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RESUMEN

El suefio siempre ha sido y seguird siendo uno de los misterios de la
investigacion cientifica, el suefio es una condicién esencial para el cuerpo, que
esta estrechamente relacionada con el estado de vigilia. Uno de los factores que
mas contribuyen a alcanzar este estado de bienestar fisico y psicoldgico es el
suefio. La enfermedad de Alzheimer es una demencia asociada con varios
marcadores neuropatoldgicos; el deposito de amiloide en la etapa preclinica de
EA parece estar asociada con una peor calidad del suefio, siendo los problemas
circadianos muy comunes en la enfermedad de Alzheimer (EA). En el presente
estudio se realizdé un andlisis de regresion multiple con el programa R Studio
teniendo en cuenta los dos grupos segun la puntuacion del PSQI y las diferentes
areas cerebrales. El objetivo de este estudio ha sido explorar, con imagenes de
resonancia magnética y la prueba Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), si el
suefio afecta al volumen, grosor y superficie de diferentes estructuras corticales
y subcorticales en el cerebro. Los resultados obtenidos indican que existen
diferencias significativas con respecto al suefio y el volumen del ndcleo caudado,
ademas de en otras areas corticales segun el grosor y la superficie. En
conclusion, el ndcleo caudado mostro cambios de volumen provocados por la

falta de suefio entre los dos grupos.

Palabras claves: suefio, Alzheimer, volumen areas cerebrales, resonancia

magnética y Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).
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ABSTRACT

Sleep has always been and will continue to be one of the mysteries of
scientific research. Sleep is an essential condition for the body, which is closely
related to the waking state. One of the factors that contribute most to achieving
this state of physical and psychological well-being is sleep. Alzheimer's disease
is a dementia associated with several neuropathological markers; amyloid
deposition in the preclinical stage of AD appears to be associated with poorer
sleep quality, with circadian problems being very common in Alzheimer's disease
(AD). In the present study a multiple regression analysis was performed with the
R Studio program taking into account the two groups according to the PSQI score
and the different brain areas. The aim of this study was to explore, with magnetic
resonance imaging and the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) test, whether
sleep affects the volume, thickness and surface area of different cortical and
subcortical structures in the brain. The results obtained indicate that there are
significant differences in sleep and volume of the caudate nucleus, as well as in
other cortical areas according to thickness and surface area. In conclusion, the
caudate nucleus showed volume changes caused by lack of sleep between the

two groups.

Keywords: sleep, Alzheimer's disease, brain area volume, MRI and
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI).
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1. INTRODUCCION

1.1. El sueiio:

La etimologia de la palabra "suefo" proviene del griego "Hypnos", que
significa "suefio". De ahi proviene la palabra latina "Somnus" (suefio). Las raices
originales de los suefios se conservan como somnolencia, sonambulo y

somniferos en algunas culturas modernas.

El suefio siempre ha sido y seguirda siendo uno de los misterios de la
investigacion cientifica, incluso hoy en dia, todavia tenemos muchas dudas al
respecto. Aungque el suefio se consideraba como un estado inconsciente,
actualmente se considera como un estado dindAmico de conciencia, donde
tenemos actividad cerebral activa y podemos realizar grandes cambios en la
funcion del organismo; cambios en la presion arterial, frecuencia cardiaca y

respiratoria, temperatura corporal, secrecion hormonal, etc. (Purves, 2016).

El suefio es una condicion esencial para el cuerpo, que esta estrechamente
relacionada con el estado de vigilia. Esto resulta del nimero de procesos
fisioldgicos y cognitivos en los que esta involucrado y de los efectos de su privacion
0 su alteracion. Entre otras cosas, permite que tanto el cuerpo como el cerebro se
recuperen del desgaste fisioldégico en el estado de vigilia y se preparen para el
siguiente. Los procesos que comienzan en la vigilia, como el aprendizaje, la

memoria, etc. contindan y se consolidan durante el suefio.

El tiempo necesario para dormir esta sujeto a factores especificos para el
organismo, el medio ambiente y la conducta. Por lo tanto, algunas personas
duermen menos de cinco horas, otros necesitan mas de nueve horas mientras la
mayoria duerme entre siete a ocho horas. La explicacion a las diferencias en la
duracién aun no se conoce; investigaciones relacionadas con la calidad del suefio
y su relacién con la calidad de vida muestran que estas desviaciones del suefio de
siete a ocho horas se asocian con mala calidad de vida, con alteraciones en la

salud fisica y psicoldgica (Miré et al., 2005).

Durante siglos la mayoria de los investigadores consideraban el suefio como
un efecto unitario cuya fisiologia era pasiva y cuyo proposito era simplemente
reparador. Sin embargo, Kleitman y Aserinsky (1953), demostraron que por medio
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de registros electroencefalogréaficos (EEG), el suefio en realidad comprende
diferentes estadios o fases que se desarrollan en una secuencia caracteristica.
Cuando dormimos, pasamos por diferentes etapas o fases de suefio que suceden
de manera repetitiva durante los cuatro o seis ciclos de suefio a lo largo de la
noche. El suefio tiene cinco fases, las cuatro primeras son de suefio no REM y la
Ultima fase de suefio REM (Tirapu, 2012).

Fase NO REM (NREM) o de suefio de ondas lentas, la respiracion se atenta
y se produce un estadio de suefio ligero. En esta fase no hay movimientos
oculares rapidos, esta relacionada con la disminucion del tono vascular, la presion

arterial y la frecuencia respiratoria. Esta fase NREM se divide en cuatro etapas:

» Fase 1 (Adormecimiento) dura unos 10 minutos, es una fase cuyo suefio
es muy ligero y se caracteriza por percibir la mayoria de los estimulos,
tanto tactiles como auditivos. El sujeto puede llegar a despertarse con
facilidad ante ruidos externos, el suefio en esta fase es poco o nada
reparador con movimientos oculares lentos y disminucion del tono
corporal. En la actividad cerebral predominan los ritmos alfa y theta de
baja amplitud.

