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Sleep Disorders In Atahualpa Residents.
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Resumen

Es probable que los problemas de salud relacionados con los trastornos del suefo se encuentren en aumento en las zonas ru-
rales de América Latina, en parte relacionados con los cambios en el estilo de vida, el trabajo con turnos nocturnos y otros factores.
Sin embargo, poco se sabe sobre la prevalencia de estas condiciones en lugares rurales remotos. En el Proyecto Atahualpa, hemos
investigado los trastornos del suefio utilizando instrumentos de campo estandarizados asociados con tecnologia sofisticada como
la polisomnografia. Una mala calidad del suefio se ha asociado con fragilidad y con la presencia de marcadores de neuroimagen
de enfermedad de vasos cerebrales y atrofia cortical global. Por el contrario, la ingesta dietética de pescado oleoso se asocié con
una mejor calidad del suefio. También se ha investigado la prevalencia y algunos correlatos del sindrome de las piernas inquietas
(enfermedad de Willis-Ekbom) y se encontré una prevalencia relativamente superior a la descrita en la mayoria de las regiones
tropicales, asi como la asociacion de esta afeccion con el estrés psicologico. Finalmente, un informe preliminar muestra una el-
evada prevalencia de apnea obstructiva moderada a severa en los residentes de Atahualpa de >60 afios (27%) y su correlacion con
dafio subcortical difuso de origen vascular. Se necesitan mas estudios para comprender mejor las consecuencias de los sintomas
relacionados con el suefio en dichas poblaciones.

Palabras Clave: Atahualpa, estudio poblacional, epidemiologia, calidad de sueflo, somnolencia diurna, apnea de suefio, enferme-
dad de Willis-Ekbom, Ecuador.

Abstract

Health problems related to sleep disorders are likely on the rise in rural areas of Latin America, partly related to changes
in life style, shift work, and other factors. However, little is known on the burden of these conditions in remote rural settings. In
the Atahualpa Project, we have investigated sleep disorders using standardized field instruments associated with sophisticated
technology such as polysomnography. A poor sleep quality has been associated with frailty and with the presence of neuroimaging
markers of cerebral small vessel disease and global cortical atrophy. On the contrary, dietary intake of oily fish was associated with
a better sleep quality. We have also investigated the prevalence and some correlates of the restless legs syndrome (Willis-Ekbom
disease), and found a prevalence relatively higher than that described in most other tropical regions, as well as the association of
this condition with psychological stress. Finally, a preliminary report shows a high prevalence of moderate-to-severe obstructive
sleep apnea in Atahualpa residents aged >60 years (27%) and its correlation with diffuse subcortical damage of vascular origin.
Further studies are needed to better understand consequences of sleep-related symptoms in underserved populations.

Keywords: Atahualpa, population-based study, epidemiology, sleep quality, daytime somnolence, sleep apnea, Willis-Ekbom
disease, Ecuador.
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Introduccion

Los cambios en el estilo de vida, el sedentarismo, el
aumento en los turnos de trabajos nocturnos y la conta-
minacion visual durante la noche han condicionado un
aumento en la prevalencia de los trastornos de suefo
en las regiones urbanas de los paises en vias de desa-
rrollo. Sin embargo, es poco lo que se conoce acerca del
impacto de este incremento en la salud de los habitantes
de las zonas rurales de estos paises, ya que la mayoria de
las publicaciones carecen de consistencia en lo que res-
pecta a metodologia y disefio de estudio!* Mas atn, la
gente que habita en estas regiones no suele buscar aten-
cion médica por trastornos de suefio’ El pobre conoci-
miento sobre estos trastornos en la poblacion general
puede ser uno de los factores que contribuye al aumento
en la prevalencia de enfermedad cerebrovascular en nues-
tros pueblos® Como parte del Proyecto Atahualpa, hemos
desarrollado un protocolo especifico para el estudio de
trastornos de sueflo, y sus correlaciones clinicas y con
estudios de neuroimagen.’

Consideramos que los estudios que evalten tras-
tornos de suefio en comunidades rurales deben cumplir
ciertos requisitos que no necesariamente se aplican en
estudios realizados en naciones desarrolladas® En primer
lugar, las entrevistas deben ser directas (nunca por via
telefonica o correo) para poder obtener informacion ade-
cuada. Los cuestionarios de campo —usualmente desarro-
llados en idioma Inglés— deben ser traducidos al espafiol
y validados en la misma poblacidn o en poblaciones simi-
lares, para asegurarnos de su confiabilidad. Hay que con-
siderar, ademads, particularidades regionales. Por ejemplo,
en Atahualpa, los turnos nocturnos de trabajo son escasos
o nulos y la contaminacién visual durante horas de la
noche es escasa (Figura 1), lo cual favorece el suefio noc-
turno y reduce significativamente los trastornos de crono-

