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1. RESUMEN

El trastorno conductual del suefio REM (RBD) es una entidad clinica propuesta como
precursor de alfa sinucleinopatias. Corresponde a una parasomnia caracterizada por signos
polisonmograficos de REM sin atonia y enaccion de los suefios durante el periodo de suefio
REM. ElI RBD ocurriria como consecuencia de la alteracion de mecanismos troncales
responsables de la mantencion de la atonia. La manifestacion esporadica de las
manifestaciones clinicas de un paciente RBD, sugiere la existencia de factores gatillantes. Se
ha observado que la alta propension al suefio REM facilita la ocurrencia de eventos motores
durante el suefio REM, tal como ocurre en la narcolepsia y en ciertos tipos de sindrome de
apnea obstructiva del suefio. Uno de los objetivos de interés al inicio de nuestro proyecto fue

evaluar si las manifestaciones del RBD eran exacerbadas bajo privacion de suefio REM.

Bajo la hipdtesis inicial “existe una relacion directa entre la propension al suefio REM y los
elementos motores caracteristicos del REM sin atonia”, se exploraron mediante el analisis de

la envolvente, las caracteristicas motoras del RBD y se compararon a sujetos controles.

La propension al suefio REM fue medida en controles voluntarios (n=8) que fueron sometidos
a 5 horas de privacién selectiva de suefio REM. Se estimo el rebote y la propension de suefio
REM. No se encontraron signos objetivos de aumento de la actividad motora durante el rebote
se suefio REM. Desafortunadamente, no fue posible reclutar suficientes pacientes RBD para
incluirlos en el protocolo de privacion selectiva de suefio REM.

Dado esto, centramos nuestro trabajo en caracterizar la actividad motora del suefio REM
utilizando las propiedades de la envolvente de la sefial muscular, adquiriendo relevancia el
diagnostico procedural de RBD. Actualmente, el diagnostico requiere el analisis visual de una
noche completa de polisomnografia efectuada por un experto. En nuestra propuesta, los
elementos fasicos y tonicos del electromiograma pueden ser extraidos mediante el anélisis de
la envolvente, donde su amplitud instantdnea y coeficiente de variacion dan detallada

informacién de los elementos tonicos y fasicos de la sefial muscular.



Bajo una nueva hipotesis: “Mediante la identificacion inequivoca de fenémenos fésicos y
ténicos, el andlisis de la envolvente de la sefial muscular de los musculos mentoniano y
flexor digital superficial permite discriminar pacientes con Trastorno conductual del
Sueiito REM respecto de sujetos sanos”, construimos retratos de fase basados en la
envolvente de sefiales musculares en pacientes controles (n=20) y sujetos RBD (n=22). El
retrato de fase de menton en pacientes controles difiere significativamente en la proporcion de
épocas tonicas y fasicas respecto de los pacientes RBD. Empiricamente, encontramos que un
parametro relevante para discriminar controles y pacientes RBD fue la coherencia bilateral de
actividad fasica de brazos. Se realizaron curvas ROC para evaluar la sensibilidad diagnéstica
de las envolventes de menton y brazos. Obtuvimos una especificidad de 0.98 cuando
combinamos ambos parametros. Entonces, concluimos que el andlisis de la envolvente de la
sefial muscular durante el suefio REM es una herramienta Optima para detectar

prematuramente REM sin atonia.

La relevancia de este estudio radica en integrar los mecanismos de produccion de la patologia,

anclandolos a los procesos cronobiolégicos de sus manifestaciones clinicas.
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ABSTRACT

REM sleep Behavior Disorder (RBD) is a clinical entity proposed as a-synucleinopathy type
neurodegenerative disease forerunner. It corresponds to a REM sleep parasomnia
characterized by polysomnographic signs of REM sleep without atonia and dream enactment
during REM sleep. RBD occurs as a consequence of altered brainstem mechanism responsible
of muscle atonia. The sporadic nature of clinical manifestations in the RBD patient, suggests
the existence of triggering factors. Enhanced REM sleep propensity has been observed like to
facilitate motor events during REM sleep as may occur in narcolepsy and Obstructive Sleep
Apnea. One issue of interest in the initial part of our project was to evaluate if RBD
manifestation were exacerbated under acute REM sleep deprivation.

Under the hypothesis that there is a direct relation between REM sleep propensity and the
characteristic motor elements of REM sleep without atony, we explored by mean of the
envelope analysis, motor characteristics of RBD and then compared it to control subjects.

REM sleep propensity was assessed in control volunteers (n=8) that were subjected to 5 hour
of selective REM sleep deprivation. REM sleep rebound and REM sleep propensity were
estimated. No objective signs of enhanced motor activity were evident during REM sleep
rebound. Unfortunately, it was unable to recruit enough RBD patients for selective REM sleep
deprivation.

Then, we centered our work in characterizing REM sleep motor activity taking advantage of
EMG envelope properties, where one central aspect of our thesis was related to the diagnostic
procedure of RBD. Currently, RBD diagnosis requires the visual scoring of a full night
polysomnography, based on opinion of some expert on electromyogram (EMG). In our
proposal, phasic and tonic elements of the EMG can be extracted through the analysis of the
envelope, where its instant amplitude and coefficient of variation of the envelope (CVE) give

detailed and unbiased information of tonic and phasic elements.
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Under a new hypothesis “Through the unambiguous identification of phasic and tonic
phenomena, the analysis of the envelope of the muscle signal from chin and flexor digitalis
superficialis muscles, allows to discriminate patients with REM sleep behavior disorder
respect to healthy subjects”, we constructed envelope-based visual phase portraits of chin and
forearms EMG activity in control (n=20) and RBD subjects (n=22). Chin EMG portraits gave
robust information regarding tonic and phasic events, whereas only phasic activity was
informative in forearms. The phase portrait of chin in controls differed significantly in the
proportion of tonic and phasic epochs respect to that of RBD patients. Empirically, we found
that a relevant parameter to discriminate controls and RBD patients was the bilateral forearm
coherence of phasic activity. ROC curves were produced to evaluate diagnostic accuracy of
chin and forearm EMG envelopes. We obtained an accuracy of 0.98 when combining chin and
forearm activity parameters. Envelope analysis of the EMG of REM sleep is an optimal

diagnostic tool to prematurely detect prodromal signs of a-synucleinopathy.

The relevance of this study is stated on the base of to integrate the pathology’s production

mechanisms anchoring the sleep’s chronobiologic processes to the clinical manifestations.
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2. INTRODUCCION
2.1. CICLO SUENO VIGILIA

El ciclo suefio vigilia corresponde a la sucesion ordenada de tres estados conductuales estables
y discretos: la vigilia, el suefio de movimientos oculares no-rapidos (NREM, del inglés No
Rapid Eye Movement) y el suefio de movimientos oculares rapidos (REM, del inglés Rapid

Eye Movement).

La vigilia es un estado de alta activacion cortical caracterizada por un registro
electroencefalografico desincronizado (tipicamente actividad beta y gamma), y tono muscular
conservado en el electromiograma (EMG). Esta alta actividad cortical es la manifestacion de
una intensa integracién sensoriomotora que permite al individuo desarrollar una respuesta
conductual de acuerdo a los cambios ambientales. El suefio NREM (también llamado suefio
sincronizado o quieto), se caracteriza por un electroencefalograma (EEG) sincronizado, con
alta amplitud y baja frecuencia (actividad delta -ondas lentas- en la banda de 1-4 Hz), husos de
suefio, y un comportamiento quiescente con actividad reducida en la mayor parte del aparato
locomotor, evidenciado por el bajo tono de los masculos tibiales y mentonianos al EMG. De
acuerdo a los criterios de etapificacion de la AASM consta de tres etapas: N1, N2 y N3; que
reflejan la progresiva densidad de ondas lentas en el EEG. El suefio REM (también llamado
suefio desincronizado, activo o paradojico) se caracteriza por la asociacion paradojal entre
completa atonia muscular y EEG de baja amplitud y alta frecuencia, muy semejante al que se

describe en la vigilia alerta.

El suefio es una condicion activamente inducida por el cerebro y no implica sélo la ausencia
de vigilia (Hobson, 2005). En el humano alternan continua y regularmente durante la noche
los dos estados de sueiio NREM y REM, constituyendo los ciclos ultradianos de suefio, que se
repiten aproximadamente entre 4 y 6 veces cada noche. El adulto normal tiene ciclos
completos de 90 a 120 minutos de duracion, que comienzan con suefio NREM sucediéndose
consecutivamente en sus tres fases, y terminan con suefio REM. EI primer episodio de suefio
NREM tiene mayor duracion que el altimo. Inversamente, el primer episodio de suefio REM
es el mas breve, pero va aumentando su duracién en cada ciclo mientras transcurre la noche,

Ilegando a constituir entre el 20-25% del total de suefio (Carskadon & Dement, 2011).
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Figura 1. Caracteristicas de los estados del CSV e Hipnograma. A. El esquema muestra las
caracteristicas de los estados Vigilia, suefio NREM y suefio REM, en cuanto a su registro
polisomnografico (EMG, EEG, EOG), manifestaciones psicoldgicas y motoras. B. Hipnograma humano
que describe el transito por los diferentes estados del CVS durante una noche de suefo, que
conforman los ciclos ultradianos ya descritos. Modificado de Hobson, 2005.
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2.1.1 Neurobiologia del ciclo suefio vigilia.

El inicio del dormir sucede cuando ciertos grupos neuronales taldmicos generan patrones
ritmicos de actividad, actuando como marcapasos que se superponen a modo de interferencia
sobre las sefiales sensoriales, proceso conocido como “‘deaferentacion funcional”. L0S
marcapasos talamicos que se encienden en la transicion al suefio, exhiben frecuencias bajas
(bandas delta y sigma), y reclutan progresivamente extensas poblaciones de neuronas
corticales, con las cuales estan reciprocamente conectadas. Al apagarse los circuitos tdlamo-
corticales de baja frecuencia, la corteza cerebral recobra la conectividad con aferencias cuyo
origen puede ser sensorial, como en la vigilia, 0 generadas internamente en la formacion

reticular, como en el suefio REM (Steriade et al, 1993).

El hipotalamo lateral es una region conocida como centro homeostatico cerebral, cuyos
circuitos estan involucrados en procesos como el apetito, el alerta y la recompensa
(Adamantidis & de Lecea, 2008). Se caracteriza por recibir aferencias desde diferentes
regiones neuronales, destacando las proyecciones ascendentes provenientes de la formacion
reticular del tronco encefalico. El sistema orexinérgico (Orx) y el sistema MCH (“hormona
concentradora de melanina”. MCH, del inglés melanin-concentrating hormone) son dos
poblaciones neuronales diferentes de unos pocos miles de neuronas ubicadas en el area
perifornical del hipotdlamo lateral, que proyectan paralelamente a diferentes regiones
cerebrales como corteza, hipocampo, amigdala, nicleo accumbens, talamo, area tegmental
ventral del talamo (VTA), locus ceruleus (LC) y raphe dorsal (RD). La colocalizacion de estas
dos poblaciones neuronales, sus proyecciones y respectivos receptores sugieren que ambos
sistemas modulan idénticos grupos neuronales y por lo tanto, estarian implicados en las

mismas funciones fisiologicas (Hassani et al, 2008).

La vigilia es una condicion de alerta y respuesta a los aferencias sensitivas, mediado por las
vias ascendentes provenientes del sistema ascendente activador. Este sistema esta formado por
los nucleos monoaminérgicos productores de los neurotransmisores histamina (TMN),
noradrenalina (LC), serotonina (RD) y dopamina (VTA); las areas colinérgicas del
prosencéfalo basal (sustancia innominada de Meynert) y ndcleos pontinos PPT y LDT

(tegmental y laterodorsal, respectivamente).
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Las regiones productoras de histamina, noradrenalina y serotonina son actividados por el
sistema orexinérgico durante la vigilia, principalmente a través de la liberacion de glutamato y
orexina desde terminales presinapticos (Li et al, 2002). Las células orexinérgicas descargan
méaximamente durante la vigilia, disminuyen su descarga durante el suefio NREM vy la cesan
durante el suefio REM (Lee, Hassani, Jones 2005). De manera reciproca, las neuronas MHC
no estdn activas durante la vigilia y descargan selectivamente durante el suefio:

ocasionalmente durante el suefio de ondas lentas y maximamente durante el suefio REM.

El hipotalamo lateral contiene entonces dos poblaciones neuronales que actlan de manera
reciproca en el balance del Ciclo Suefio Vigilia: el sistema orexinérgico vigilia-on/suefio—off y

las neuronas MHC vigilia-off/ suefio-on (Hassani et al, 2008).

Las regiones hipotalamicas anteriores, especificamente los nucleos predptico ventro lateral
(VLPO) y medial (MPO), parecen jugar un rol critico en la iniciacion y mantencion del suefio,
ya que envian multiples proyecciones inhibitorias a los nucleos reticulares encargados de
mantener la vigilia y al sistema orexinérgico, liberando los neurotransmisores inhibitorios
GABA y galanina. Las neuronas del VLPO tienen una alta tasa de descarga durante el suefio,
la cual est4 atenuada en vigilia. Anatémica y funcionalmente se distinguen en el VLPO dos
subpoblaciones neuronales: el VLPO cluster y el VLPO extendido. Lesiones selectivas han
demostrado que la expresion de suefio NREM se correlaciona directamente con el nimero de
neuronas VLPO cluster sobrevivientes a la lesién, pero no con las neuronas VLPO extendido
(Lu y et al., 2000). Por su parte, la actividad de las neuronas correspondientes a VLPO
extendido se correlaciona con la expresion de suefio REM en la rata (Lu y et al., 2002).

16



Orexin

VLPOc
VLPOex
TMN
Homeostatic Sleep Drive LC-Raphe

Circadian ‘Hypnotic’ Signal

,' Awake

LC-Raphe

VLPOc
VLPOex Circadian ‘Alerting’ Signal

Modificado de Saper et al, 2005.

Figura 2. El modelo “flip-flop” de transicion al suefio (Saper y cols. 2001), propone que la transicidn
desde el suefio a la vigilia esta determinada por el balance entre la exitacién de los nucleos
monoaminérgicos por parte del sistema orexinérgico y la inhibicion del VLPO como centro gatillador
de suefio. El efecto de la adenosina sobre las areas predpticas hipotaldmicas ventrolaterales (VLPO) y
mediales (MPO) gatillaria el suefio, distinguiéndose dos subpoblaciones neuronales dentro del mismo
nucleo, que se vincularian al REM (VLPO extendido) o al NREM (VLPO cluster). El modelo incluye las
influencias homeostaticas y circadianas que modularian el paso a uno u otro estado.// Linea continua
indica la inhibicidn del grupo neuronal. Doble linea indica su activacion.
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2.1.2 Suefio REM.