» Fase 2 (Suefio ligero) desaparecen los movimientos oculares, el ritmo
cardiaco y respiratorio disminuye. En esta etapa, el talamo bloquea el
acceso a la informacion, por lo que existe una desconexién del entorno,
ademas se produce lo que se llama “sofiar que nos caemos” y la duracion
de esta fase es aproximadamente el 50% del tiempo de suefio. En esta
etapa, la actividad cerebral principal es theta y aparecen algunas ondas
delta.

» Fase 3 (Transicion hacia el suefio profundo) dura apenas 2-3 minutos; se
caracteriza por un suefio mas profundo y el blogueo sensorial se
intensifica. Es dificil para el sujeto despertarse porque los musculos
comienzan a relajarse. Esta fase es imprescindible para que la persone

descanse, la actividad cerebral en esta fase es delta.

» Fase 4 (Suefo Delta) ocupa el 20% del tiempo total del suefio, la actividad

cerebral es mas lenta, es mas profunda que las fases anteriores y es una
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etapa para la recuperacion fisica y mental. En este estadio no se suelen
producir los suefos, pero pueden empezar el desarrollo de sonambulismo

y terrores nocturnos.

A continuacion, se produce la fase del suefio REM, se denomina REM porque
el movimiento del ojo es rapido. Esta fase aparece después de 60-90 minutos de
la Fase NREM, con una duracién de 10-20 minutos. Aqui empiezan a producirse
los movimientos oculares rapidos, aumenta la frecuencia cardiaca, respiratoria y
la presion arterial. En esta fase es donde se producen los suefios y es mas dificil

despertar al individuo.

En resumen, las 8 horas de suefio que se experimenta cada noche
comprende varios ciclos que se alternan entre suefio REM y suefio no-REM,;
siendo el encéfalo la regibn mas activa durante gran parte de este periodo de
tiempo. Por lo tanto, Sanchez-Carpintero (2009), ha enfatizado la importancia de
mantener un nimero minimo de horas segun la edad. La siguiente tabla establece

el intervalo de tiempo requerido para un descanso aceptable:

DURACION DEL SUENO EN
DIFERENTES EDADES

1€l afio 15 horas
2 - 3 afios 14 - 12 horas
4 - 6 aflos 13 - 11 horas
7 - 11 afios 11 - 10 horas
A partir de la 9 - 7 horas

adolescencia

El suefio es uno de los factores mas importantes para lograr un estado de
bienestar fisico y mental. Actualmente las investigaciones muestran cada vez
mayor fuerza empirica en que hay una estrecha correlacion entre los procesos de
suefo y el estado general de la salud fisica y mental de una persona (Mir0 et al.,
2005). En la poblacion general, la prevalencia de las personas que sufren
insomnio es del 10% y la poblacién que presenta apneas durante el suefio del 3-
4% (Céardenas & Hernandez, 2012). Segun la International Classification of Sleep
Disorders-Third Edition (ICSD-3), los trastornos de suefio se pueden dividir en

siete grupos: insomnio, trastornos respiratorios, trastornos de hipersomnolencia
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central, trastornos del ritmo circadiano suefio-vigilia, parasomnias, trastornos del

movimiento relacionados con el suefio y otros trastornos del suefio (Sateia, 2014).

En la enfermedad de Alzheimer (EA), el suefio se caracteriza por un
aumento en la duracion y frecuencia de los despertares, una disminucion en el
suefo lento profundo (fase 3-4 del suefio NREM) y un aumento en las siestas
durante el dia. El insomnio es el sintoma mas comun y puede estar presente en

cualquier etapa de la enfermedad (Echavarri & Erro, 2007).
1.2. Areas cerebrales relacionadas con el suefio:

El suefio es un proceso muy necesario para el desarrollo del cerebro y la
consolidacion de la memoria, para mantener un estado psicolégico 6ptimo y la
funcionalidad del sistema neurologico, endocrino, metabdlico, inmune vy
cardiovascular para lograr una productividad social satisfactoria (Solari, 2015). Se
encuentra relacionado con diferentes areas del cerebro, la investigacion realizada
por el Saper et al.,, 2001, muestra que ciertas regiones del cerebro estan

involucradas en la aparicién de ciertos trastornos y la regulacion del suefio.

Estudios han demostrado que existen centros en el tronco encefélico, el
mesencéfalo y el prosencéfalo basal cuya influencia se da en el tAlamo y la
corteza cerebral. Cuando prevalece el sistema de activacion reticular, el individuo
estd alerta y cuando su influencia desaparece, los sistemas inhibidores inducen
el estado de suefio (Guyton & Hall, 2006). El proceso del ciclo suefio-vigilia esta
regulado por una compleja red neuronal en la que intervienen diversas areas del
sistema nervioso central; durante el suefio las diferentes etapas estan reguladas
por una red neuronal compleja en la que intervienen varios neurotransmisores
(Velayos et al., 2007).

Durante el suefio REM, se activara el sistema reticular del tronco
encefalico y el prosencéfalo basal, y estas estructuras también juegan un papel
en la vigilia. Se excitaran estructuras como la estimulacion sensorial de los
nucleos talamicos relé, lo que ayudara a la aparicion de diversas formas mentales
en los suefios (Hobson & Stickgold,1995). Otras estructuras limbicas como la
amigdala y la corteza cingulada también se activaran, lo que explicara los

fendmenos emocionales en la etapa de suefio REM.
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Los ganglios basales y el cerebelo regulan la motricidad, por lo que
activados explicarian los movimientos ficticios. Las cortezas relacionadas, como
el lobulillo parietal inferior y la corteza temporal occipital, estan activas, lo que
explica la imagen visual (Orrison, 2000). Ademas de las estructuras necesarias
para la consolidacién de la memoria, también se activan el tAlamo medial, la
amigdala, el hipocampo, las estructuras parahipocampales, las cortezas
asociativas y la corteza orbitofrontal. En el suefio NREM, por otro lado, hay una
inhibicion de las zonas que se activan en el suefio REM y una activacion de las
zonas inhibidas, lo que puede explicar que hay suefios mas abstractos en un
suefio NREM que en el suefio REM (Bradley, 2005).

