforme presentan una estructura de suefio mas deteriorada.
Sabemos que, en pacientes con epilepsia, la presencia de descargas
anormales afecta la continuidad y la duracion de suefio, es por ello que el
grupo con alteraciones eléctricas cerebrales podria estar presentando dicha
fragmentacion asociadas a las descargas epileptiformes. Esto explicaria que
las caracteristicas del insomnio, son diferentes comparadas con pacientes con
insomnio sin alteraciones eléctricas cerebrales.

Con respecto al CAP, encontramos un importante aumento en el subtipo
Al. Este incremento podria explicarse, entendiendo que la presencia de Al es
el resultado cortical de la activacién de estructura promotoras de suefo. Es por
ello que, como respuesta a las frecuentes descargas epileptiformes que
generan fragmentacion del suefio, el cerebro debe activar mecanismos para
mantener al sujeto dormido, ante la necesidad natural de suefio.

En relacién a las variables PSG, los pacientes del grupo A se comportan
como lo descrito en pacientes con insomnio idiopatico, mientras que los
pacientes del grupo B presentan diferencias significativas en estas variables.
Cabe sefalar que el grupo B consistentemente era mas homogéneo en todos
sus valores PSG. Esto sugiere que estamos ante dos grupos diferentes y que
el estudio polisomnografico con montaje 10/20 es una herramienta
indispensable para distinguir el tipo de paciente, es decir, para poder realizar
un diagnostico diferencial. La importancia de este hallazgo radica en reconocer
la existencia de pacientes con caracteristicas y necesidad diferentes a las que

hasta ahora les hemos ofrecido, tener las herramientas para identificarlos, y
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con ello, brindar un tratamiento mas especializado, que debera estar enfocado
en el control de las descargas electroencefalograficas.

Otra variable que es capaz de diferenciar a nuestros grupos, como ya se
menciond, es la severidad del insomnio. Los pacientes del grupo B presentan
sintomatologia mas severa, es decir, el insomnio es mas grave cuando se
asocia a alteraciones electroencefalograficas. Esta podria ser la razon por la
cual los pacientes acuden a una clinica de suefio pocos afios después de
haber iniciado el trastorno a diferencia de los pacientes del grupo A, en quienes
el tiempo de evolucién era significativamente mayor. En este mismo sentido,
observamos diferencias, en la prevalencia por género, mientras que el grupo A
se comporta como lo reportado en la literatura (1.5:1 mujeres) (Buysse 1990),
en el grupo B se pierde dicha proporcion (1:1); esta diferencia podria estar
relacionada con la etiologia del insomnio de cada grupo.

Finalmente, la correlacion encontrada entre la edad de inicio del
trastorno y la eficiencia de suefio, sugiere que el origen del trastorno podria
evolucionar a un mayor deterioro de los mecanismos propios de suefio, ya que
a menor edad de inicio del trastorno, mayor es el deterioro del patrén de suefio.
Observamos este mismo patrén en pacientes con epilepsia, quienes presentan

un deterioro importante en el ciclo suefio-vigilia.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio, se muestra que mas de la mitad de los pacientes
con diagndstico clinico de insomnio idiopatico, presentan alteraciones en la
actividad eléctrica cerebral. Lo que nos lleva a concluir que estamos ante dos
grupos, cuya etiologia, curso de la enfermedad, prevalencia, variables PSG etc.
son diferentes, por lo que desde esta perspectiva, el abordaje terapéutico
deberé ser diferente.

En este sentido, lo primero que llama la atencion en nuestros resultados
es la frecuencia tan alta (55%) de actividad irritativa en pacientes cuya Unica
queja es insomnio. Dichas alteraciones aumentan el nimero de despertares y
el tiempo de éstos, por lo que la queja de insomnio esta relacionada con este
hallazgo electroencefalogréfico. Por otro lado, sabemos que en algunos
pacientes con insomnio idiopatico, el tiempo total de suefio no se incrementa
significativamente con el tratamiento convencional, como fue reportado con la
terapia cognitiva conductual (Van 2010). Esta resistencia al tratamiento, podria
explicarse por la presencia de alteraciones eléctricas-cerebrales, como las
reportadas en el presente estudio, asociadas a su problema de suefio. Aqui
nos topamos con uno de los puntos mas relevantes que se desprenden de este
trabajo. Por un lado ya mencionamos que sujetos que presentan variables
normales de tipo epileptiforme no son medicados con anticonvulsivantes, esto
se debe a que aparentemente este 5% de la poblacibn no presenta
correlaciones clinicas asociados a la presencia de las alteraciones eléctricas
cerebrales, por lo que iniciar un tratamiento que les generara efectos
indeseables no es el abordaje terapéutico recomendado. Sin embargo, dado

que proponemos que dichas variantes normales estan asociadas a la queja de
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insomnio, se deberia re valorar la posibilidad de ofrecerles un tratamiento para
el control de esta actividad irritativa. En este mismo sentido sabemos que, por
un lado, los pacientes con insomnio idiopatico muestran una hiperexcitabilidad
neuronal en sitios asociados con el mantenimiento de la vigilia; mientras que
por otro lado, los pacientes con epilepsia, presentan igualmente un desbalance
entre mecanismos de inhibicion (sistema gabaérgico) y mecanismos de
excitacion (sistema glutamatérgico) por lo que los tratamientos antiepilépticos
estan dirigidos a incrementar el efecto inhibitorio del gaba y/o disminuir el
efecto excitatorio del glutamato. Con estos antecedentes podriamos pensar
que los pacientes con insomnio y actividad epileptiforme podrian ser tratados
con farmacos antiepilépticos controlando dicha actividad, y la hiperexcitabilidad

que la genera, y con ello: el insomnio.

Por lo anterior podemos sefialar la importancia de realizar estudios
polisomnograficos con montaje completo (electroencefalograma convencional)
a los pacientes con insomnio cronico, a pesar de que no presenten datos
clinicos de otro trastorno de suefio o0 médico; ya que, muy probablemente, una
proporcion importante (en nuestro caso mas de 50%) presentaran alteraciones
electroencefalograficas. Es importante resaltar la necesidad de utilizar el
montaje de electroencefalografia convencional (18 electrodos activos), con
referencias bipolares, ya que dicho montaje ayuda a identificar anormalidades y

focalizarlas.
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PERSPECTIVAS

Este estudio se limita a describir la actividad irritativa encontrada en la
poblacién estudiada; al contraponer nuestros hallazgos con los datos
reportados previamente en estos pacientes, nos hace pensar que estas
alteraciones estan provocando el insomnio. Sin embargo, hacen falta otros
estudios para poder concluir dicha afirmacién. Este estudio nos abre las
puertas para realizar proyectos con disefios experimentales que nos ayuden a
dilucidar la relacion de la actividad irritativa con el insomnio; asi como a

proponer tratamientos alternos para este tipo de poblacion.
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