El suefio REM es el estado del CSV que se distingue por registro electroencefalografico
desincronizado de baja amplitud y completa atonia muscular. Dentro del suefio REM se
distinguen fendmenos fasicos y fendmenos ténicos (Jouvet, 1965). La distincion entre ellos
estd basada en que los fendmenos fésicos son eventos de corta duracién -como los
movimientos oculares-, que tienden a ocurrir en racimos, separados por episodios de relativa
quiescencia (Carskadon & Dement, 2011). Los marcadores de suefio REM fasico cominmente
utilizados en humanos son movimientos oculares rapidos (REMSs), mioclonias distales e
inestabilidad autondmica. Los fendmenos tonicos son el tono muscular abolido, la
desincronizacion cortical caracteristica del registro y la ereccidn peneana. La actividad mental
ocurrida durante el suefio REM es asociada con actividad onirica, ya que el 80% de los sujetos
despertados en este estado, relata suefios de imagineria nitida, vividos, complejos, elaborados
y con un alto contenido emocional (Dement et al, 1975).

Elementos TONICOS Elementos FASICOS

DREAMING

Figura 3. Elementos fdsicos y tonicos del sueiio REM.La figura esquematiza las caracteristicas del
suefio REM subdividiéndolas en sus elementos fasicos y tonicos. Se sefiala ademas la actividad onirica
presente transversalmente durante el estado.
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2.1.3 Mecanismos generadores del suefio REM.

Las células monoaminérgicas de hipotadlamo posterior (histamina) y formacién reticular
(noradrenalina y serotonina) reducen o cesan su actividad durante el suefio REM, lo cual
parece ser causado por la liberacion de GABA desde neuronas hipotalamicas y de tronco
(LDT y SLD, nucleo tegmental laterodorsal y nucleo sublaterodorsal, respectivamente)
selectivamente activas durante el suefio REM (neuronas REM-on). Otros grupos REM-on
corresponden a grupos celulares colinérgicos (nucleos PPT y LDT), maximamente activos
durante el suefio REM (Siegel, 2011) y al hipotalamo lateral (neuronas MHCérgicas, Luppi et
al, 2013). Las poblaciones neuronales REM-off (VIPAG -LPT, sustancia gris periacueductal
ventrolateral y tegmento pontino lateral, respectivamente) y REM-on constituyen un sistema
biestable que se sustenta en conecciones reciprocas mutuamente inhibitorias. La interaccion

entre estas dos poblaciones neuronales regula la transicion al suefio REM y su mantencion.

El niacleo tegmental pedunculo pontino (PPT) es el responsable de la generacion de la
actividad muscular fasica del estado, como lo demuestran lesiones especificas de éste (Lu et
al, 2006). SLD corresponde al nucleo encargado de antagonizar la actividad motora
esquelética fasica del suefio REM. Se han propuesto modelos homdélogos en gato, rata y
humano para explicar el control de la motoneurona (Lu et al, 2011).

2.1.4 Control de la Motoneurona durante el suefio REM

Durante el suefio REM, los sistemas motores centrales estdn activos, mientras las
motoneuronas estan hiperpolarizadas, lo que clinicamente se traduce en atonia muscular,
caracteristica relevante dentro de la actividad tonica del suefio REM. La hiperpolarizacién de

la motoneurona inferior esta dada por la liberacion de GABA y glicina (Siegel, 2011).

El control de la atonia muscular es explicado por las siguientes proyecciones neuronales (Lu et
al., 2013):

a. Neuronas del SLD que envian proyecciones reticuloespinales glutamatérgicas
directamente a las interneuronas inhibitorias de la capa VII de la médula espinal,

activandolas. Durante el suefio REM, esta via inhibiria las aferencias fasicas motoras
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provenientes de corteza motora y ganglios basales, impidiendo su ejecucion por las

motoneuronas.

b. SLD proyecta también en la médula ventromedial (VMM), la cual envia proyecciones
glutamatérgicas exitatorias a las interneuronas inhibitorias de la médula espinal,

activandolas, lo que impide la llegada de la aferencia a la motoneurona.

c. Viadirecta mediada por glicina que proyecta desde la medula Ventromedial rostral (RVM)

directamente a las motoneuronas espinales, inhibiéndolas.

El efecto de las proyecciones glutamatérgicas de SLD y VVM a las interneuronas
inhibitorias de médula espinal, sumado a la via directa glicinérgica de RVM a las
motoneuronas, resulta en la supresion de la actividad fasica de los musculos esqueléticos

durante el suefio REM (figura 4, A).

2.2 Cronobiologia del suefio REM.

Existe una marcada organizacién temporal en el CSV, de tal forma que la mayor parte de las
especies mamiferas puede ser clasificada en algin cronotipo (diurno, nocturno o crepuscular)
de acuerdo al horario de preferencia de la vigilia activa. Esta predileccion de fase constituye
una estrategia adaptativa en la que la especializacién temporal permite que la vigilia activa

ocurra en los momentos de mejor rendimiento.

Esta organizacion temporal esta determinada fundamentalmente por dos familias de

procesos: los ritmos circadianos y los mecanismos homeostaticos.
2.2.1 Ritmos circadianos

El humano es una especie diurna regida por ciclos cercanos a 24 horas. Los marcapasos
circadianos (del latin, circa “aproximadamente” y diano “un dia”) tienen caracteristicas
definidas, las cuales incluyen ritmicidad enddgena que persiste independiente de los cambios

periodicos del ambiente, y la habilidad de modificar o ajustar la fase (encarrilar) su ritmo
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segun claves externas. En humanos, los ritmos de 24 horas estdn organizados en una red de
relojes circadianos operativos en todos los tejidos, con un oscilador principal, que es el nicleo

supraquiasmatico (NSQ) hipotalamico.

La propension al suefio en humanos puede ser definida como la probabilidad de iniciar el
suefio o permanecer dormido en un momento dado (Bes et al, 2009). La propension circadiana
al suefio es aquella dependiente de la modulacion circadiana. En el humano, esta tendencia es
maxima en las primeras horas de la madrugada (5:00- 7:00) y minima en las Gltimas horas de
la tarde (19:00- 21:00), ventana que ha sido llamada “hora prohibida del suefio” por Lavie y
“zona de mantencion de la vigilia” por Strogatz. La temperatura corporal y el suefio REM son

importantes blancos de modulacion circadiana. (Dijk y Edgar, 1995).

Existe una relacion de oposicion de fase entre la temperatura del core y la propension
circadiana al suefio REM, donde los minimos (nadir) y méaximos (acrofase) de temperatura

coinciden con la maxima y minima propensiéon al suefio suefio REM, respectivamente.

2.2.2 Mecanismos homeostaticos.

El concepto homeostasis fue definido por W.B.Cannon en 1939 como todo proceso
fisioldgico cuyo resultado es la mantencion de una variable dentro de un rango de valores
compatibles con la 6ptima operacién del sistema. El término homeostasis del suefio (Borbély,
1980) se refiere a que ciertas dimensiones del dormir (duracién y/o intensidad de los estados
de suefio) se comportan como variables controladas, con un rango estrecho de variabilidad
intraindividual. Entonces, mediante ajustes de duracion y/o intensidad de los episodios de
suefio se producen respuestas compensatorias frente a pérdidas o excesos relativos, de forma

que un individuo tiende a mantener constantes la cantidad y calidad del dormir en 24 horas.
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2.2.3 Homeostasis del suefio REM.

La regulacion homeostatica del suefio REM se manifiesta en la conservacion de la cuota
diaria del estado (tiempo de residencia en suefio REM) mediante mecanismos
compensatorios. Esto se manifiesta en experimentos de privacién de suefio que han sido
descritos en detalle en modelos animales. La privacion selectiva de suefio REM produce un

rebote compensatorio subsecuente (Dement, 1960; Brunner et al, 1990; Datta et al, 2004).

El nimero de intentos de transitar desde el suefio NREM al suefio REM se incrementa en la
ausencia de episodios de suefio REM, lo cual representaria acumulacion de presion
homeostética, por lo tanto, puede ser considerado como un indice de propension al suefio REM
(Benington & Heller 1994, Franken 2002, Ocampo-Garcés 2000, 2002).

El rebote compensatorio de suefio REM se concentra en las horas inmediatamente consecutivas
a la privacion (Endo et al 1997; Ocampo-Garcés & Vivaldi 2002; Ocampo-Garces et al. 2013).
Durante el rebote de suefio REM ocurre un aumento en la razén REM/Tiempo de Suefio Total
(TST), que refleja la respuesta especifica del estado ante la privacién (Ocampo-Garcés et al,
2000 y 2013).

Durante el rebote, los episodios de suefio REM aumentan su frecuencia y se consolidan en
eventos prolongados de tal forma que la cantidad absoluta de suefio REM aumenta por encima
de valores control o de linea de base (Franken 2002; Cerri et al 2005; Ocampo-Garcés &
Vivaldi 2002; Ocampo-Garces et al., 2013).

La eficiencia del rebote (velocidad de compensar las pérdidas) depende de la hora del dia,
donde los rebotes mas eficientes ocurren en la fase habitual de suefio REM (Wurts & Edgar,
2000). Un rasgo caracteristico del rebote de suefio REM observado en modelos animales al
realizar registros prolongados es la compensacién completa de la deuda de suefio REM en
cuanto a tiempo de residencia en el estado, que testimonia de manera elocuente el alto valor
biologico del estado (Rechtschaffen et al 1999; Amici et al 2008). La compensacion en tiempo
de residencia distingue a la homeostasis del suefio REM de la homeostasis del suefio NREM,
donde la compensacion se relaciona a la profundidad de suefio, que corresponde al poder

espectral de ondas lentas (delta, 0.5-4 Hz) en el EEG.
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2.2.4 Homeostasis del suefio REM en humanos.

El estudio experimental de la cronobiologia del suefio REM en el humano exige observar
ciertas precauciones en los protocolos de privacion de suefio, que impidan que la fuerte
respuesta compensatoria del suefio NREM interfiera en la manifestacion de la homeostasis del
suefio REM.

Se han realizado privaciones parciales de suefio de 4 horas (privacion de suefio de la primera
mitad de la noche) durante dos noches consecutivas concluyendo que la deuda de suefio REM
lleva a un rebote inmediato cuando la presion al NREM (ondas lentas) es baja (Brunner et al
1990, 1993).

La privacion selectiva de 5 horas de suefio REM realizada por Beersma et al (1989) concluye
gue no hay cambios en la cantidad total de suefio REM de la noche de la privacion y su
control, es decir, luego de la privacion se produce un rebote que logra mantener constantes las
cantidades de suefio REM, por medio del alargue de los episodios de suefio REM en el periodo

de recuperacion.

El grupo de Borbély (Takuro Endo et al, 1998) realiz6 privacion selectiva de suefio REM
durante tres noches seguidas observando un mayor nimero de intentos por entrar a suefio
REM durante las horas de privacion y un moderado rebote posterior, ambos fenémenos

interpretados como un aumento de la propension suefio REM.

En un intento por especificar el rol homeostatico y circadiano en la regulacion del suefio REM,
Werth et al (2002), realizaron un protocolo que incluy6 el estudio de ambos procesos:
privacion total nocturna sumada a privacion selectiva de suefio REM durante una siesta diurna
entre las 07 y las 15 horas. El resultado fue que durante la privacion de las primeras horas de
la mafiana (07 a 11 am) se requirié un aumento del nimero de intervenciones para prevenir la
entrada al suefio REM (generacion de propension circadiana al suefio REM) y en la noche de
recuperacion se registré un rebote moderado de suefio REM (generacion de propension

homeostatica al suefio REM).

En suma, se ha documentado en humanos un rebote de suefio REM en el periodo de

recuperacion posterior a protocolos de privacion parcial de suefio (los cuales inducen un
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déficit menor de suefio NREM) y a protocolos de privacion selectiva de suefio REM
(efectuando la privacién durante las primeras horas del reposo, periodo de tiempo en el que el
NREM puede expresarse). En conjunto, estos resultados indican que el suefio REM esta

regulado por mecanismos homeostaticos.

2.2.5 Fendmenos motores del suefio REM y su homeostasis.

Existe escasa literatura sobre la relacion entre la deuda de suefio REM y sus eventos motores
en humanos. Entre estos pocos antecedentes se incluyen estudios de privacion de suefio de
largo plazo: la privacion selectiva de suefio REM durante 48 horas, aumenta la relacion
REM/Suefio Total durante la noche de recuperacion, donde ademas se registré aumento de la
actividad fasica de extremidades, de movimientos oculares rapidos y de la frecuencia
ventilatoria (Neilly et al., 1992). Se ha documentado que en pacientes con tratamiento
antidepresivo serotoninérgico, el cual suprime cronicamente el suefio REM, la actividad
tonica del REM en el muasculo submentoniano es mayor que en controles sanos sin
tratamiento. Esta actividad tonica aumentada se correlaciona directamente con la latencia al
REM e indirectamente con el tiempo de suefio REM (Winkelman et al, 2004). En conjunto,
esta evidencia sugiere que ante la supresion de suefio REM, se produce un incremento de los

eventos motores- fasicos y tonicos- de éste.
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2. TRASTORNO CONDUCTUAL DEL SUENO REM.

En condiciones fisiologicas se enfatiza el concepto de estado para referirse a las tres
configuraciones fundamentales que adopta el organismo en el operar del ciclo suefio vigilia. El
estado es definido por la manifestacion integral y estable de estas configuraciones, donde no
es posible la superposicion de las caracteristicas de un estado en otro. Una consecuencia
derivada de esta definicion es el caracter fugaz en la transicion entre estados, de tal forma que
un estado es reemplazado integra y rdpidamente por otro estado. En patologias que
comprometen los circuitos generadores de los estados ocurre una declaracion incompleta o
superpuesta de los elementos que los definen, como es el caso de la narcolepsia-cataplexia,
donde uno de sus signos patognomonicos es la manifestacién simultanea de elementos de la
vigilia (estar conciente) y el suefio REM (atonia muscular). El trastorno conductual del suefio
REM es una condicién en que la configuracion del estado de suefio REM es incompleta y se

superpone con elementos de la vigilia.