Un estudio realizado por Sawangjit et al., 2018, demostré que la formacion
de las representaciones a largo plazo en modelos de ratas con memoria no
hipocampales depende no solo de suefio, sino también de la activacién de los
mecanismos dependientes del hipocampo durante el suefio. Antes de un periodo
de dos horas de suefio o vigilia las ratas codificaron recuerdos no dependientes
del hipocampo (reconocimiento de objetos novedosos) y dependientes del
hipocampo (reconocimiento de objetos y lugares) antes de un periodo de dos
horas de suefio o vigilia. Si bien la memoria de reconocimiento de lugar y objeto
fue mas fuerte en las ratas que habian dormido después de la codificacion en
pruebas inmediatas y remotas; sin embargo, la memoria de reconocimiento de
objetos se beneficid del suefio solo tres semanas después de la codificacion,
donde se mantuvo en ratas que habian dormido después de la codificacién, pero
no en los que habian estado despierto. Se mostro que la inactivacion del
hipocampo después de la inyeccion intrahippocampal de muscimol elimina la
mejora de la memoria remota inducida por el suefio; en cambio, inyectar muscimol
antes de la recuperaciéon remota o la codificacion de memoria, no tuvo impacto en
el rendimiento de la prueba, lo que confirma que la codificacion y recuperacion de
la memoria de reconocimiento de objetos no tiene nada que ver con el hipocampo.
Demostrando que el hipocampo juega un papel importante en la consolidacion a
largo plazo durante el suefio, aun para recuerdos que previamente se creian

independientes del hipocampo.

En este contexto, una investigacion realizada por Ruskin et al., 2004,

probaron con ratas los efectos de la privacion del suefio en el aprendizaje de un
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paradigma de condicionamiento del miedo pavloviano, mediante un paradigma de
privacion del suefio en el que el suefio REM se prevenia por completo y el suefio
no REM se reducia fuertemente. Mostrando los resultados que la privacién del
suefio REM / no REM tiene efectos selectivos neuroanatomicos, que interfieren
de manera diferente con el sistema nervioso subyacente del aprendizaje
situacional (es decir, el hipocampo) y el aprendizaje con sefiales (es decir, la
amigdala); y apoyan la participacion del hipocampo en ambos condicionamientos

contextuales de primer plano y fondo.

Por otra parte, se ha encontrado en pacientes con Apnea Obstructiva del
Suefio (AOS), dafio cerebral estructural y defectos metabdlicos en el hipocampo
y el ndcleo caudado pudiendo causar déficits cognitivos y emocionales. Un
estudio realizado por Song et al., 2018, investigo la conectividad funcional en
reposo (FC) del hipocampo y el caudado a otras regiones del cerebro en AOS en
comparacion con las personas control; para poder relacionar estos cambios con
el estado de animo y las puntuaciones neuropsicolégicas. La muestra estaba
formada por 70 sujetos con AOS y 89 sujetos controles sanos; utilizaron un
escaner de resonancia magnética funcional en estado de reposo (fMRI) para
evaluar las funciones psicoldgicas y conductuales del hipocampo y del caudado
comparandolo entre los dos grupos. Los resultados fueron prometedores,
demostraron que en comparacion con los sujetos controles sanos, los sujetos con
apnea obstructiva del suefio mostraron niveles significativamente mas altos de
sintomas de ansiedad y depresion. En sujetos con AOS, el hipocampo mostré FC
interrumpida con el talamo, la circunvolucion parahipocampal, la circunvoluciéon
temporal superior y circunvolucién medial, la insula y corteza cingulada posterior.
Los nucleos caudados izquierdo y derecho mostraron cambios en la FC con la

circunvolucion frontal inferior bilateral y la circunvolucion angular derecha.

El ejercicio y el suefio son factores importantes del estilo de vida en el
envejecimiento cognitivo, sin embargo, la interaccién de estos dos factores en la
cognicion todavia no se ha determinado. Una investigacion realizada por Won et
al., 2019, tuvo como objetivo averiguar la interaccion entre el suefio y el ejercicio
agudo en la funcion ejecutiva, y evaluar si el volumen de los Ganglios Basales
(BG) media en esta interacciéon. Una muestra de 30 sujetos sanos complemento

en diferentes dias 30 minutos de descanso sentado o ciclismo moderado. Con
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Resonancia Magnética poco después de las condiciones experimentales se
evalud el volumen del componente BG (caudado, putamen y el globo palido).
Ademas, después de 90 minutos de cada condicion se aplicé la tarea Stroop para
medir la funcién ejecutiva y para medir el suefio los participantes utilizaron un
registrador de actividad en la mufieca durante 8.0 + 3.6 dias antes de realizar la
primera sesion experimental. Los resultados mostraron que, si bien el tiempo de
suefo total mas largo (TST) se asocié con un tiempo de respuesta Stroop (RT)
més corto, el TST mas corto con una RT mas larga después del ejercicio en
comparacion con el reposo, tanto para congruentes como para incongruentes.
Una TST mas larga se correlaciond con un mayor volumen de caudado, y un
mayor volumen de caudado se asocié con una mejora relacionada con el ejercicio
en la RT inconsistente de Stroop. Demostrando que la conexion entre una mayor
duracion del suefio y una mayor velocidad de procesamiento después del

entrenamiento agudo estaba mediada por un mayor volumen caudado.

Por otro lado, se ha observado que los pacientes con insomnio y
depresion muestran una reduccion relativa significativa en el consumo de
glucosa medido por PET durante el suefio no REM a nivel de la corteza medial
Orbita frontal, el cingulado anterior, el ntcleo caudado y tAlamo medial. También
mostraron un mayor consumo de glucosa a nivel de protuberancia, giro cingulado

posterior, amigdala, hipocampo y corteza temporo-occipital (Galvez, 2003).

A su vez, Portas et al., 2000, combinaron la fMRI y EEG para investigar
las respuestas neurofisiolégicas asociadas con la estimulacion auditiva a lo largo
del ciclo suefio-vigilia. Descubriendo durante el suefio y el movimiento ocular no
rapido (NREM), la aparicion de estimulacién auditiva produce activacion bilateral
en la corteza auditiva, el tAlamo y el nucleo caudado. Sin embargo, la corteza
parietal izquierda y bilateralmente, prefrontal, cingulada y el talamo estdn menos
activados durante el suefio NREM en comparacién con la vigilia. Mientras en el
suefio NREM la amigdala izquierda y corteza prefrontal izquierda se activaron

mas por estimulos con un significado emocional especial que estimulos neutros.
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1.3. Enfermedad de Alzheimer:

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la principal causa de demencia en
las sociedades occidentales y afecta a alrededor de 17 millones de personas en
todo el mundo (Jurado et al., 2013). Segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS, 2017), la EA es el tipo mas comun de demencia (60% a 70% de la
demencia) llegando a afectar memoria, pensamiento, direccidén, comprension,

calculo, capacidad de aprendizaje, lenguaje y juicio.

La enfermedad de Alzheimer (EA) se define actualmente como un
trastorno degenerativo multisistémico clinicamente caracterizado del sistema
nervioso central (SNC). Debido a un comienzo insidioso con deterioro
neurocognitivo neocortical difuso y funcional progresivo, con la aparicion de
trastornos conductuales, animicos y psicoticos en el curso de la enfermedad
(Deus et al., 2018).

La enfermedad de Alzheimer es una demencia asociada con varios
marcadores neuropatologicos. Los signos patolégicos caracteristicos de la EA
son la acumulacién de la proteina B-amiloide (BA) y la proteina tau, que se
desencadenan por la acumulacién de placas nerviosas y ovillos neurofibrilares;
acumulandose en la corteza entorrinal y el hipocampo, y luego se extienden a la
neocorteza. El diagnéstico final de la enfermedad de Alzheimer se logra al
identificar estos dos tipos de cambios en la densidad y la distribucion, ya que
también pueden estar presentes en una cierta proporcion y en un cierto punto en

el cerebro durante el envejecimiento normal (Jurado y Junqué, 2009).

Figura 1: Reduccion del volumen del hipocampo (rojo), corteza entorrinal (azul)

y corteza perirrinal (verde).
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La extension del dafio de la memoria depende de la etapa de la
enfermedad, como en otras areas, aunque hay un patron de disfuncionalidad
general en la memoria declarativa, especialmente en la memoria episodica y
semantica. Ademas, en estos pacientes la capacidad de aprendizaje alterada,
seguido de la alteracion de otros dominios cognitivos como el lenguaje (afasia),
el pensamiento abstracto o juicio critico (sindrome disejecutivo) y el

reconocimiento de lugares o personas (Deus et al., 2018).

Se ha demostrado la existencia de una correlacion entre la mala calidad
del suefio y disminucién del volumen en la corteza entorrinal e hipocampo en
pacientes con EA en la carga cortical de BA y el contenido de BA y tau (Custodio,
2017). Una investigacion, ha verificado que la fosforilacién de tau anormal puede
afectar a muchas areas (el locus coerulus, rafe dorsal, nicleo tuberomamilar,
ndcleo parabraquial y prosencéfalo basal) en la regulacion del suefio (Holth et
al., 2016). En este contexto, un estudio realizado por Hahn et. al, en 2013, con
una muestra de 240 sujetos sin demencia, estudiaron durante 9 afios los cambios
en los patrones del suefio (disminucién en la duracion y / o profundidad) para
establecer una relacién con el riesgo de padecer demencia, mas concretamente
la enfermedad de Alzheimer. Los resultados fueron esclarecedores, 28,5% de
los sujetos fueron diagnosticados con demencia por todas las causas, pero un
22,0% fue diagnosticado de EA. Por lo tanto, se observé que los problemas de

suefio incrementan el riesgo de padecer demencias.

Importancia del suefio y los problemas circadianos son muy comunes en
la enfermedad de Alzheimer (EA), un estudio realizado por Holtzman et al., 2013,
tuvo como objetivo probar si la deposicion de AB en la EA preclinica antes de la
aparicion del deterioro cognitivo se relaciond6 con cambios en la calidad o
cantidad de suefio. Se midié mediante actigrafia (un dispositivo en forma de reloj
de pulsera que se coloca en brazos o piernas e indica el movimiento a lo largo
del dia y de la noche) durante 2 semanas a individuos cognitivamente normales;
concluyendo que el depdsito de amiloide se encontré en 32 participantes con
peor calidad de suefio, en comparacion con aquellos sin deposicién de amiloide.
Demostrando que el depdsito de amiloide en la etapa preclinica de EA parece
estar asociada con una peor calidad de suefo, pero no con cambios en la

cantidad de suefio.
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Hasta ahora, esta claro que la relacion entre la demencia degenerativa y

los trastornos del suefio es bidireccional. Esta relacion bidireccional ocurre
independientemente de los trastornos del suefio, que también aumentan el
riesgo de demencia, como el insomnio o la apnea del suefo. Esto indica que los
trastornos del suefio no solo representan factores de riesgo para diversas
enfermedades neurodegenerativas, sino que también representan nuevas

oportunidades para el tratamiento y las estrategias de prevencion.
1.4. Hipotesis de estudio:

Debido a la variabilidad de resultados y la falta de consenso que se han
obtenido en la literatura sobre como la falta de suefio puede afectar a diferentes
estructuras corticales y subcorticales en el cerebro, se ha planteado mediante
nuestra investigacion, corroborar si la falta de suefio afecta realmente. La
pregunta en la que se centra este estudio es si la variabilidad en la cantidad de

suefo afecta al cerebro.