El trastorno conductual del suefio REM es una entidad clinica de definicion reciente (ver
recuadro 2) definida como una parasomnia del suefio REM caracterizada por repetidos
episodios de enaccién de los suefios y el registro polisomnografico de REM sin atonia.
Existe la asociacion entre RBD vy algunas enfermedades degenerativas neurolégicas Ilamadas
a-sinucleinopatias. Desde hace al menos diez afios, se sugirié que el RBD idiopético podria
corresponder a la manifestacion temprana de alguno de estos desordenes neurodegenerativos
(Iranzo et al, 2009).

El REM sin atonia (RWA, del inglés REM whitout atonia) es un hallazgo electromiogréfico
fundamental para el diagndstico de RBD, sin embargo, no son sinénimos. EIl RWA podria
representar un hallazgo subclinico en algunos pacientes, pero no hay datos de seguimiento
suficientes como para probar la segura progresion de este signo hacia RBD. Se reserva
entonces el término RBD para cuando se combinan las dos caracteristicas: el REM sin atonia y

el comportamiento anormal durante el suefio REM (enaccion). Ver recuadro 1.
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Recuadro 1. La palabra enactuar es un neologismo proveniente del verbo inglés to enact, que
se refiere a “evidenciar algo existente y determinante para el presente; poner en ejecucién —
ya sea una ley o una obra de teatro-; representar o actuar” (Jerome Bruner, 1966).
Posteriormente, Francisco Varela (2001) llevaria este concepto a las ciencias cognitivas
planteando el fendémeno del conocimiento como una “enaccién”. Sefiala que "la cognicidon no
es la representacion de un mundo pre-dado por una mente pre-dada sino mas bien la puesta
en obra de un mundo y una mente a partir de la historia, de la variedad de acciones que un
ser realiza en el mundo". Asi, el fendémeno de enactuar los suefios corresponderia a la
representacion activa (la “puesta en obra” de Varela) de los sucesos acontecidos en el suefio
durante el dormir.

2.1 Clinica: sintomas y signos.

El Trastorno conductual del Suefio REM tiene descrita una prevalencia <1%. El trabajo de
Chiu et al (2000) reporté una prevalencia 0.38 — 0.50% incluyendo todas las formas de
enfermedad, donde el criterio de inclusion fue “injuria al dormir”. Es mas frecuente en

hombres mayores de 50 afios.

Ocurre aleatoriamente durante algunas noches del mes. Se caracteriza por comportamiento
anormal vocal y motor durante el suefio del final de la noche y el relato posterior revela un
contenido emocional generalmente negativo. Los relatos mas frecuentes corresponden a ser
perseguido por un animal salvaje (leones, 0sos, insectos), ser parte de una persecucion,
participacion en rifias violentas o caidas de altura (escalera, risco). El paciente no corresponde
al agresor en el suefio. Iranzo et al (2009) postulan que es posible que los suefios violentos
sean frecuentemente recordados porque despiertan al paciente. La clinica incluye: enaccion,
relato del observador quien describe vocalizaciones y movimientos coherentes al relato

posterior del paciente y el recuerdo vivido del suefio que puede estar presente 0 no.
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Recuadro 2. Hitos en la historia del Trastorno Conductual del Suefio REM.

1965, Jouvet describe el comportamiento de actividad motora anormal y comportamiento
onirico en gatos tras provocar lesiones pontinas bilaterales en zonas circundantes al locus
ceruleus. Retrospectivamente, puede ser considerado como la primera descripciéon de RBD.

1986, Schenk et al. describen por primera vez la entidad clinica caracterizada por la enaccion de
los suefios, acompanado por un comportamiento violento y agresivo.

1990, International Classification of Sleep Disorders (ICSD-1) hecha por la American Sleep
Disorders Association incorpora este trastorno como una parasomnia.

1992, Lapierre O y Montplaisir son los pioneros en cuantificar visualmente la actividad REM
tonica y fasica en EMG para REM sin atonia.

1992, Schenk y Mahowald describen la asociaciéon entre RBD y narcolepsia. En otro trabajo, el
mismo grupo sefala la primera asociacion entre RBD y fluoxetina.

1995, hallazgo de autopsia incidental que asocia RBD a la Demencia con Cuerpos de Levy.

1996, Schenk y Mahowald, publican serie de pacientes con importante asociacion de RBD a
Parkinson.

1997, primera asociacién de RBD a Atrofia Multisistémica (Plazzi et al.)

2004, asociacidn de antidepresivos serotoninérgicos (inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina) a RBD.

2005, Consens et al. estudiaron y validaron un método diagnédstico cuantificable para RBD. Se
considera como punto de corte el 10% de la proporcidn de REM con sostenida o excesiva
actividad en el musculo mentoniano, para sugerir diagnético de RBD secundario a enfermedad
neurodegenerativa.

2005, International Classification of Sleep Disorders (ICSD-2) hecha por la American Sleep
Disorders Association establece el diagndstico de RBD basandose en criterios clinicos y video-
polisomnograficos. (La clasificacidn anterior ICSD-1 hecha en 1990, que subdividia el RBD en leve,
moderado, severo, fue removida en esta segunda edicion).

2010, el grupo de Montplaisier, Gagnon y Postuma estudian y sugieren valores como puntos de
corte para el diagnéstico de RBD idiopatico.

2014, el grupo SINBAR (Sleep Innsbruck-Barcelona) desarrolla un nuevo método diagndstico para
RBD, basdndose en un montaje extendido en la colocacién de electrodos a registrar, integrando
nuevos musculos.
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En el RBD se distinguen dos subtipos segun la etiologia y asociacion o no a enfermedades

neurodegenerativas.

s RBD
RBD idiopatico :
secundario
¢ Conducta motora ¢ Simple (1), sin enaccion e Compleja (2), enaccion
¢ Asociado a ¢ Narcolepsia, uso ¢ Sinucleinopatias

antidepresivos

* Nivel alteracion * Falla leve SLD, nivel * Falla severa SLD, tronco
troncal y medular médula y corteza
* PSG * RWA mentoniano * RWA mentoniano y tibial

(1): mioclonias, saltos, movimientos de extremidades en rafaga (“jerks”), movimientos de la
lengua como si hubiera bolo alimenticio (twitch: “jaw and tongue”); (2): vocalizaciones, gritos,
llanto, caminar, golpe de pufio, intentar coger objetos con la mano, lucha, abandono de la camay
relato coherente posterior

2.4 Fisiopatologia

La falla en los mecanismos generadores de la atonia da origen a un concepto llamado REM
sin atonia, el cual se refiere al hallazgo electrofisiolégico de la pérdida de la atonia en el
electromiograma de musculos esqueléticos durante el suefio REM, es decir, aumento en el
tono muscular y aumento de la actividad muscular fasica, la cual ha sido documentada en
animales (Jouvet, 1965; Shouse & Siegel, 1992, Lu et al, 2006) y humanos (Dauvillers et
al, 2007).

El Rem sin atonia se manifiesta como un sorprendente fenotipo en el cual la quiescencia
normal del suefio REM es interrumpida por movimientos que van desde mioclonias simples y

repetitivas hasta conductas motoras complejas (Figura 4, B).
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En RBD existirian comandos motores que sobrepasan la atonia caracteristica de los fendmenos
tonicos del suefio REM. Los circuitos neurales envueltos en la fisiopatologia del RBD no han
sido claramente establecidos. Investigadores han propuesto diversas regiones cerebrales
responsables de mantener la atonia durante el suefio REM, las cuales formarian un sistema
antagonico directo a las motoneuronas espinales, inhibiendo las que previenen la expresion de
la actividad muscular fasica durante el suefio REM (motoneuronas son inhibidas normalmente

por potenciales post-sinapticos mediados por glicina).

e S|LD

* VMM
° SpIN
* SpMo
/7BG

* BrMo
e PMC
e PreMo
— EXcC
—Inh

Figura 4. Control de la motoneurona durante vigilia, suefio REM y REM sin atonia. A. Vigilia (via
azul) y atonia normal en suefio REM (via roja). Durante el periodo de vigilia, los comandos motores
desde las cortezas motora y premotora, con inputs modulatorios de los BG y de BrMO, proyectan a
las motoneuronas espinales, para direccionar el comportamiento motor. Durante el suefio REM, el
nucleo SLD proyecta directamente a las SpIN, a través de de VMM, inhibiendo a SpMO produciendo
la atonia. B. Falla en el control de la atonia durante el suefio REM (via roja punteada). EN RBD, la
degeneracion o mal funcionamiento de las neuronas del nucleo SLD o VMM libera la inhibicién
normal, produciendo actividad motora inapropiada durante el suefio REM. //SLD: nucleo sublatero
dorsal; VMM: médula ventromedial; SpIN: interneurona inhibitoria de médula espinal; SpMo.
Motoneurona astas anteriores médula espinal; BG: ganglios basales; BrMO: tronco encefalico; PMC:
corteza motora; PreMO: corteza premotora; Exc: sinapsis exhitatoria; Inh: sinapsis inhibitoria.
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Los primeros estudios al respecto fueron hechos por Jouvet et al. (1965) en gatos, quienes
lesionando una region conocida como locus subceruleus, provocan la inhibicion de la atonia
durante el suefio REM, lo que resulta en mioclonias simples y conductas motoras mas
complejas. En rata existe una estructura homdloga, llamada Nucleo tegmental sublaterodorsal
(SLD), la cual ha sido identificada como critica en la mantencion de la atonia del suefio REM
(Boissard et al, 2002; Lu J et al, 2006).

Estudios en animales llevan a la conclusién que los movimientos complejos son debidos a
disfuncion del SLD, mientras que los movimientos simples se deben a patologia del SLD

menos severa, o disfuncion de alguno de los elementos motores que mantienen la atonia.
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Figura 5. Polisomnografia que muestra la actividad electromiogrdfica de multiples musculos
durante el sueiio REM en un paciente con RBD. A: pérdida de atonia solo en mentdn, B: atonia en
mentén y actividad fdsica aumentada en extremidades superiores registrada en ambos biceps
braquiales, musculo deltoides y esternocleidomastoideo. C: Actividad fasica electromiografica
incrementada. Extraido de Iranzo et al., 2009. (Chin: musculo mentoniano. Ster: sternocleidomastoideo. Delt:

deltoides. Bic: biceps braquial. Flex: flexor digitorum superficialis. Abd: abductor pollicis brevis. Pasp: thoracolumbar
paraspinal. Fem: rectus femoralis. TA: tibialis anterior. Gast: gastrocnemius; Ext: extensor digitorum breuvis. L: left, R: right).
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2.5 RBD como predictor de enfermedades neurodegenerativas.

El RBD idiopatico (RBDi) se diagnostica cuando un paciente con confirmacion
videopolisomnografica (VPSG) de RBD no muestra evidencia clinica de enfermedad
neuroldgica. EI RBDi usualmente antecede a la presentacion clinica de ciertas enfermedades
neurodegenerativas, sugiriendo que este trastorno de suefio puede ser considerado parte de un
proceso degenerativo. La cantidad total de REM documentada para pacientes con RBDi
corresponde aun 17.6% (Iranzo et al, 2009).

El diagndstico de RBD suele hacerse algunos afios después de iniciados los sintomas, soliendo
ser el compafiero de cama quien insta al paciente a consultar. Diferentes series han realizado
seguimiento de los pacientes que presentan RBDi, pudiendo apreciar la progresion desde éste

a enfermedad neurodegenerativa, como se aprecia en la siguiente figura.

6 afios 12 a 14 a
DIAGNOSTICO 20/44 28/44
RBDi (45%) (64%)
INICIO
SINTOMAS 9PD
6 DLB
1 MSA

4MCI —— 2DLB

24RBDi————~ 1PD
7 MCI

Figura 6. Progresion RBDi a Enfermedad Neurodegenerativa. Datos obtenido de serie de Postumay
Gagnon, 2008. La figura muestra la progresion en el tiempo de esta patologia: desde el inicio de los
sintomas transcurren un promedio de 6 afios hasta el diagndstico de RBD idiopatico. Se realizd un
seguimiento posterior a 12 y 14 aiios en una serie de 44 pacientes. A los 12 afios, 20 de 44 pacientes
(45%) desarrollaron algun tipo de enfermedad neurodegenerativa y los 24 pacientes restantes de
mantuvieron como RBDi. Se mantuvo el seguimiento por 2 afios, donde de los 24 RBDi, 1 se manifestd
como PD y otros 7 desarrollaron MCI. PD, Enfermedad de Parkinson; DLB, Demencia por cuerpos de
Levy; MSA, Atrofia multisistémica; MCI, Deterioro Cognitivo Leve.
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Mas recientemente, el grupo de Galbiani y Ferrini-Strambi, han publicado en el afio 2019 un

meta andlisis que incluyd 81 estudios realizados entre los afios 1996 y 2017, con un total de

3.865 pacientes con diagndstico de RBD idiopatico. EL seguimiento a 4.75+ 2.4 afos presento

una tasa de conversion de 32% a enfermedad neurodegenerativa, donde el 44% correspondia

a enfermedad de Parkinson y el 25% a demencia por cuerpos de Levy. La tasa de conversion

en el seguimiento a 10 afios fue de 81% vy la tasa estimada a 14 afios fue de 97% (Figura 7).
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Figura 7. Relacidon entre los afios
de seguimiento y la tasa de
conversion, lo cual resulté
estadisticamente significativo r
0.59; p<0.01. Galbiati et al, Sleep

Medicine Review, 2019.

RBD ha sido asociado a enfermedades neurodegenerativas del grupo de las a-

sinucleinopatias, entre las que se incluye enfermedad de Parkinson (PD), atrofia

multisistémica (MSA) y Demencia por cuerpos de Levy (LBD).
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Enfermedad de Atrofia Demencia por

Parkinson Multisistémica | cuerpos de Levy
Prevalencia RBD (%) 06 VLY * 50
Aparicién previa (%) * 1822 44 * 100
RWA sin RBD (%) *24 * Sin datos *33
Cantidad total de REM (%) 0175 016 0118

El cuadro sintetiza caracteristicas clinicas asociadas a RBD en —sinucleinopatias. Adaptado de los trabajos de (1): Iranzo et al, 2005; Iranzo et al,
2009; (2) Iranzoetal. 2000; Plazzi et al. 1997, Tochibana etal, 1997, Iranzo etal, 2009; (3) McKleith et al 1996, Iranzo et al 2008, Iranzo et al, 2009.

RBDi y uso de antidepresivos

EL RBDi se presenta en el 6% de los pacientes que consumen antidepresivos triciclicos o

inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (Gagnon et al, 2006).