El objetivo ha sido explorar, con imagenes de resonancia magnética y la
prueba PSQI, si el suefio afecta al volumen, grosor y superficie de diferentes
estructuras corticales y subcorticales en el cerebro. Estudiar esto nos va a
permitir hacer aproximaciones a un estudio mas detallado que puede explicar
como el suefio afecta a diferentes estructuras corticales y subcorticales en
hombres y mujeres; para entender el motivo por el que se dan diferencias en
enfermedades neurodegenerativas entre los mismos, como es el caso de la
enfermedad de Alzheimer. Siendo nuestra hipotesis de la investigacion
comprobar si hay diferencia en el volumen de las areas corticales y subcorticales

entre los dos grupos.
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2. METODOLOGIA

2.1. Participantes

Después de realizar una limpieza de la base de datos de Human
Connectome Project (HCP) y eliminar sujetos con puntuaciones 4 que no son de
nuestro interés, en el estudio participaron 147 sujetos en total. Sujetos extraidos
de la base de datos HCP proporcionados por tutor Niels Janssen a través de un
procedimiento de resonancia magnética. Sujetos con edades comprendidas
entre los 22 afios y 36 afios; se dividieron en dos grupos segun su puntuacion
en la prueba Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), el Grupo 1 formado por 78
personas (47 mujeres y 31 hombres) con una puntuacion de 0 — 3 en el PSQIl y
el Grupo 2 formado por 69 personas (46 mujeres y 23 hombres) con una
puntuacion de 5 — 14 en el PSQI.

El Grupo 1 la edad media de las mujeres es de 31.148 afios y la edad
media de los hombres es de 28 afios. En comparacién con el Grupo 2 la edad
media de las mujeres es de 30.141 afios y la edad media de los hombres es de
26.478 afos.

Tabla 1: Grupo 1 Datos descriptivos de la edad de los grupos de sujetos.

Puntuacién
Sexo N Media
PSQI
Mujer 47 31.148 0-3
Hombre 31 28 0-3

Tabla 2: Grupo 2 Datos descriptivos de la edad de los grupos de sujetos.

Puntuacién
Sexo N Media
PSQI
Mujer 46 30.141 5-14
Hombre 23 26.478 5-14
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2.1. Instrumentos empleados

En este estudio se utilizaron diferentes instrumentos que veremos a
continuacion, entre ellos destacan el PSQI, la Resonancia Magnética, el

programa FreeSurfer 6.0, MRICRON, Rstudio y el programa Excel.

2.1.1. PSQI

El Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) es un cuestionario utilizado para
medir la calidad y los patrones de suefio; diferenciando el suefio “pobre” del
suefno “bueno” mediante siete dominios: calidad subjetiva del suefo, latencia del
suefio, duracion del suefio, eficacia habitual del suefio, trastornos del suefio, uso
de medicamentos para dormir y disfuncion diurna durante el dltimo mes (Buysse,
Reynolds, Monk et al.,1988).

El PSQI es un cuestionario autoadministrado, consta de 19 items y 5
preguntas dirigidas al comparfiero de habitacion o de cama. Estas ultimas son
utilizadas como informacion clinica, pero no contribuyen a la puntuacién global
del indice. Los 19 items analizan diferentes factores determinantes de la calidad
del suefo, agrupados en siete componentes, cada componente se puntta de 0
a 3 donde una puntuacion de 0 indica que no existe dificultad, mientras que una
puntuacion de 3 indica una severa dificultad. De la suma de los siete
componentes se obtiene la puntuacién total del PSQI, que oscila entre 0 y 21
puntos, siendo una puntuaciéon menor de 5 denominada “Sin problemas de
suefio”, entre 5 a 7 como “merece atencion médica”, entre 8 y 14 como “merece
atencion y tratamiento médico” y si la puntuacién es de 15 o mas, “es un
problema grave del suefio”. Por lo tanto, a mayor puntuacién menor calidad de

sueno.

A continuacion, se muestran algunos ejemplos de los items que forman el

cuestionario Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI):

v Durante el uUltimo mes ¢Cual ha sido, normalmente, su hora de
acostarse?
v Durante el tltimo mes ¢A qué hora se ha levantado habitualmente por la
mafiana?
v' Durante el Gltimo mes, cuantas veces ha tenido vd. Problemas para
dormir a casa de:
o No poder conciliar el suefio en la primera media hora
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Ninguna vez en los Ultimos meses
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

o Tener pesadillas o “malos suefios”
Ninguna vez en los ultimos meses
Menos de una vez a la semana
Una o dos veces a la semana
Tres 0 mas veces a la semana

v" Durante el ultimo mes, ¢Como valorarias en conjunto, la calidad de su
suefio?
Bastante buena
Buena
Mala
Bastante mala

v' ¢ Duerme Vd. solo o acompafiado?
Solo
Con alguien en la habitacién
En la misma habitacion, pero en otra cama
En la misma cama

2.1.2. Resonancia Magnética

Se utilizé en este estudio la Resonancia Magnética (RM) para obtener las

imagenes de diferentes estructuras cerebrales de la muestra de sujetos.

La resonancia magnética (MRI) es un procedimiento no invasivo que
utiliza potentes imagenes y ondas de radio para producir imagenes del cuerpo
humano. El principal método de resonancia magnética es cambiar el campo
magnético de los &tomos de hidrégeno que se pueden encontrar tanto en el agua
como en las moléculas de grasa del cerebro a través de la emisién de una sefial
de radio que se transmite a través de la cabeza mientras se coloca entre los
polos de un gran iman (Véase Figura 2). La informacion se obtiene de las
diferencias en la onda (por ejemplo, en frecuencia) acerca de lo que se encontrd

pudiendo reproducir la imagen.