En un principio, se postulé que el uso de antidepresivos podria estar relacionado a una mejora
subjetiva en la sintomatologia del RBD porque estos medicamentos disminuyen el tiempo en
suefio REM. Paradojicamente, el uso de antidepresivos ha sido asociado con el desarrollo de
RBD, debido probablemente a su habilidad para incrementar la actividad muscular durante el
suefio REM (Schenk et al, 1992; Winkelman et al, 2004).

RBDi y narcolepsia

En el ciclo suefio vigilia normal, existe una restriccion fisiolégica que limita la transicién
directa desde la vigilia al suefio REM. Su omision se advierte en condiciones patolégicas como
la narcolepsia, que presenta como signo principal la excesiva somnolencia dada por una
condicion de alta propension al REM (Manh Hoangh Vu, 2010), al que se asocian alteraciones
de suefio como el RBD.

Existen casos reportados de RBD como primer signo de narcolepsia en la infancia (Schenk &
Mahowald, 1992; Nevsimalova, 2007). En la adultez, el RBD se presenta en aproximadamente

un tercio de los casos de narcolepsia con cataplexia (Nightingale, 2005).
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2.3.6 Diagnostico del Trastorno Conductual del suefio REM.

El diagndstico de RBD fue establecido el afio 2005 por la Academia americana de trastornos
de suefio. Se basa en cuatro pilares fundamentales:

a. Registro polisomnogréfico de REM sin atonia (RWA).

b. Clinica compatible: relato de suefio anormal, dafio fisico, comportamiento disruptivo

durante el suefio (ej.: enaccién)
c. Comportamiento anormal durante el suefio REM documentado por video-polisomnografia.

d. Ausencia de actividad epileptiforme durante el suefio REM y que la anormalidad de suefio
presentada no pueda ser mejor explicada por otro trastorno de suefio, trastorno mental o

neuroldgico, uso de medicacion o sustancias de abuso.

2.3.7 Métodos diagndsticos.

En la actualidad, el diagnostico se realiza mediante el analisis manual del polisomnograma,
contando las épocas donde el REM pierde la atonia. Como convencion, para el analisis

polisomnografico de humanos, se utilizan épocas de 30 segundos.
Diferentes grupos de investigacion, han propuesto diferentes técnicas para facilitar esta cuenta:

-el grupo de Innsbruck propuso la subdivision de las épocas de REM en mini-épocas de 3
segundos, en el entendido que la pérdida de la atonia podria no estar presente durante los 30

segundos de la época convencional.

-el grupo de Montreal propuso un punto de corte para definir el REM sin atonia. Definiendolo
como 2.7 veces por sobre el valor del tono basal de REM.

-el grupo de Hong Kong sefial un punto de corte diferente.
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Sin embargo, todas estas definiciones, estan supeditadas al diagnéstico manual del operador

experto.

Otro topico a analizar es cuéles son los mejores masculos a elegir para ser registrados en
RBD.

Manconi, Ferri et al analizaron el afio 2007 los movimientos periddicos de las piernas (PLMS,
periodic legs movement syndrome) para RBD y Sindrome de piernas inquietas (RLS, restless
legs Syndrome), describiendo que habian diferencias significativas en la estructura de los
movimientos de las piernas, y concluyendo que el fenotipo de los movimientos depende de
dos factores: la enfermedad y la etapa del suefio. La mayoria de los paciente s con RBD (85%)
presentd PLMS. Para el RLS, los PMLS ocurren mas frecuentemente en NREM y en REM
para RBD. PLMS fueron més cortos en duracion, infrecuentemente bilaterales y con intervalos
mayores sin movimientos en pacientes con RBD comparados a aquellos con RLS. Los
pacientes con RBD, en general, muestran baja periodicidad de los movimientos de las piernas,

comparados a RLS, en ambas etapas del suefio.

Frauscher et al, el afio 2008, estudiaron la mejor combinatoria de musculos a analizar para la
deteccion de RBD, entre musculo mentoniano, esternocleidomastoideo, deltoides, biceps
braquial, flexor digital superficial, abductor corto del pulgar, mdsculos paravertebrales, recto
femoral izquierdo, recto femoral derecho, tibial anterior, gastronemio y extensor digital corto
del pulgar. Los resultados mostraron que el registro simultaneo de menton + flexor digital
superficial + extensor digital corto da cuenta de las mas altas tasas de actividad
electromiografica fasica registrables en RBD. Asi mismo, se concluy6 que la actividad fasica
excesiva fue mas prominente en musculos distales que en los proximales. En una publicacion
posterior (Frauscher & Iranzo et al, 2012), se recomienda registrar el mdsculo mentoniano, y

ambos flexores digitales superficiales. Figura 8.
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EMG montage for RWA / RBD detection

Minimal recording requirements for RWA / RBD detection according to SINBAR:
- EMG chin, bilateral recording of the M. flexor digitorum superficialis
- For PLM detection bilateral recording of the M. tibialis anterior is recommended

Frauscher & Iranzo et al., Sleep 2012

Figura 8. Montaje electromiografico para la deteccion de RWA/RBD. Libro de recomendaciones para
el registro de pacientes RBD, publicado por el grupo SINBAR en el afio 2014. Diferencian el registro de
RBD (mentdn y ambos flexores superficiales) del registro de Movimientos periddicos de las piernas,
para lo que recomiendan el musculo tibial anterior bilateral.

Método del Coeficiente de variacion de la envolvente.
Esta herramienta ha sido elaborada en el laboratorio de Suefio y Cronobiologia de la
Universidad de Chile. Consiste en analizar la envolvente (CVE) de una sefial, lo cual permite

caracterizar la pulsatilidad, ritmicidad y aleatoriedad en una serie de tiempo (Diaz et al, 2007).

Se extrae el coeficiente de variacion de la envolvente mediante la transformada analitica de
Hilbert (HTfs). La sefial de la envolvente (fse) es filtrada mediante el siguiente céalculo
estandar: fse= (fs? + HTfs?).

La razon entre la desviacion estandar (SD) y la media (i) de la envolvente de una sefial
aleatoria constituyen su radio (r), lo cual corresponde al coeficiente de variacion (CVE=sd/p).
El objetivo es describir las variaciones de este coeficiente en el tiempo, lo cual al utilizarlo en

sefiales bioldgicas, da cuenta del comportamiento (dispersién) de la sefal.
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Fig. 9. Definicion del coeficiente de variacion de la envolvente. Corresponde al analisis de Ila
envolvente de la senal, dividiendo la desviacidn estdndar por el promedio de ésta.

CVE esté definido como una versién normalizada de si mismo, dividiéndose por V(4/x - 1) =
0.523. Este valor conocido y constante, significa que las variaciones de la sefial son minimas,
lo cual bioldgicamente podria asemejarse a un ruido. Valores superiores a este valor, marcan

eventos caracterizables en el tiempo, y valores inferiores, tienden a la extincion de la sefial.

Para analizar una sefial bajo este método, es necesario elegir los canales a analizar segun la

calidad de la sefial y luego procesar cada uno de manera independiente.

El método de andlisis de la envolvente de la sefial es un procedimiento que ha sido
desarrollado y validado en el &mbito biomédico para sefiales de tipo respiratorio (Diaz et al,
2014). Figura 10.
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Figura 10. Uso de la envolvente en seinales bioldgicas: seiial respiratoria. A la izquierda se muestran
valores de coeficiente de variacion de la envolvente (CVE). A la derecha se grafican los diferentes
patrones respiratorios obtenidos por medio de pletismografia para cada valor de CVE.

Valores cercanos a 0.523 revelan ritmicidad, lo cual estda dado por movimientos inspiratorios y
espiratorios ritmicos, y es entendido como un patrdn respiratorio normal. Al aumentar el valor de
CVE, es decir, al aumentar las variaciones en la sefial, se pierde el ritmo y la sefial toma una
configuraciéon que semejante a un ruido Gaussiano. Bioldégicamente, se altera el ritmo del patrén
respiratorio, lo cual se grafica por pausas de corta duracidn (hipoapnea). Valores aliin mayores en las
variaciones de la envolvente, se traducen en la pérdida del ritmo respiratorio, lo cual estd
clinicamente graficado por eventos respiratorios anormales: pausas francas (apneas) seguidas de una
inspiracién profunda.

Inicialmente, al analizar la sefial electroencéfalografica, se aprecié que cada estado del Ciclo
Suefio Vigilia tiene caracteristicas particulares, las cuales pueden ser graficadas en el Espacio
de fase Amplitud vs. CVE. Esto también se cumple en la sefial electromiografica, agrupandose
cada estado en un sector particular del plano: se puede obtener el valor del coeficiente de
variacion de la envolvente para un momento particular en el tiempo de registro de la sefial. A

la vez, se obtiene la amplitud instantanea para ese momento elegido. Con estos dos
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parametros, se construye un espacio de fase, que grafica los valores de CVE vs. Amplitud de
la sefial para cada época de registro. Asi, cada estado adquiere una configuracion
caracterizable dentro de este plano. Las primeras aproximaciones a la descripcion de la sefial

muscular en el ciclo suefio vigilia fueron realizadas en rata (Fig. 11).

EMG Amplitude

— T T ]
05 1.0 15 20 25 3.0

CVE EMG (70-90Hz)

Figura 11. Visualizacion de los Estados del Ciclo Sueio -Vigilia en el Espacio de fase Amplitud
vs. CVE de la sefal electromiografica. Cada punto representa una época de 5 segundos de
registro de una rata registrada durante 24 horas (17280 épocas). La amplitud del EMG es
estimada mediante poder espectral total y se presenta en funcién del CVE. CVE=1 corresponde a
una sefial aleatoria perfecta (ruido). Cuando CVE>1, la actividad EMG adquiere caracteristicas
pulsatiles. Los grupos Verde= Vigilia (W), Azul= suefio NREM (N), Rojo= suefio REM (R), se alinean
ordenadamente en un eje vertical de valor CVE=1, siendo la mayor amplitud la de vigilia (mayor

tono), y la menor la de suefio REM (atonia).

39



2.3.6 Tratamiento

En la actualidad el tratamiento es de caracter sintomatico, sostenido por el uso de dos drogas
que han presentado una mejoria en los sintomas de RBD.

| CLONAZEPAM MELATONINA

DOSIS 0.5-4mg (X: 1mg) 3-12 mg
EFECTO en musculos J Mov fasicos J Mov tonicos
Mov ténicosidem Mov fasicos idem
Mecanismo Accidn Potenciacién de GABA en Sobre calmodulina en placa
médula espinal motor.
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3. EL PROBLEMA

En el trastorno conductual del suefio REM ocurre aumento de la actividad fasica muscular,

aumento del tono y enaccion de los suefios como consecuencia de una falla de los circuitos

reguladores de la atonia motora durante el estado.

En el desarrollo de esta tesis, se definieron dos problemas a trabajar:

1.

Inicialmente, se propuso que el caracter esporadico de la manifestacion de los signos
clinicos, donde alternan noches con y sin clinica evidente, sugiere la existencia de
factores desencadenantes hasta ahora no descritos. Evidencias obtenidas en pacientes
RBD idiopético y secundario han documentado una cuota nocturna de suefio REM
disminuida respecto a la poblacion general. Si la cuota de suefio REM esta disminuida
en el RBD, es esperable que los pacientes cursen con un relativo aumento en la
propension homeostatica al estado. Es posible que factores de origen cronobioldgico
que condicionan alta propension al suefio REM favorezcan la severidad de la
manifestacion clinica del RBD.

Debido a la falta de pacientes con RBD en quienes se pudiera realizar el protocolo
completo disefiado, los esfuerzos se centraron en implementar un método diagnostico
que facilite la discriminacion de eventos tonicos y fasicos, y a su vez, logre distinguir
pacientes con y sin la pérdida de atonia del REM. Durante los ultimos afios se han
establecidos mdltiples intentos por establecer puntos de corte que definan la patologia.
Ademas, se han hecho variadas combinaciones intentando discriminar los musculos
mas sensibles a registrar. Mediante la herramienta de analisis de la envolvente creada
en el laboratorio, en el afan de ampliar su uso a otras sefiales bioldgicas, se analizaron

de las sefiales musculares obtenidas en la polisomnografia.
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4. HIPOTESIS

Mediante la identificacion inequivoca de fendmenos fasicos y tonicos, el analisis de la
envolvente de la sefial muscular de los masculos mentoniano y flexor digital superficial
permite discriminar pacientes con Trastorno conductual del Suefio REM respecto de sujetos
sanos.

Objetivos:
a. General

Evaluar la eficacia del analisis de la envolvente del electromiograma para el
diagnostico del Trastorno Conductual del Suefio REM.

b. Especificos

a. Adecuacion del sistema de adquisicion de datos para obtencion de registros
polisomnograficos en configuracion flexible.

b. Optimizacidn de interfase de andlisis off-line para registro polisomnografico humano.

c. Validacion de método basado en coeficiente de variacion de la envolvente para eventos
musculares tonicos y fasicos.

d. Establecer criterios diagnosticos basados en el andlisis de la envolvente para el
Trastorno Conductual del suefio REM
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6. MATERIALES Y METODOS

Universo muestral
La muestra se conformd por dos grupos:

-Pacientes sanos, a quienes se les realizaron 14 registros, descartando algunos por baja calidad
de la sefial, obteniendo finalmente n=8. A todos los pacientes se les solicitd firmar un
formulario de Consentimiento informado, mediante el cual decidieron libremente si aceptaban

ser incluidos en el estudio (anexo 1).

-Se analizaron 30 pacientes controles y 30 pacientes RBD. Se seleccionaron registros segun la
calidad de la sefial. Finalmente, se obtuvieron controles (SAHOS) n=15 y pacientes RBD
n=22, obtenidos de registros previamente realizados en el laboratorio de suefio de la
Universidad clinica de Innsbruck. Aquellos pacientes ya habian sido incluidos en un protocolo

de investigacion y contaban con Consentimiento informado.

Adquisicion de la muestra
Elegibilidad.

-para el grupo de pacientes RBD: se seleccionaron registros polisomnograficos hechos con

anterioridad que en su momento implicaron el diagnéstico de RBD. Se revisaron 30 casos, de
los cuales 22 cumplieron con criterios de buena calidad de la sefial en los 3 musculos elegidos.

Se realizé un pareo por edad 55+-5 afios con los pacientes controles.

-para el grupo de pacientes controles, se seleccionaron registros de pacientes con sindrome de

apnea-hipoapnea obstructiva del suefio, sin clinica ni historia de RBD y que no tuvieran otra
patologia del suefio (ej. Sindrome de piernas inquietas, o alta tasa de movimiento periddico de
extremidades). La noche de registro utilizada en este estudio fue la tercera, es decir, cuando se
corrobora la correcta titulacion del CPAP, lo que implica minimos eventos respiratorios que

puedan confundir el registro.

-para el grupo de los pacientes sanos, se excluyeron de la muestra pacientes con enfermedades

psiquiatricas (esquizofrenia), neurodegenerativas (diferentes de sinucleinopatias), alteraciones
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del suefio previamente documentadas o hallazgos de polisomnografia (ej.: sindrome de piernas
inquietas, bruxismo). (Wenzelburger et al, 2002; Compta et al, 2009). A este grupo de

pacientes se les realizaron los siguientes cuestionarios para descartar la presencia de RBD:

. RBD- HK: RBD- Hong Kong. Cuestionario a realizar al paciente. Consta de 13 items.
VVP 80%. Validacion 2014. Se enfoca en la presencia de elementos patoldgicos durante el
suefio, su distribucion en el tiempo, y el contenido angustiante o violento recordado por el
paciente.

. MSQ: Mayo Sleep Questionnarie. Clinica Mayo, Validacion 2012. Cuestionario a
realizar al compafiero de cama. 8 items. Alta sensibilidad (92%). Primer item dedicado a la

deteccidn de RBD, el resto se enfoca en descartar diagndésticos diferenciales.

Registro y adquisicion de datos

Los registros de pacientes sanos fueron realizados con el dispositivo de registro portatil Alice
PDx Phillips Respironics (Murrysville, PA., U.S.A), el cual cumple con los requisitos
internacionales para dispositivos portéatiles de registro (normas AASM, Niveles I, 111, V).
Producto aprobado por Food and Drug Administration (FDA) CERTIFICADO BPF NBRISO
9001:2008 EN ISO 13485:2003+ AC 2009.

(http://www.healthcare.philips.com/main/homehealth/sleep/alicepdx/default.wpd).

La localizacion de los electrodos siguio la recomendacion de las guias AASM 2007. El
montaje fue modificado para permitir la incorporacion de derivaciones musculares diferentes
de acuerdo a criterio SINBAR 2014 (Frauscher et al, 2012).

Los canales incluidos fueron:

-Electrooculograma (2 canales): izquierdo y derecho.
-Electroencefalograma (3 canales): F3/M1, C4/M2, O1/M1.
-Electromiograma de musculo mentoniano (1 canal),

-Electrocardiograma unipolar
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-Sensor de posicion.
-Movimientos torcicos y abdominales (2 canales) se registran mediante pletismografia.
-Oximetria de pulso (SaOz, un canal)

-Electromiograma de Flexor digital superficial (2 canales) bilateral

Las sefiales de EEG fueron filtradas usando ventanas de 30 segundos con un pasabanda de
0.5Hz - 3Hz, las sefiales de EMG fueron filtradas con pasabanda de 70-90 Hz, usando para
ambas el filtro digital Butterworth implementado en R. Para cada sefial filtrada, se aplicé la

transformada analitica de Hilbert (HTfs).

Etapificacion.

La etapificacion de los estados de suefio se realizé segln criterios propuestos por la Academia
Americana de Medicina del Suefio, Consenso 2007. El diagndstico de estado para los
pacientes sanos se realizé de forma manual para épocas de 30 segundos en el programa Alice
Sleepware 2.8 proporcionado por el Equipo Alice PDx, obteniéndose el hipnograma de cada

registro.

El diagnostico de estado para los pacientes RBD y controles fue realizado por un técnico

experto en etapificacion de estados de suefio, utilizando el programa Brain RT.
Las variables a estudiar - estados y eventos ocurridos durante la noche de registro- fueron:

-Tiempo en posicion de reposo

-Tiempo total de suefio (min)

-Eficiencia de suefio (%)

-Tiempo en cada estado (%): N1, N2, N3y REM
-Latencia de suefio

-Latencia al REM (min)

-Periodos de REM (nGmero)
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Andlisis de las seriales.

-sefial EEG: canales Fpl- M1, C4- M1. Para generar el espectrograma de frecuencias
(ambiente implementado en programa R.) en cada registro, se eligio uno de estos dos canales

segun la calidad de su sefial (filtrada en la banda 0.1-30 Hz).

-sefial EMG: canal muscular menton y Flexor Digitorum Superficialis de ambos brazos
(diferenciados como izquierdo y derecho). Cada sefial fue filtrada en la banda 70-90 Hz para
evitar contaminacion de ruido de corriente alterna (filtro digital Butterworth implementado en
R).

Andlisis de sefial muscular.
El anélisis de la sefial muscular fue hecho sobre épocas de 30 segundos.

Se analizaron las sefiales musculares de mentdn y de ambos Flexores digitales superficiales.
Cada una se estas sefiales, registra un valor de CVE y de amplitud instantanea para cada
época, lo cual puede ser visualizado linealmente, distinguiendo las variaciones en el tono
muscular y la cantidad de eventos musculares presentados segun el estado del Ciclo Suefio-

Vigilia en el que se encuentra el paciente en un momento determinado (Figura 12, izquierda).

Por otra parte, cada época puede ser localizada en un espacio de fase que compara el
coeficiente de variacion de la envolvente vs. amplitud de la sefial. Segun esto, se obtuvo la
visualizacion de la sefial muscular distinguiendo cada estado del Ciclo Suefio Vigilia en el
Espacio de fase Amplitud vs. CVE. Por ejemplo, para la sefial muscular el mayor tono es
obtenido durante los episodios de vigilia, el cual disminuye considerablemente a medida que
se profundiza el suefio, hasta llegar a REM donde alcanza la atonia. El tono en NREM es
caracteristicamente bajo, sin llegar a los niveles de atonia descritos para REM.

Cada punto representa una época de 30 segundos de una noche de registro completo del
paciente (aproximadamente 8 horas), tal como se grafica en la Figura 12 (derecha) y Figura
13.
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Figura 12: Desde la descripcién lineal de CVE y Amplitud de la sefial muscular al Espacio de fase CVE
vs. Amplitud.

Izquierda. La figura muestra el hipnograma y espectrograma de un paciente sano. Se realizd el andlisis
de la sefial muscular de mentdn. Se muestra el coeficiente de variacién de la envolvente vy la
amplitud para cada episodio del ciclo suefio vigilia en forma lineal, tal como fuera su ocurrencia.

Derecha. Se grafica el Espacio de Fase CVE vs. Amplitud, donde el eje X presenta los valores de CVE, y
el eje Y presenta la amplitud (tono) de la sefal muscular mentén durante la noche completa de
registro. Cada punto graficado corresponde a una época del registro polisomnografico. El cédigo de
colores identifica cada estado del CSV (verde= W, vigilia; rojo = R, suefio REM; azul= N3 y celeste=N2,
estadios 3y 2 del suefio NREM).

Se observa en el eje X, la pulsatilidad de la sefal para cada estado, y en el eje Y que el mayor tono es
obtenido durante los episodios de vigilia, el cual baja considerablemente a medida que se profundiza
el suefio, hasta llegar a REM en que alcanza la atonia. El tono en NREM es muy similar al descrito en
REM.
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Figura 13. Espacio de fase CVE. vs. Amplitud

A la izquierda se grafica el Espacio de Fase CVE vs. Amplitud, donde el eje X presenta los valores de
CVE, y el eje Y presenta la amplitud (tono) de la sefial muscular mentén durante la noche completa de
registro. Cada punto graficado corresponde a una época del registro polisomnografico. El cédigo de
colores identifica cada estado del CSV (verde= W, vigilia; rojo = R, suefio REM; azul= N3 y celeste=N2,
estadios 3y 2 del suefio NREM).

En el grafico central, se observa la misma noche de registro, sefialando en color rojo algunas épocas
escogidas para graficar y explicar sus diferencias.

En los graficos lineales de la derecha, se grafica el tono y la pulsatilidad que exhibe la sefial muscular
para cada época senalada:

-la época E052 muestra alto tono y gran pulsatilidad.
-la época E732, muestra un tono menor, con un evento pulsatil marcado.

-la época E177, representa atonia muscular, sin eventos pulsatiles.
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¢ Como definir la atonia?

1 Control
s RBD
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Figura 14. Definicion de un punto de corte operacional para la atonia. La figura muestra las
comparaciones de los valores de amplitud (tono muscular) obtenidos para cada estado (vigilia —W,
suefio Non.REM - N2 y N3, Suefio REM —R) para pacientes control y RBD. En ambas condiciones se
encuentran diferencias significativas en el tono en vigilia, suefio NREM 2 y suefio REM. Sin embargo,
la comparacion del tono N3 no mostrd diferencias.

Necesitdbamos definir un punto de corte para el eje que grafica la amplitud de la sefial
electromiografica, es decir, diferenciar un “alto tono muscular” de un “bajo tono muscular”.
Como ya se ha discutido el Suefio REM presenta como caracteristica la atonia muscular y el
suefio NREM presenta un tono bajo, sin alcanzar la atonia. Se compararon los promedios de
las amplitudes del tono muscular para cada estado en las condiciones control y RBD. Se
encontraron diferencias significativas en vigilia, Suefio NREM N1, N2 y REM, pero el tono
muscular en N3 resulté muy similar (sin diferencia significativa) en las condiciones control y

RBD, lo cual estaria dado porque la patologia afecta el suefio REM, pero no el suefio NREM.
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Se decidié entonces normalizar a N3 (z-score) los valores de la amplitud de REM,
refiriéndolas a la media del tono calculado para las épocas en N3, obteniendo asi un punto de
corte para cada sujeto, que define para el suefio REM, las épocas en que la sefial presenta un

tono alto vs. tono bajo.

I1. Homeostasis del suefio REM

Los sujetos analizados en este objetivo de investigacion son los pacientes a los que se le

realizo registro domiciliario.
a.Monitoreo extramural: seguimiento

Bitacora de suefio. Se solicitd al paciente completar una bitacora de suefio durante la semana
de registro, comenzando dos noches previas a la Noche 1 (adaptacion). Este registro incluy6
hora de irse a la cama, hora de inicio del suefio, hora de despertar (ver Anexo 5). Los pacientes
fueron instruidos de modo de tener un periodo de reposo de 8 horas (23:00- 07:00) y no

tomar siesta durante la tarde.

b. Privacion de suefo

Se realiz6 privacion selectiva de suefio REM a los pacientes sanos, cuyo registro se

efectud en forma domiciliaria con el equipo Alice PDx.

Lugar fisico: domicilio de cada paciente. Se interrumpid el suefio del paciente ante cualquier
manifestacion polisomnografica de suefio REM, manteniéndolo despierto durante 3 minutos.
Al completar 5 horas de privacion se permitio al paciente dormir libremente hasta completar
espontaneamente su noche de registro (Bersmaa et al, 1998). Se compararon las noches

control y experimental de cada paciente.
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Protocolo experimental

El grupo de pacientes controles sanos fue registrado con el siguiente protocolo:

Noche de adaptacion: noche donde se colocan los implementos de registros al paciente, pero

no se realiza grabacion. Tiene la finalidad de acostumbrar el paciente a dormir con los

electrodos dispuestos en su cuerpo, sin retrasar el inicio del suefio habitual.

Nochel (control): noche basal de 8 horas de registro (23:00 pm- 7:00 am aprox).

Noche2 (experimental): noche experimental que comienza a las 23:00 horas y termina cuando

el paciente se despierta en forma espontanea. Durante la primera mitad de la noche (5 horas)

se realizd privacion selectiva de Suefio REM, a partir del momento en que el paciente se

duerme.

NOCHE
ADAPTACION >
7:00
NOCHE BASAL >
7:00
NOCHE -
EXPERIMENTAL '
23:00 )

Tiempo en cama

Figura 15. Protocolo experimental. Esquema que resume el protocolo experimental.

Noche 1: Adaptacion. El paciente en su domicilio realiza una simulaciéon de una noche de registro. Se le
colocaron los electrodos y se le insté a dormir. No se realizé registro polisomnografico. Tuvo el fin de adaptar al
paciente a lograr un suefio similar al habitual estando con el equipo montado, para que los dias posteriores se
logren registros confiables. La noche de adaptacion comenzdé a las 23:00 horas y durd hasta el despertar
espontaneo.

Noche 2: Linea de base. Registro polisomnografico de noche basal, sin intervenciones. Corresponde a la noche
control para cada paciente sano. El registro comenzo a las 23:00 horas y durd hasta el despertar espontaneo.

Noche 3: Noche experimental. Registro iniciado a las 23:00. Desde el momento en que el paciente comenzo a
dormir, se da inicio a la privacion selectiva de suefio REM de 5 horas de duracidn, el paciente duerme hasta el
despertar espontaneo.
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Andlisis estadistico.

Las variables de interés, en el caso del experimento de privacion selectiva de suefio REM,
fueron el curso temporal de cada uno de los estados (vigilia, suefioNo-REM y suefio REM),
ademas de los subestados del suefio NREM, definidos segun la (AASM):N1, N2 y N3). Cada
variable fue evaluada mediante ANOVA de medidas repetidas (rANOVA) de dos vias, para
los factores “mitad de la noche” (la primera mitad corresponde al intervalo de 5 horas de
privacion y la segunda al intervalo de rebote de suefio) y “protocolo” (linea de base vs.
Privacion selectiva). Como estimacion de la progresion de la presion al suefio REM se evalu6
el curso temporal de las intervenciones de privacion de suefio REM (intervenciones/hora),
mediante rANOVA de una via para el factor “hora de privacion selectiva”. La respuesta
homeostéatica del suefio REM fue evaluada mediante la estimacion de la deuda acumulada de
suefio, que se define como la diferencia aritmética entre el suefio REM acumulado durante la
Privacion Selectiva menos el suefio REM acumulado en la noche de suefio imperturbado,
estimado desde la hora de inicio del registro. Los rANOVA fueron ajustados con correccion

de Huynh-Feldt y las comparaciones post-hoc se realizaron mediante test de Student-pareado.