Figura 2: Resonancia magnética cerebral en vision coronal (izquierda) y

vision sagital (derecha) del cerebro.
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2.1.3. FreeSurfer

Para llevar a cabo el andlisis de las imagenes de todas las participantes
obtenidas por MRI, se utiliz6 el programa FreeSurfer v6.0. FreeSurfer es un
software de cddigo abierto para el procesamiento, visualizacion y analisis de
imagenes de resonancia magnética MRI que ofrece una gran variedad de
algoritmos para cuantificar las funciones, conexiones Yy caracteristicas
estructurales del cerebro humano. El FreeSurfer puede segmentar el cerebro en
materia blanca y gris, marcando regiones en la superficie cortical,
reconstruyendo modelos de la superficie cortical, analisis estadistico de
morfometria grupal, etc. Por lo tanto, es una herramienta que ayuda a visualizar
areas funcionales de la corteza cerebral y permite el andlisis del volumen y la

superficie de diferentes estructuras cerebrales (Véase Figura 3).

Figura 3: Vista general del flujo de procesamiento de la funcién de
reconocimiento de FreeSurfer utilizada para extraer volimenes de materia gris
Fuente: Grossner, E. C., Bernier, R. A., Brenner, E. K., Chiou, K. S., & Hillary, F.
G. (2018).
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2.1.4. MRIcron

El programa MRIcron es un visor de imagenes NIfTI multiplataforma, que
puede cargar varias capas de imagenes con el fin de generan una representacion
del volumen y dibujar los volimenes de interés. De acuerdo con los datos que
obtenidos con resonancia magnética con MRIcron se puede visualizar los
cerebros de los participantes en la investigacién. Del mismo modo, puede definir
el limite entre la materia gris y blanca, eliminando las areas restantes que no

pertenecen al cerebro.
2.1.5. Excel

Se utilizé para el analisis estadistico con el Rstudio, para poder dividir en
dos grupos, calcular las medias de edades de los participantes y seleccionar de
los datos del HCP que son necesarios para nuestro estudio rechazando aquellos

gue no eran de utilidad.
2.1.6. Rstudio

Un entorno de desarrollo integrado, software gratuito, de codigo abierto
para el lenguaje de programacion R y con él se realizaron los analisis de
regresion multiple. R funciona a partir de librerias que permiten llevar a cabo los

diferentes analisis al leer bases de datos en diferentes formatos. Este programa
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esta disponible para sistemas operativos como Windows, Mac, Linux y la versién

1.1.419 es con la que ha sido realizado el presente estudio.

2.2. Diseifo:

Para realizar este estudio, se determin6 como variable dependiente el
volumen, grosor y superficie. Como variable independiente se establecio el grupo
(2 niveles), region (8 niveles para el andlisis del volumen, 34 para grosor y
superficie) y la interaccion entre los grupos. Como variable control se encuentra
el género de los participantes. Para el tratado de datos, se realizé una regresion
multiple y un analisis de varianza (ANOVA) con el programa R Studio.
Recordando que el propdsito es saber si el volumen, grosor y superficie de las

areas cerebrales depende de los grupos.

2.3. Procedimiento y andalisis de datos

En primer lugar, se usaron las imagenes por Resonancia Magnética de
los 147 participantes, proporcionados por el tutor de TFG. Una vez que se
obtiene la imagen correspondiente a parametros técnico, estos se utilizan para
obtener los datos con los que trabajaremos con el programa FreeSurfer 6.0.
mediante la separacién de la sustancia blanca de la gris en las imagenes de

Resonancia Magnética.

Tras la adquisicion de los datos, ya teniendo el volumen, grosor y
superficie del area de cada participante, se realizé un andlisis de regresién

multiple y un analisis de varianza (ANOVA) con el programa R Studio.

Para el andlisis de datos, se leyeron en Rstudio los archivos de la prueba
PSQI y los archivos de la prueba del FreeSurfer. En segundo lugar, se
seleccionan las columnas del FreeSurfer relevantes mediante la funcion
fs=fs[,-c(21:24,29:31,34,37:42,51:64)] . A continuacion se juntan los datos
de los sujetos seleccionados en el PSQI con los datos del FreeSurfer mediante
la funcion dt = merge(pr, fs, by = "Subject") y se cambia el formato “width”
por un formato “long” para analizar los datos con la funcion long = melt(dt,
id.vars = 1:24).

En tercer lugar, se hace una limpieza de los datos y se definen bien las

columnas.
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Luego, se crea el objeto “vol” formado por el objeto grande “long” en todas

113

las filas donde la variable “measure” es igual a vol “vol =

long[Tong$measure=="vo1",]”, también con el objeto “thck® “thck
long[Tong$measure=="Thck",]” y “area” area = Tong[long$measure=="Area",].
Para la variable “volumen” hay 8 niveles y para las variables “tamafio de area” y
“grosor” hay 34 niveles. Las regresiones multiples se han realizado con las
variables “sexo”, “grupo” y las 3 variables dependientes (“volumen”, “grosor’ y
“tamano de area”). Siendo un 2x8 para la variable dependiente de volumen y un

2x34 para las variables dependientes de grosor y tamafio de area.

Después de modificar las bases de datos y obtener los valores que
pertenecen a las regiones de interés, se inicio el analisis de datos. Se realizé un
andlisis del volumen, grosor y superficie mediante una regresion mdaltiple, para
encontrar diferencias individuales entre cada participante, ademas, las variables
dependientes estaran en funcion del género y del grupo que pertenezca el sujeto,
para comprobar si existe diferencia real entre estructuras con la funcién mod =
Tmer(value ~ Gender + Group*maskname + (1|Subject), data = vol). Para
encontrar diferencias individuales entre cada participante, ademas, las variables
dependientes estaran en funcion del género y del grupo que pertenezca el sujeto,

para comprobar si existe diferencia real entre estructuras.