Para el andlisis de la envolvente de las sefiales electromiograficas de los misculos mentoniano
y Flexor Digital Superficial (bilateral), se extraen sus parametros primarios (Amplitud de la
Envolvente y CVE) con una resolucion temporal de 30 segundos, en correspondencia a la
ventana temporal de etapificacion de las épocas. Basados en los atributos de la Amplitud y
CVE es posible obtener regiones (cuadrantes) de interés en el retrato de fase 2-D del EMG de
los musculos, donde las épocas pueden ser mapeadas de acuerdo a su actividad tonica y fasica.
De los retratos de fase de la envolvente del EMG pueden ser extraidos los indices de actividad
motora durante el suefio REM: indice Q3/Q1 para menton, e indice de coherencia bilateral
(Q3/[Q1+Q2+Q4]) de los musculos FDS (ver Resultados). Los indices de los controles y
pacientes RBD fueron comparados mediante test de Kruskal-Wallis. Mediante la curva ROC
es posible obtener la precision (accuracy) diagndstica de los indices. Se exploro el
rendimiento de un indice Global de actividad muscular que incluy6 actividad mentoniana y de

musculos FDS.
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7. RESULTADOS

l. De la Homeostasis del sueiio REM.

I. Anélisis de los registros.

En la primera parte de la tesis, se trabajo con registros polisomnogréficos domiciliarios. Se
logré un n= 14, pero algunos registros fueron eliminados dada la mala calidad de la sefal,

constituyéndose finalmente un n=8.

El primer analisis realizado fue la obtencion del hipnograma por medio del diagnostico de
estado visual para épocas de 30 segundos. A partir de éste se genero el espectrograma de cada

paciente para la sefial electroencefalografica. La figura 16 muestra un ejemplo de uno de ellos.
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Figura 16. Hipnograma y Espectrograma de la sefial cortical (EEG).

La figura muestra el hipnograma y el espectrograma del registro polisomnografico obtenido del canal
EEG F4-C4 de un paciente sano (A).

EL diagndstico de estado obtenido de forma manual se visualiza en el hipnograma, el cual coincide
con el espectrograma de frecuencias para el estado asignado. La vigilia (W, verde) muestra
frecuencias entre 16-30 HZ, banda beta. El suefio NREM (N3, azul) muestra frecuencias entre 0.5-4
HZ, banda delta. El Sueio REM se caracteriza por no presentar actividad en el espectro de delta, ni
beta, ni alpha (R, rojo).

53



ii.Protocolo experimental: noche basal y noche de privacion selectiva de suefio REM.

Cada paciente control (sano) fue sometido al protocolo anteriormente sefialado: una noche de
adaptacion sin registro, la segunda noche de registro basal y la tercera noche experimental con

privacion selectiva de suefio REM de las 5 horas iniciales del dormir.

La figura 17 muestra la noche de registro basal y la noche de privacion selectiva de suefio
REM.

reauency 1T

-y v oz

Figura 17. Paciente control: Baseline + Noche experimental.
La figura muestra el hipnograma y espectrograma de un paciente que cumple el protocolo completo:

A. Condicidn Basal: Noche imperturbada. El espectrograma muestra un registro de 9 horas de
duracion. Los recuadros rojos indican los episodios de suefio REM.

B. Condicién Experimental: Privacion selectiva de suefio REM durante las 5 primeras horas de
suefio. El espectrograma muestra un registro de 11 horas de duracidn. Las flechas rojas
marcan las intervenciones realizadas (privacién de suefo) durante la primera mitad de la
noche, cada vez que el paciente transitaba a suefio REM. Los recuadros rojos indican los
episodios de suefio REM durante la segunda mitad de la noche.
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ii. Homeostasis del suefio REM.

Se realiz6 el analisis del Ciclo suefio Vigilia para las condiciones basal y experimental,
comparando el tiempo de residencia en cada estado. La condicion experimental implicaba la
privacion selectiva de suefio REM las 5 primeras horas de la noche y la eventual respuesta

homeostatica en la segunda mitad.

En la figura 18 se compara el curso temporal de los estados en las noches basal y
experimental. Se observa una interaccion entre los factores “mitad de la noche” y “protocolo”
(rANOVA F (1,7)= 20.84; p=0.0026). La comparacion pareada muestra una disminucion
significativa de la vigilia en la segunda mitad de la noche experimental, indicando que los

sujetos prolongaron su tiempo de suefio.

Por su parte, el sueio NREM exhibe un aumento significativo para el factor “protocolo”
(F(1,7)=7.79; p=0.0269) sin interaccion entre “mitad de la noche” y “protocolo”. Se observa
un incremento de la etapa N1 a expensas del sueiio REM vy de la etapa N3 durante la primera
mitad de la noche de privacion (rANOVA para factores “mitad de la noche” y “protocolo”
F(1,7)= 31.09; p=0.0008). Mientras la etapa N3 esta globalmente disminuida durante la noche
de privacion (rANOVA, factor “protocolo” F(1,7)=11.93; p=0.0106), la etapa N2 del NREM
esta aumentada en (F,7= 9.02; p=0.0198, rANOVA factor “protocolo”) y con un incremento

significativo en la segunda mitad de la noche de privacion.
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Figura 18: analisis de los estados del Ciclo Sueio Vigilia.

Horas de suefio

La figura muestra la condensacién de los 8 sujetos analizados. A la izquierda se grafica el tiempo de

permanencia en cada estado del Ciclo Suefio Vigilia en las condiciones basal (blanco) y experimental (privacion

selectiva de suefio REM, rojo) para cada hora de registro. Los graficos de la derecha son un desglose de las 3

etapas del suefio NREM (N1, N2, N3). Cada grafico contiene una comparaciéon del tiempo (en minutos)

acumulado en el estado en las condiciones basal y experimental durante las horas de privacidn selectiva de REM

(P) y durante las horas de recuperacion (R). Estadistica.: Anova dos vias medidas repetidas, correccién Huyn-

Feldt. Paired t-test: *= p<0.05; #=p<0.01
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Ii. Pago de la deuda de suefio REM.

El suefio REM se encuentra significativamente disminuido durante las horas de privacion
(Figura 18, rANOVA para factores “mitad de la noche” y “protocolo” F (1,7)= 135.05;
p=0.000) con una deuda de suefio que supera en promedio la media hora al final de las 5 horas
de privacién (Figura 19). En las horas posteriores a la privacion selectiva se observa un rebote
compensatorio de suefio REM ( rANOVA para factores “mitad de la noche” y “protocolo”, F

(1,7)= 135.05; p=0.000) que se acomparfia de la disipacion de la deuda de suefio REM al cabo
de 4 horas de rebote de suefio (Figura 19).

Deuda de sueno REM

Minutos de sueno REM

Privacion de sueiio REM
-50 T T - T .

0 2 4 6 8

Hora desde inicio de registro

Figura 19. Pago de la deuda de suefio REM.

El pago deuda consiste en cuantificar si la cantidad (en minutos) perdida de suefio REM durante las horas de

privacion, logra recuperarse en las horas de suefio espontaneo. El grafico muestra un pago casi total,
completado durante las horas de registro.
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Iv. NUmero de intervenciones en la etapa de privacion

Durante la noche experimental existe un incremento monotonico de las intervenciones
necesarias para sostener la privacion selectiva de suefio REM (Figura 20, rANOVA factor
“hora de privacion”, F (4,28)= 87.75; p=0.0000) que sugiere un incremento de la presion hacia

ese estado).

Intervenciones durante
Privaciéon Selectiva sueino REM

Intervenciones
w

2 4

1 I

0 T T T T T
1 2 3 4 5

Hora de Privacion
Figura 20. Numero de intervenciones durante la privacidon selectiva de sueiio REM.

El grafico muestra el nimero de intervenciones realizadas para los pacientes controles (n=8) en
blogues de dos horas (de un total de 5 horas de privacién).

Se observa el aumento de las intervenciones a medida que avanzan las horas de privacién, lo cual se
entiende como una medida indirecta de la presién homeostdtica de REM por entrar al estado. Anova
de una via F,29=87.75; p=0.0000
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1. Del método utilizado.

i. Andlisis de la sefial muscular.

El coeficiente de variacién de la envolvente es un método descriptivo de la dispersion de los
valores que presenta una sefial. En este trabajo se analiz6 la sefial muscular de 3 musculos

elegidos segun los criterios SINBAR.

Para cada sefial muscular analizada se obtienen las variaciones de la envolvente de la sefial, y

se relacionan a la amplitud alcanzada por esta.

Hipnograma

N \ LT [T
Espectrograma

Sefial muscular mentén
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Figura 21. Anadlisis de la sefial EEG y EMG. El primer grafico visualiza el hipnograma con el
respectivo espectrograma de un paciente control. Los graficos siguientes muestran el analisis de la
sefial obtenida del canal muscular “mentédn”: el primer grafico muestra la sefial cruda, el grafico
siguiente describe las variaciones en el tiempo (representacion lineal) del coeficiente de variacion de
la envolvente de la sefial muscular (CVE), donde cada pico corresponde a un pulso; el gréafico inferior
describe las variaciones de la amplitud de la sefial, lo cual se correlaciona con el tono muscular. Asi,
los periodos que muestran mayor tono, corresponden a los de la vigilia y los de menor tono,
corresponden a suefio REM.
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ii. Representacion esquematica del espacio de fase CVE vs. Amplitud para la sefial

muscular

La localizacion de cada época en el gréfico identifica el valor de CVE y Amplitud para
este episodio. Asi, la figura identifica episodios de REM en que la sefial tiene un
comportamiento pulsatil (a la derecha, CVE>1, movimiento féasico) o ruidoso (a la
izquierda, CVE =1, movimiento ténico), y la amplitud puede ser baja (bajo tono muscular,

AMP=0) o alta (tono muscular alto, AMP >0).
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Figura 22. Espacio de Fase CVE vs. Amplitud de la sefial menton. - Cuadrantes. Para el CVE, los
valores =1 son similares a un ruido, distinguiéndose de una sefial ritmica (valores <1) o de una sefial
pulsatil (valores >1). Se considera 1DS desde el valor 1 (linea CVE =2) para definir los movimientos que
tienen un comportamiento pulsatil.

Para la amplitud, el valor 0 (linea punteada) representa el promedio del tono obtenido en mentdén
para las épocas de suefio NREM N3. Con este trazado se obtienen los siguientes cuadrantes, donde:

Ql, atonia y CVE no pulsatil Qll, tono bajo y CVE pulsatil

Qlll, tono alto y CVE pulsatil QlV, tono alto y CVE no pulsatil
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Amplitud de la envolvente

iii. Espacio de fase CVE vs. Amplitud para la sefial muscular menton en pacientes

controles.

Controles- Sefial muscular mentén
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Figura 23. Andlisis de la sefial muscular de mentdn para pacientes controles (sanos).

En el gréfico de la izquierda se representan 6 casos de pacientes controles, donde cada punto
representa una época de 30 segundos de registro de una noche completa (8 horas). La amplitud
del EMG es estimada mediante poder espectral total y se presenta en funcién del CVE.

CVE=1 corresponde a una sefial aleatoria perfecta (ruido). Cuando CVE>1, la actividad EMG
adquiere caracteristicas pulsatiles.

El grafico de la derecha representa la condensacion de todos los casos controles para la sefial
muscular de menton.
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Iv. Espacio de fase CVE vs. Amplitud para la sefial muscular de Flexor digitorum

superficialis en pacientes controles.
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Figura 24. Andlisis de la sefial muscular de Flexor digitorum superficialis (FDS) de pacientes
controles (sanos).

En el grafico de la izquierda se representan 6 casos de pacientes controles, donde cada punto
representa una época de 30 segundos de registro de una noche completa (8 horas). La amplitud
del EMG es estimada mediante poder espectral total y se presenta en funcién del CVE.

CVE=1 corresponde a una sefial aleatoria perfecta (ruido).

CVE>1, la actividad EMG adquiere caracteristicas pulsatiles.

El grafico de la derecha representa la condensacion de todos los casos controles para la sefal
muscular de FDS.
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v. Comparacién entre musculo Flexor digitorum superficiales derecho e izquierdo.

Cada paciente fue registrado en 3 masculos: mentén, FDS izquierdo y FDS derecho. Dado
que para estos musculos no hay una importante elevacion del tono, se decidié considerar las

variaciones de la envolvente y comparar ese parametro de ambos brazos.

Asi, se realizo el grafico CVE FDS derecho vs. CVE FDS izquierdo, donde como punto de

corte para diferenciar actividad fasica / no-fasica se consideré el doble de la desviacién

estandar tipica del ruido gaussiano.
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Figura 25. Comparacion de la actividad muscular de ambos FDS de un mismo paciente.

La generacion de un grafico que compare la variacidon de la envolvente de ambos FDS, permite
visualizar la aparicidon de 4 nuevos cuadrantes, con una probable interpretacidn clinica.
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vi. Esquematizacion del gréafico que compara CVE de ambos FDS.
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Figura 26: Grafico CVE FDS derecho vs. CVE FDS izquierdo

Se generan cuadrantes que grafican la ocurrencia de actividad fasica/no fasica para estos musculos
durante el periodo REM de la noche de registro.

El eje x muestra el CVE de FDS derecho, es decir, el cuadrante inferior derecho muestra la actividad
fasica de ese musculo.

El eje y muestra el CVE de FDS izquierdo, es decir, el cuadrante superior izquierdo, muestra la
actividad fasica de ese musculo.

En tanto que el cuadrante inferior izquierdo habla de atonia (actividad no-fasica) en ambas
extremidades, el cuadrante superior derecho habla de la coherencia de movimiento para ambos
musculos. Es decir, es las épocas situadas en el cuadrante superior derecho, hubo actividad fasica de
ambos musculos.
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1. Analisis de la sefial muscular de pacientes con Trastorno Conductual del Suefio

REM: mentdn y ambos flexores digitales superficiales.

En esta segunda parte de la tesis, se trabajo con registros de pacientes obtenidos del
laboratorio de suefio de la Medizinische Universitat de Innsbruck, Austria. Se obtuvieron 22
registros de pacientes RBD y 20 registros de pacientes controles, los cuales correspondian a

pacientes con patologia de sindrome de apnea-hipoapnea obstructiva del suefio.

i. Sefal muscular menton- pacientes controles.
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Figura 27. Controles — seiial muscular mentén. Los graficos de la izquierda representan dos pacientes
controles, con el andlisis de la sefial muscular mentén. Cada punto representa una época de 30
segundos graficada en el espacio de fase CVE vs. Amplitud. Se graficaron el estado REM (rojo) y N3
(azul). La definicion de los cuadrantes para la sefial muscular de mentén, contempla en la amplitud la
media de las amplitudes del estado N3. Los graficos de la derecha muestran el mismo esquema, pero

solo considerante el estadio REM.
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ii. Sefial muscular de menton para pacientes RBD.