Se complementd con un andlisis de varianza (ANOVA) (Anova (mod,
type="III") para poder observar la interaccion entre las variables grupo de la
prueba y region cerebral. En ella se presentan dos efectos principales (de region
y de grupo) y un efecto de interaccion entre ambos, que sera el relevante para el
estudio exploratorio. Ademas, se mostrara el efecto principal de género, que

determinard la influencia de esta variable en los resultados obtenidos.

Luego, para saber cual es el area diferente entre los dos grupos,
realizamos comparaciones individuales (poshoc) entre las regiones cerebrales
especificas y los grupos de la prueba mediante la funcion “volcon=print
(contrast(mod.emm, "consec", reverse =TRUE, adjust = "bonferroni")”.

Por dltimo, se extrajeron de forma mas visual los datos, en forma de

gréaficos para que sea mas clara su comparacion.
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3. RESULTADOS
Volumen:

Observamos en la tabla 3, que en el efecto principal de grupo no hay
diferencias significativas (chisq(1)=0.05, p > 0.01), el efecto principal de regiéon
(mascara) y género presenta diferencias significativas (chisq(7)=34605.82, p <
0.01) y (chisq(1)=74.2919, p < 0.01). Obteniéndose en el efecto de la interaccion
entre grupo y area cerebral (group:maskname) una interaccion significativa
(chisq(7)=18.64, p < 0.01).

Tabla 3: Resultados ANOVA del volumen

Chisq Df Pr(>Chisq)
(Intercept) 64.7050 1 < 0.0001
Gender 74.2919 1 < 0.0001
Group 0.0536 1 0.816982
masknameq 34605.8265 7 < 0.0001
Group :maskname 18.6499 7 0.009358 *=*

Después de obtener diferencias significativas entre la interaccion del area
y el grupo se realizan las comparaciones individuales (poshoc), para saber qué
area cambia entre los dos grupos. Solo se encuentra una diferencia significativa
(<0.05) en el volumen del nucleo caudado entre el grupo 1y grupo 2 (Tabla 4:
Comparaciones individuales poshoc en el nacleo caudado).

Tabla 4: Comparaciones individuales poshoc en el nlcleo caudado.

maskname contrast estimate SE Df t.ratio p.value

Caudate 1-2 200.58 65.6 541 3.059 0.0023

A continuacién, se muestra en las graficas 1, 2 y 3 que el nucleo caudado
es la Unica area de las areas subcorticales que es diferente entre el grupo 1y

grupo 2.
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Grafica 1: Grafica de arafia: diferencias significativas en el nacleo

caudado.
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Grafica 2. Localizacion del Nucleo Caudado en una vision sagital del

cerebro.

Grafica 3: visualizacion en amarillo del ntcleo caudado en un corte
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Grosor:

En este caso se observa en la tabla 5, que en el efecto principal de grupo
no hay diferencias significativas (chisq(1)=0.34, p > 0.01); el efecto principal de
area (mascara) presenta diferencias significativas entre el grosor de todas las
areas cerebrales (chisq(33)=31146.9079, p < 0.01). El efecto de la interaccién
grupo y area cerebral (group:maskname) obtienen diferencias significativas
(chisq(33)=98.39, p < 0.01).

Tabla 5: Resultados ANOVA del grosor.

Chisq Df Pr(>Chisq)
(Intercept) 30794.5788 1 < 0.0001
Gender 3.9203 1 0.04771 *
Group 0.3403 1 0.55964
maskname 31146.9079 33 < 0.0001
Group :maskname 98.3956 33 0.00000002007 ***

En este caso, en las comparaciones poshoc se encuentran diferencias
significativas en el grosor de la corteza entorrinal (p < 0.01), giro cingulado rostr

al anterior (p < 0.01) y polo temporal (p < 0.01) entre el grupo 1y grupo 2.

Tabla 6: Comparaciones individuales poshoc.

maskname contrast estimate SE Df z.ratio p.value
Entorhinal 1-2 0.102891 0.0212 1Inf 4.861 <.0001
Rostralanterio 1-2 -0.061804 0.0212 1Inf -2.920 0.0035
rcingulate
Temporalpole 1-2 0.049420 0.0212 1Inf 2.335 0.0196

Observandose en la imagen 4 las diferencias significativas en el grosor de
cada area. En amarillo se muestra el polo temporal siendo el area que menos
muestra diferencia significativa entre grupos, mientras que el rojo (corteza

entorrinal) muestra una mayor diferencia significativa entre el grupo 1 y grupo 2.
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Imagen 4: visualizaciébn de las areas de mas grosor, polo temporal

(amarillo) y corteza entorrinal (rojo).
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Area:

El efecto principal de grupo no es significativo (chisq(1)=0.095, p > 0.01),
el efecto principal de area (mascara) y género es muy significativo
(chisq(33)=156627.747, p < 0.05) ; se obtiene una interaccion significativa
(chisq(33)=54.181, p < 0.05) entre grupo y area cerebral (group:maskname).

Tabla 7: Resultado ANOVA del area.

Chisq Df Pr(>Chisq)
(Intercept) 608.333 1 <0.0001
Gender 102.073 1 <0.0001
Group 0.095 1 0.75794
maskname 156627.747 33 <0.0001
Group:maskname 54.181 33 0.01149 *

A continuacion, en las comparaciones individuales se encuentran diferen
cias significativas (<0.05) en el area parietal inferior, precentral, frontal rostral m
edial y frontal superior entre el grupo 1y grupo 2.