El retrato de fase del suefio REM de pacientes RBD (Figura 28, derecha) muestra un

importante desplazamiento de las épocas hacia el cuadrante Q3, de actividad fasica y tono

aumentado en el mentdn.
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Figura 28. RBD- sefial muscular menton. Los graficos de la izquierda representan dos pacientes RBD,
con el anadlisis de la sefial muscular mentén. Cada punto representa una época de 30 segundos
graficada en el espacio de fase CVE vs. Amplitud. Se graficaron el estado REM (rojo) y N3 (azul). La
definicidn de los cuadrantes para la sefal muscular de mentdn, contempla en la amplitud la media de

las amplitudes del estado N3. Los graficos de la derecha muestran el mismo esquema, pero sélo

considerante el estadio REM.
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iii. Sefial muscular de FDS para pacientes controles.

FDS derecho FDS izquierdo
15
O 30
3
T w L
2 2 -
= N 2
E (%] -
I . Q. -
w o
a 10 .
a N S
o - %" 05 ot o ‘e
001 2 3 45 6 7 8 90 1 2 3 4 5 6 7 8 9 CVE FDS derecho
CVE CVE
15 s
O 30
3
T w0 5%
9 =]
2 o
%- N 20
£ a
< o o .
g s .
10 .
S . .
00 b r ”
0 1 2 3 4 6 7 8 90 1 2 3 4 5 6 7 8 9 CVE FDS derecho

Figura 29. Controles- sefial muscular FDS. Se graficaron 2 pacientes controles, graficando para cada
uno el espacio de fase CVE vs. Amplitud para la sefial de cada brazo (derecho e izquierdo). Dado que
el componente amplitud no es relevante en el caso de este musculo (no hay aumento del tono, sino
aumento de los movimientos fasicos), se considera un nuevo espacio de fase: CVE FDS derecho vs.
CVE FDS izquierdo, donde se comparan las envolventes de la sefial de cada brazo, generando un
cuadrante donde se grafica la ocurrencia de actividad fasica en el brazo izquierdo, y otro cuadrante
donde se grafica la actividad fasica del brazo derecho.
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Iv. Sefial muscular de FDS para pacientes RBD:

Lo més Ilamativo del comportamiento del electromiograma de los musculos FDS durante
suefio REM es la alta coherencia bilateral, que como se muestra en la figura 30, pueblan el

cuadrante Q3 (CVE>2 en ambas extremidades).
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Figura 30. RBD- seiial muscular FDS. Se graficaron 2 pacientes RBD, graficando para cada uno el
espacio de fase CVE vs. Amplitud para la sefial de cada brazo (derecho e izquierdo). Dado que el
componente amplitud no es relevante en el caso de este musculo (no hay aumento del tono), se
considera un nuevo espacio de fase: CVE FDS derecho vs. CVE FDS izquierdo, donde se comparan las
envolventes de la sefial de cada brazo, generando un cuadrante (inferior derecho) donde se grafica la
ocurrencia de actividad fasica en el brazo derecho, y otro cuadrante (superior izquierdo) donde se
grafica la actividad fasica del brazo izquierdo. En el caso de los pacientes RBD se genera
interesantemente el cuarto cuadrante de interés (superior derecho), donde se grafica la ocurrencia
de coherencia de movimiento. Los puntos graficados en se cuadrantes indican que para esa época,
ambos FDS registraron movimiento.
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v. Construccién del Indice Global RBD basado en el andlisis de la envolvente.

Los retratos de fase obtenidos mediante el andlisis de la envolvente de los musculos
mentoniano, y FDS derecho e izquierdo definen regiones altamente sospechosas de actividad
tonica y fasica.

En el caso del musculo mentoniano hemos definido como actividad ténica alta aquella que
supera la mediana de la amplitud de la envolvente observada durante el suefio N3, y como
actividad fasica aquellas épocas cuyo valor de CVE supera al doble del valor tipico de ruido

gaussiano (2*0.523, de acuerdo a la distribucion de Rayleigh).

Para el suefio REM se generan los cuadrantes Q1 a Q4, siendo Q1 el cuadrante que representa
las épocas atonicas y sin actividad fasica y Q3 el que contiene las épocas que son a la vez
tonicas y fasicas. La razon Q3/Q1 nos da una aproximacion de la actividad del musculo
mentoniano que en el sujeto control tiende a ser < a 1 y en pacientes RBD tiende a ser > a 1.
En la figura 1 se compara el indice Q3/Q1 de mentén en 22 pacientes RBD y 20 controles
(Kruskal-Wallis test p<0.05). Al construir la curva de precision diagndstica (curva ROC)
basada s6lo en el indice de mentdén se demuestra un &rea de superposicion entre ambas
poblaciones para este parametro. Aplicando un umbral de 1, se obtiene una precision

diagnostica de 0.79 de acuerdo a la expresion:
Precision = (101 Verdaderos Positivos + [1[1Verdaderos Negativos)/ Poblacion Total

Durante la etapa de suefio REM, los musculos FDS de las extremidades superiores en los
sujetos controles se mantienen en atonia o exhiben muy bajo tono muscular, siendo el
indicador mas conspicuo de actividad muscular los movimientos fasicos. Consecuente con lo
anterior, hemos empleado sélo el valor CVE>2 *0.523 como discriminador suficiente de
actividad muscular en el suefio REM. Un elemento adicional que emerge de manera empirica
es que en pacientes RBD se observa una gran coherencia temporal de la actividad fasica en
ambos brazos (ver figura 16). Es por ello que en lugar de emplear un indice independiente
para cada extremidad construimos una matriz grafica basada solo en el CVE que correlaciona

la raz6n fasico/no-fasico de brazo izquierdo vs. Brazo derecho. Se genera un nuevo espacio
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que contiene un cuadrante (QIII) con las épocas en las que coinciden la actividad fasica en
ambos brazos. Finalmente para cada sujeto obtenemos un indice de coherencia bilateral que
consiste en la razon entre: Epocas con coherencia fasica bilateral/ Epocas sin coherencia fasica
bilateral. La curva ROC sugiere que éste parametro permite discriminar con alta sensibilidad y

especificidad pacientes RBD de controles, con precision diagndstica perfecta (=1).
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Figura 31. Razén Q3/Q1 en musculo mentoniano (izquierda) y curva ROC para precisién diagndstica
de pacientes RBD.

El box-plot muestra la distribucion de los indices Q3/Q1 de 20 controles y 22 pacientes RBD. Existe
una amplia zona de superposiciéon de controles y pacientes RBD que se refleja en la curva ROC.
Aplicando un umbral diagndstico de 1, se obtiene una precisién diagndstica (accuracy) de 0.79.

El indice de actividad muscular que nos permite discriminar actividad aumentada en el RBD
necesariamente debe incorporar tanto la actividad de menton (tdnica + fasica) y la actividad de
ambos brazos (fasica). Para ello hemos definido un Indice Global RBD basado en el anlisis
de la envolvente del electromiograma de mentén y brazos, que ofrece la posibilidad de
discriminar entre controles y pacientes RBD. La incorporacion de menton y brazos en el
indice se aproxima conceptualmente al indice RBD definido polisomnograficamente y
empleado en la clinica, que incorpora la actividad ténica y fasica del menton y la actividad
fasica de extremidades. El indice se construye sumando el valor de la razon Q3/Q1 al indice

de coherencia bilateral el cual es multiplicado x 2:
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indice Global RBD= (Raz6n Q3/Q1) + (Coherencia Brazos x 2)
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Figura 32. Coherencia bilateral de actividad fasica en extremidades superiores. En la linea superior

(simbolos azules) se presentan 3 casos representativos de sujetos controles, y abajo (simbolos rojos)

se presentan casos de pacientes RBD. Cada punto representa el valor de CVE en brazo izquierdo y

derecho en cada época de suefio REM. La coherencia bilateral es la razén entre el nimero de épocas

en el cuadrante superior derecho (CVE>2 simultaneo en ambos brazos) y el nimero de épocas fuera

de ese cuadrante. Los indices de los controles son sistematicamente menores a 1 en tanto los de los

pacientes son tipicamente mayores a 1, indicando que existe una alta actividad fasica y que ésta es

coherente en ambos brazos.
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Figura 33. Coherencia bilateral y curva ROC para precision diagndstica de pacientes RBD. El box-plot
muestra la distribucién del indice de coherencia bilateral de brazos de 20 controles y 22 pacientes
RBD. Las poblaciones se segregan claramente de acuerdo al indice de coherencia. La total ausencia de
superposicién entre ambas poblaciones permite obtener una curva ROC perfecta con precisién =1.

En la curva ROC (Figura 33) se observa un alto rendimiento del indice global que permite
segregar ambas poblaciones empleando un umbral cercano a 2. So6lo un paciente RBD
presenta valores inferiores al umbral 2 (1.47) que se aproxima al valor maximo observado en
dos casos control (1.78 y 1.83). Aplicando el umbral =2, se obtiene una precision diagndéstica
de 0.98
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Figura 34. indice Global RBD basado en la envolvente del EMG: Coherencia bilateral y curva ROC
para precision diagndstica de pacientes RBD. El box-plot muestra la distribucién del indice de
coherencia bilateral de brazos de 20 controles y 22 pacientes RBD. Las poblaciones se segregan
claramente en de acuerdo al indice de coherencia. Tal como en el caso de la coherencia bilateral se
observa escasa superposicion entre ambas poblaciones, lo cual se refleja en una curva ROC de alta
sensibilidad y especificidad. Aplicando un umbral diagnéstico= 2, la precision es 0.98.
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8. DISCUSION
I. De la homeostasis del suefio REM

La hipotesis inicial, proponia que los estados de alta propensién al suefio REM produciran un
aumento en la expresion de los fendmenos motores del REM sin atonia, basandose en algunas
patologias y condiciones en que esto se cumple (narcolepsia, tratamientos con inhibidores de
la recaptacion de la serotonina, etc). Para probarla, era necesario generar estados de alta
propension al suefio REM, lo cual era posible mediante una privacion selectiva de suefio
REM.

El protocolo contemplé realizar privacion selectiva de suefio REM de 5 horas de duracion
durante las primeras horas del reposo, periodo en el cual el suefio NREM se expresa
preferentemente — debido a su alta carga homeostatica (Beersma et al, 1989)-, esperando
lograr el rebote de suefio REM al término de la privacion, sin que se vea enmascarado por la
alta presion al suefio NREM. La hora elegida para el periodo de recuperacion es la segunda
mitad de la noche, es decir, el periodo de mayor propension circadiana al suefio REM en
humanos (Djik et al, 1995; Fraigne et al, 2011).

La muestra elegida contempld inicialmente a pacientes controles sanos y pacientes RBD,
siendo estos Ultimos muy dificiles de reclutar. Por lo tanto, la seccién de la tesis donde se
explora la homeostasis del suefio REM fue realizada con pacientes controles sanos por medio

de registros polisomnogréficos domiciliarios.

Como ya se discutid, los mecanismos homeostaticos del suefio REM producen la
compensacion (rebote) del estado ante las pérdidas. Ademas, se ha documentado el aumento
de los fenémenos motores del REM tdnicos y fasicos durante los periodos de rebote post-

privacion (Neilly et al., 1992).

En nuestros registros a los cuales fue posible aplicar el protocolo completo (pacientes sanos,
n=8) no se encontrd evidencia de aumento de actividad fasica o tonica muscular luego de las

horas de privacion. Si se apreci6 el pago total de la deuda de suefio REM.
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I1. Del método del coeficiente de variacion de la envolvente.

i. El método CVE.

Desde la descripcion del trastorno conductual del suefio REM en 1986 (Schenk et al.), ha
habido mdltiples intentos por cuantificar un punto de corte que distinga la actividad motora
aumentada de un RWA establecido. Esto comenz6 desde que Lapierre y Montplaisir (1992)
cuantificaron visualmente la actividad REM tonica y fasica en EMG para REM sin atonia.
Durante los tltimos afios diferentes grupos de trabajo han propuesto métodos que cuantifican
la cantidad de bines en que se presenta el REM sin atonia y cuanto es el aumento del tono
respecto del tono basal. El afio 2010, el grupo de Montplasier, Gagnon y Postuma estudian y
sugieren valores como puntos de corte para el diagndéstico de RBD idiopaético.

Sin embargo, estas cuantificaciones estan basadas en el analisis manual de la noche de registro

por un experto entrenado en el método.

Bajo estas condiciones, resulta imperioso desarrollar un método automatizado que defina

puntos de corte para cada paciente y que a su vez, lo haga comparable con los demas.

El método del coeficiente de variacion de la envolvente cuantifica la dispersién de una sefial.
Aplicado a sefiales bioldgicas, encontrd correlato clinico en la sefial de flujo respiratorio
polisomnografico, donde pequefias y ritmicas variaciones de flujo equivalen a la respiracion
normal, y las variaciones amplias, se traducen como pausas respiratorias (apneas- hipoapneas)
(Diaz et al., 2017).

En esta tesis se utilizd el coeficiente de variacion de la envolvente para analizar la sefal
muscular obtenida de un registro polisomnografico. Los valores obtenidos para cada época
fueron visualizados en un grafico de dos dimensiones: coeficiente de variacion de la

envolvente vs. amplitud de la sefial muscular de una noche completa de registro.
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ii. De laeleccién de los musculos a registrar.

La polisomnografia clasica registra los musculos mentdn, y tibiales anteriores izquierdo y
derecho. Se han realizado montajes expandidos para mejorar la sensibilidad y especificidad
del diagnostico en algunas patologias. EI grupo SINBAR (Sleep Innsbruck-Barcelona)
desarroll6 un nuevo método diagnostico para trastorno conductual del suefio REM, integrando
nuevos pares de muasculos en extremidades superiores para el diagnéstico de la actividad
fasica, y manteniendo la actividad muscular de mentén, para la cuantificacion de elementos
tonicos (Frauscher et al. 2011,2013, 2014).

El grupo SINBAR, antes de generar el protocolo actual, publica el afio 2008 un trabajo en el
cual realizan varias combinatorias de registro muscular, intentando dilucidar con cudl de ellas
se obtenia la mayor tasa de actividad muscular fasica en RBD. El resultado fue que la mejor
combinatoria es la conformada por los musculos: menton + flexor digitorum superficialis
(antebrazo) + extensor digitorum brevis (pie), registrando un 82,06% de la totalidad de la
actividad muscular fasica (Frauscher, Iranzo. 2008). EI mismo grupo publica 2 afios mas tarde
un estudio eligiendo la combinatoria mentén + FDS de ambos antebrazos, logrando registrar

un 86% de la actividad muscular.