Tabla 8: Comparaciones individuales poshoc.

maskname contrast estimate SE Df z.ratio p.value

InferiorparietalL 1-2 128.710 49 Inf 2.626 0.0087

Precentral 1-2 96.543 49 Inf 1.969 0.0489

Rostra1mi?d1efro 1-2 139.172 49 Inf 2.839 0.0045
nta
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Superiorfrontal 1-2 176.049 49 Inf 3.591 0.0003

Visualizandose en la imagen 5 las diferencias significativas en estas
areas, en amarillo se muestra el precentral siendo el area que menos muestra
diferencia significativa entre grupos, mientras que el rojo (frontal superior)

muestra una mayor diferencia significativa entre el grupo 1 y grupo 2.

Imagen 5: visualizacion de las &reas mas significativas.
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4. DISCUSION

La pregunta en la que se centra este estudio es si la variabilidad en la
cantidad de suefio afecta al cerebro. El objetivo ha sido explorar, con imagenes
de resonancia magnética y la prueba PSQI, si el suefio afecta al volumen, grosor
y superficie de diferentes estructuras corticales y subcorticales en el cerebro.
Para hacer esto se compararon dos grupos de participantes, el grupo 1 con
puntuaciones bajas en la prueba Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) y el grupo
2 que obtuvo puntuaciones mas altas en dicha prueba. Se realizé un analisis de
regresion multiple y un analisis de varianza (ANOVA) en una muestra de 147

sujetos.

En cuanto a los resultados obtenidos en el andlisis estadistico, podemos
observar diferencias significativas entre el grupo 1 y grupo 2, ademas, las

diferencias entre regiones del cerebro.

En primer lugar, en cuanto al volumen, el nicleo caudado es la Unica area
cerebral que presenta diferencias significativas entre el grupo 1y grupo 2. Por lo
que el nucleo caudado es la Unica area que esté afectada por la falta de suefio,
porque esta area tiene un volumen menor debido a puntuaciones mas bajas
entre los dos grupos. En segundo lugar, en las medidas de grosor se muestran
diferencias significativas en el grosor de la corteza entorrinal, giro cingulado
rostral anterior y polo temporal en cuanto al grupo. Por ultimo, se encuentran
diferencias significativas con respecto a las medidas de la superficie en el parietal

inferior, precentral, frontal rostral medial y frontal superior entre los grupos.

En consecuencia, relacionandolo con nuestra hipotesis inicial, la
variabilidad de suefio afecta al nucleo caudado, corteza entorrinal, giro cingulado
rostral anterior, polo temporal, parietal inferior, precentral, frontal rostral medial y

frontal superior.

Como hemos visto en la introduccion, existe evidencia de la activacion del
nacleo caudado en diferentes investigaciones. Pacientes con insomnio y
depresion muestran una reduccion relativa significativa en el consumo de
glucosa medido por PET durante el suefio no REM a nivel del ndcleo caudado y
otras areas subcorticales (Galvez, 2003). Ademas, se ha encontrado pacientes

con apnea obstructiva del suefio (AOS) dafio cerebral estructural y defectos
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metabdlicos pudiendo causar déficits cognitivos y emocionales (Song et al.,
2018). Asi mismo, una investigacion realizada por Won et al., 2019, mostro que
una mayor duracion del suefio y una mayor velocidad de procesamiento después
del entrenamiento agudo estaba mediada por un mayor volumen caudado.
También con otras técnicas como fMRI y EEG se descubrié durante el suefio y
el movimiento ocular no rapido (NREM), la aparicion de estimulacion auditiva
produce activacion bilateral en el nucleo caudado y otras areas subcorticales
(Portas et al., 2000).

Por otro lado, en la literatura se observa como en diferentes estudios con
ratas (Ruskin et al., 2004) y (Sawangjit et al., 2018) muestran que el hipocampo
juega un papel importante en la consolidacion a largo plazo durante el suefio.
Sin embargo, en el presente estudio no se encuentran diferencias significativas
en el volumen del hipocampo, ni con otras areas subcorticales tales como el
Nucleo Accumbens, Amigdala, Putamen, Talamo, etc. que si se han encontrado

en estudios previos ya mencionados.

En pacientes con enfermedad de Alzheimer se ha obtenido una
correlacion entre la mala calidad del suefio y disminucion del volumen en la
corteza entorrinal e hipocampo pacientes de EA con la carga cortical de BA y el
contenido de BA y tau (Custodio, 2017). También, se ha demostrado que la
fosforilacién de la tau anormal puede afectar a muchas areas en la regulaciéon
del suefio. Asi mismo, una investigacion realizada por Holth et al., en 2016
demostré con sus resultados que los problemas de suefio incrementan el riesgo

de padecer demencias.

Pese a que se ha aprendido acerca del suefio y de las areas involucradas,
aun no se ha encontrado una respuesta absoluta, incluso hoy en dia tenemos
muchas dudas al respecto. Viendo los resultados parece que hay mucho que

aprender todavia sobre qué areas pueden verse afectadas por el suefio.

En cuanto a las limitaciones del estudio, debido a la escasa muestra y al
separar los grupos segun las puntuaciones del Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) podria haber influido en la falta de significacion de algunas regiones.
Ademas, se podria proponer para estudios posteriores comparar el volumen

mediante RM de las areas afectadas en la poblacion normal frente a poblacion
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con Alzheimer, para verificar si las diferencias en las regiones del cerebro se

detectan de acuerdo con la calidad del suefio.

En conclusion, la pregunta en la que se centra este estudio es si la
variabilidad en la cantidad de suefio afecta al cerebro, viendo los resultados
significativos en una gran cantidad de areas, en el volumen de las areas
subcorticales (nucleo caudado), en el grosor de las areas corticales (corteza
entorrinal, giro cingulo rostral anterior y polo temporal); y en la superficie de las
areas subcorticales (el parietal inferior, precentral, frontal rostral medial y frontal
superior) debido a la privacion del suefio. Seria Util repetir experimentos de este
tipo para confirmar las diferencias encontradas, hallando un patrén continuo en
investigaciones posteriores para el desarrollo de estrategias de prevencion e
intervencion de las alteraciones del suefio ya que esto conducira a una mejor

calidad de vida.
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