Ademas, estd documentado que la actividad muscular unilateral durante el suefio es mas

frecuente en el lado no-dominante del paciente (Gardner R Jr., Grossman WI. 1975).

En esta tesis se eligieron precisamente los musculos recomendados por el grupo SINBAR:
menton y ambos flexores digitales superficiales. En nuestros resultados, coincidentes con
publicaciones anteriores, el mentén de cuenta del aumento del tono, y los brazos, dan cuenta

del aumento de la actividad muscular fasica.

iii. De los resultados.
Se analizaron de manera diferente la sefial muscular de mentén y la de los musculos de brazos,
porgue la primera da cuenta del aumento del tono, y la segunda, de la actividad fasica.
Para la sefial muscular de menton, con la intension de definir un punto de corte que

distinguiera un aumento de tono significativo durante el suefio REM, se decidié utilizar como
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referencia la media del tono muscular durante el suefio NREM. En andlisis previos, se observo
que no hay diferencia significativa en el tono muscular presentado durante el suefio NREM de
pacientes RBD y controles. Asi, el punto de corte sefialado no es arbitrario, sino que fue
definido para cada paciente.

Para la sefial muscular de brazos, el punto de corte de actividad fésica vs. no fasica fue
definido como el valor “2”, que se refiere a dos veces el valor de CVE, que para fines
operaciones se considero ~1.

Estos dos valores, permitieron realizar la diferenciacion por cuadrantes, obteniéndose cuatro
sectores con caracteristicas definidas, lo cual permitid, segun los valores obtenidos para cada
época, ubicarla en uno de estos cuadrantes.

De esta forma, se pudo diferenciar el tono normal vs. el aumento de tono y la actividad fasica

vs. actividad no-fasica .

Adicionalmente, el andlisis de la actividad muscular combinada de ambos brazos, muestra una
sensibilidad del 98% en la coherencia de movimiento, lo cual se traduce clinicamente en que
los pacientes con trastorno conductual del suefio REM presentan actividad fasica en ambos
brazos al mismo tiempo, a diferencia de los pacientes control, que al presentar un movimiento

fasico, éste ocurre en un solo brazo.

iv. De la relevancia y proyecciones.

En Chile, actualmente no existe investigacion asociada al Trastorno Conductual del Suefio
REM, por lo que resulta interesante, en una poblacion que envejece, aportar a los métodos de

diagnostico de esta patologia.

Este estudio combina la sintomatologia clinica del RBD y el nuevo método de analisis
propuesto por el analisis de la envolvente de la sefial muscular. Se logro la distincion de los
grupos (BRD vy controles) con gran precision, ademas de agregar el componente de la

coherencia de brazos como un marcador sensible de la patologia.
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El diagnostico de RBD es relevante como precursor de enfermedades neurodegenerativas del
tipo alfa sinucleinopatias, por lo tanto, proporcionar las herramientas que faciliten su

diagnostico temprano resulta Gtil en la practica clinica de las patologias de suefio.
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9. CONCLUSIONES.

a. Sobre la homeostasis del suefio REM

El suefio REM se comporta preferentemente de manera circadiana, es decir, frente a las
pérdidas, el momento de recuperacion se producira segin su curva de propension circadiana

conocida (segunda mitad de la noche).

Esta tesis documenta en humanos que, ante las pérdidas de suefio REM (provocadas por
privacion selectiva de suefio REM), los intentos por entrar al estado aumentan, a medida que
aumenta la deuda y que se acerca el periodo de la noche de presentacion circadiana del suefio
REM.

Por otra parte, las deudas de suefio producidas en la primera mitad de la noche (en minutos),
son completamente recuperadas en la segunda mitad de la noche, sin persistir deuda de suefio

REM al momento del despertar espontaneo.
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2.Sobre el método del coeficiente de variacion de la envolvente.

El coeficiente de variacion de la envolvente es un método de andlisis de dispersion que
permite distinguir los eventos fasicos respecto de la atonia en la sefial muscular, lo que resulta

en la diferenciacion de pacientes sanos y pacientes con trastorno conductual del suefio REM.

La sefial muscular de mentdn expresa principalmente el aumento del tono muscular. La sefal
muscular del mdsculo flexor digital superficial expresa principalmente los movimientos

fasicos realizados por los brazos durante el periodo de suefio.

Existe una coherencia del 98% en los movimientos fasicos de brazos para los pacientes con
trastorno conductual del suefio REM, lo cual los distingue significativamente de los pacientes

que no presentan la patologia.
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ANEXOS.

ANEXO 1.

Consentimiento informado.

Este Formulario de Consentimiento Informado se dirige a pacientes adultos reclutados para participar
en un estudio clinico sobre el papel de la Homeostasis del Suefio REM en el Trastorno Conductual del
Suefio REM.

1. Informacion

EL Trastorno Conductual del Suefio REM (TCR) corresponde a una trastorno de suefio
caracterizado por repetidosepisodios de enaccién de los suefios y el registro polisomnogréafico de REM
sin atonia.

La polisomnografia (PSG) en el estudio del suefio es una técnica de ayuda diagndstica que sirve
para definir los estados del Ciclo Suefio Vigilia y sus anormalidades. Consiste en la medicion de la
actividad eléctrica cerebral y de la monitorizacion simultanea de otros parametros electrofisiol6gicos
vitales (tales como: frecuencia cardiaca, flujo aéreo nasal, movimientos respiratorios toraxico y
abdominal, saturometria continua de oxigeno y movimientos de extremidades), durante el suefio, por
aproximadamente ocho horas, para lo cual se instalan una serie de transductores en cabeza, tronco,
abdomen y extremidades.

Los participantes seleccionados son aquellos con sospecha clinica de TCR, validados mediante la
aplicacién de dos cuestionarios: uno realizado al paciente y el otro a su compafiero de cama. Los
pacientes que acepten ingresar al estudio, seran incluidos en el protocolo disefiado.

Su participacidn en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede eligir participar o no
hacerlo. Tanto si elige participar 0 no, continuaran todos los servicios que reciba en este hospital y
nada cambiara.

2. Proposito.

El resultado esperado de este trabajo es dilucidar el rol que juega la Homeostasis del Suefio REM
en el desarrollo y presentacion del Trastorno Conductual del Suefio REM.

El disefio del estudio consta de 3 noches de registro polisomnografico en las dependencias del
Hospital clinico de la Universidad de Chile, siendo acompafiado en todo momento por personal
médico. Los registros tienen 8 horas de duracion, inicidndose a las 23:00 hrs hasta las 07:00 hrs de la
mafiana siguiente.
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El protocolo de investigacion es el siguiente:

Noche 1. Adaptacién. En el domicilio se aplicard todo el procedimiento de registro
polisomnogréfico, con el fin de adaptar al paciente a las condiciones de registro.

Noche 2: Registro normal. En el domicilio del paciente se realizard una noche de registro
polisomnogréfico normal sin intervenciones. Esta noche de registro serd entregada posteriormente al
paciente como los resultados de una Polisomnografia convencional.

Noche 3: Registro con intervenciones. En el domicilio del paciente se registrard una noche de
suefio bajo registro polisomnografico. Durante la primera mitad de la noche, se interrumpira su suefio
en repetidas ocasiones. La segunda mitad de la noche el paciente podrd dormir sin interrupciones.

La realizacion no incluye administracion de farmacos, ni algun otro procedimiento invasivo, por lo
gue esta exenta de posibles efectos adversos colaterales posteriores.

Las dudas que puedan surgir pueden ser aclaradas con el personal médico responsable de este
proyecto, las veces que Ud. Considere necesarias.

3. Formulario de consentimiento.

Yo, , rut

Consiento y autorizo mi colaboracion y participacion en el trabajo de investigacion clinica.

Declaro que he sido informado con antelacion y de forma satisfactoria por los realizadores del proyecto
de investigacion sobre el procedimiento que se me va a realizar, asi como de sus riesgos y
complicaciones.

Que he leido y comprendido este escrito. Estoy satisfecho con la informacion recibida, he formulado
todas las preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.

Que se me ha informado el fin de utilizar el procedimiento en un proyecto de investigacion, sin que
comporte riesgo adicional sobre mi salud.

(Firma paciente)
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ANEXO 2.

Ficha reclutamiento proyecto.

1. Datos paciente.

Nombre:

Edad:

Teléfono:

2. Comorbilidades:
PD AMS DCL Narcolepsia

Antidepresivo cual?

Otros:

3. Farmacos:
Clonazepam Melatonina Quetiapina
Levodopa Pramipexole

Otros:

4. Cuestionarios:
HK-RBD SI  NO Puntaje:
MSQ SI NO Puntaje:
Inicio sintomas (m/a):

Duracion RBD :

5. Inclusén Protocolo

Sl NO Grupo n®:



ANEXO 3:

MAYO SLEEP QUESTIONNAIRE- INFORMANT

NOMBRE PACIENTE:

EDAD PACIENTE:

Vive usted con el paciente? _ SI _ NO (Silarespuestaes NO, terminar cuestionario).
Usted duerme en la misma habitacién del paciente? Sl NO

Si la respuesta es NO, es a causa de su comportamiento al dormir ( ej. ronca demasiado
fuerte, actla sus suefios? Sl NO

Por favor marque "SI" si el evento ha ocurrido al menos 3 veces.

1. Ha Ud alguna vez visto al paciente como si "actuara sus suefos" mientras duerme? ( golpear o
mover los brazos en el aire, vocear o gritar)

NO S|

Si la respuesta es "SI":

a. Cuantos meses o afios ha estado ocurriendo esto?

_____afio(s)

_____meses

b. El paciente se ha dafiado a cauda de este comportamiento ( contusiones, cortes,
fracturas)?

___No

|

C. El compafiero de cama ha sido dafiado por este comportamiento (contusiones, golpes

de puiio, arranque de pelo)?
NO

S|

d. El paciente le ha relatado que en sus sueinos es perseguido, atacado o que haya
tenido que defenderse?
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NO
Sl
Nunca ha hablado sobre sus suefios

e. Si el paciente despierta y le relata un suefio, le ha dado detalles del suefio y los
movimientos que hacia mientras dormia?

NO
S|

Nunca ha hablado sobre sus suefios

2. Las piernas del pacientes se mueven ritmica y repetidamente mientras duerme ( NO justo
cuando se esta quedando dormido)?

NO

S|

3. El paciente se ha quejado de sentir en sus piernas molestia, inquietud, que pican, que
arden, sensacién de insectos ( bichos) que le dificulten o interrumpan su capacidad para quedarse o
permanecer dormido?

NO
SI

Si la respuesta es "SI",

a. El paciente le ha referido que esa sensacion disminuye cuando mueve laspiernas o
camina?

___NoO

|

b. Cuando esa sensacién parece ser peor?

antes de la 6 de la tarde
después de las 6 de la tarde

4. El paciente alguna vez ha caminado por la habitacién o la casa mientras duerme?
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NO
__ sl
5. El paciente alguna vez se ha atragantado o resoplado mientras esta despierto?
NO
__ sl
6. Le ha parecido que el paciente deja de respirar mientras duerme?
NO
S|

Si la respuesta es "SI",

a. Esta el paciente siendo tratado regularmente por esto? ( ej. CPAP)

___NO

__ sl
7. Ha tenido el paciente calambres en las noches ( ej. intenso dolor en las piernas mientras
duerme)?

__ NO

sl
8. Puntue el nivel de alerta del paciente durante los 3 meses recién pasados en una escala desde
0a1lo0.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
DUERME DESPIERTO
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ANEXO 4:

TRASTORNO CONDUCTUAL DEL SUENO REM - CUESTIONARIO DE HONG KONG

NOMBRE

EDAD

Sintomas Ocurrencia Ha ocurrido esto en el tltimo afio?
No sé/No recuerdo NO S| lvez/afio 1vez/mes 1-2veces/sem >3veces/sem

1. Usted suefia a menudo? S| NO

2. Usted tiene pesadillas? Sl NO

3. Ha tenido suefios de contenido triste? S| NO

4. Ha tenido suefios de contenido violento? Sl NO

(ej. Pelear con alguien)

5. Ha tenido suefios terrorificos? Sl NO

(e]. Ser perseguido por fantasmas)

6. Usted habla dormido? S| NO

7. Usted da golpes o grita mientas duerme? Sl NO

(ej. Decir garabatos, pelear)

8. Usted mueve sus brazos o piernas en Sl NO

respuesta al contenido de sus suefios?

9. Se ha caido de la cama? S| NO

10. Alguna vez se ha herido mientras duerme? Sl NO

(0 a su compafiero de cama)

11. Alguna vez a atacado a su compafiero de cama? Sl NO

12. Las situaciones descritas en las preguntas 10y 11 S| NO

son a causa de el contenido de sus suefios?

13. Las situaciones descritas, interrumpen su suefio? SI NO

usted se despierta?
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ANEXO 5: CARTA APROBACION DEL COMITE
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ACTA DE APROBACION DE PROYECTO 22 Wi

FECHA: 22 de Marzo de 2016.

PROYECTO: "TRASTORNO CONDUCTUAL DEL SUENO REM: REM SIN
ATONIA Y CRONOBIOLOGIA DEL REM.”

INVESTIGADOR RESPONSABLE: DRA. DANAY ESPINOZA CASTRO.

INSTITUCION: PROY. DE TESIS PARA OPTAR AL GRADO DE
DOCTORADO EN CIENCIAS BIOMEDICAS. TUTOR
ADRIAN OCAMPO. LABORATORIO DE CRONOBIOLOGIA
Y SUENO, PROGRAMA DE FISIOLOGIA Y BIOFISICA,
ICBM. FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE
CHILE.

Con fecha 22 de marzo de 2016, el proyecto ha sido analizado a la luz de los
postulados de la Declaracion de Helsinki, de la Guia Internacional de Etica para la
Investigacion Biomédica que involucra sujetos humanos CIOMS 1992, y de las
Guias de Buena Practica Clinica de ICH 1996.

Sobre la base de la informacién proporcionada en el texto del proyecto el Comité de
Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile, estima que el estudio propuesto esta bien justificado y que no
significa para los sujetos involucrados riesgos fisicos, psiquicos o sociales mayores
que minimos.

Este comité también analizé y aprobé el correspondiente documento de
Consentimiento Informado en su version original de fecha 27 de enero del 2016.

En virtud de las consideraciones anteriores el Comité otorga la aprobacién ética
para la realizacion del estudio propuesto, dentro de las especificaciones del
protocolo.
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