Figura 1. Fotografia de una calle céntrica de Atahualpa, mostrando
la escasa contaminacion visual en horas de la noche.
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tipo. Atahualpa es un pueblo donde practicamente toda
la poblacion son “alondras;’ es decir, se encuentran des-
piertos desde las 6 o 7 de la mafiana y se acuestan a dormir
antes de las 12pm. Por otra parte, ciertos trastornos de
suefio, como el sindrome de piernas inquictas (o enfer-
medad de Willis-Ekbom) han demostrado tener una pre-
valencia distinta en latitudes cercanas al Ecuador, donde
existen 12 horas diarias de exposicion solar durante todo el
afio?!"! Para el estudio de trastornos de respiracion alterada
durante el suefio —conocidos como apnea obstructiva del
suefio (OSA por sus siglas en inglés, de Obstructive Sleep
Apnea)— es factible la construccion de unidades de suefio
(Figura 2), como la que tenemos en el Centro de Apoyo
Comunitario del Proyecto Atahualpa, la cual cumple con
los requisitos minimos propuestos por la American Aca-
demy of Sleep Medicine, entre los que se incluye la inter-
pretacion de los estudios de polisomnografia por expertos
certificados por dicha sociedad académica.

Instrumentos de Campo

Para el estudio de trastornos de suefio hemos esco-
gido aquellos cuestionarios (instrumentos de campo) que
han demostrado ser practicos, utiles y consistentes para la
prediccion de este tipo de desordenes!?>?* Estos incluyen
versiones validadas al idioma espaiiol de la escala de Pitts-
burgh de calidad del suefo (Tabla 1), del cuestionario de

Figura 2. Paciente realizandose polisomnografia diagndstica en

la unidad de sueio del Centro de Apoyo Comunitario del Proyecto
Atahualpa. El equipo utilizado es polisomndgrafo portatil marca
Embletta® X100™ (Embla Systems, Inc; Thornton, CO, USA).



Las siguientes preguntas hacen referencia a la manera en que ha dormido durante el tltimo mes. Intente responder de la manera mas exacta

posible lo ocurrido durante la mayor parte de los dias y noches del ultimo mes. Por favor conteste TODAS las preguntas.

1. Durante el ultimo mes, ¢ cudl ha sido, usualmente, su hora de acostarse?
2. Durante el ultimo mes, ¢ cuanto tiempo ha tardado en dormirse en las noches del ultimo mes?
3. Durante el ultimo mes, ¢a qué hora se ha estado levantando por la mafiana?
4. Cuantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el ultimo mes?

Para cada una de las siguientes preguntas, elija la respuesta que mas se ajuste a su caso. Por favor, conteste TODAS las preguntas.
5. Durante el Ultimo mes, cuantas veces ha tenido problemas para dormir a causa de:

a) No poder conciliar el suefio en la primera media hora:
() Ninguna vez en el Ultimo mes

() Menos de una vez a la semana

() Una o dos veces a la semana

() Tres o mas veces a la semana

b) Despertarse durante la noche o de madrugada:
() Ninguna vez en el Ultimo mes

() Menos de una vez a la semana

() Una o dos veces a la semana

() Tres 0 mas veces a la semana

c) Tener que levantarse para ir al sanitario:
() Ninguna vez en el ultimo mes

() Menos de una vez a la semana

() Una o dos veces a la semana

() Tres o mas veces a la semana

d) No poder respirar bien:

() Ninguna vez en el Ultimo mes
() Menos de una vez a la semana
() Una o dos veces a la semana
() Tres 0 mas veces a la semana

e) Toser o roncar ruidosamente:
() Ninguna vez en el dltimo mes
() Menos de una vez a la semana
() Una o dos veces a la semana
() Tres o mas veces a la semana

f) Sentir frio:

() Ninguna vez en el ultimo mes
() Menos de una vez a la semana
() Una o dos veces a la semana
() Tres 0 mas veces a la semana

g) Sentir demasiado calor:
() Ninguna vez en el ultimo mes

() Menos de una vez a la semana

() Una o dos veces a la semana

() Tres 0 mas veces a la semana

h) Tener pesadillas o “malos suefios”:
) Ninguna vez en el dltimo mes

) Menos de una vez a la semana

) Una o dos veces a la semana

) Tres 0 mas veces a la semana

i) Sufrir dolores:

() Ninguna vez en el ultimo mes
() Menos de una vez a la semana
() Una o dos veces a la semana
() Tres 0 mas veces a la semana

j) Otras razones (por favor describalas):
() Ninguna vez en el tltimo mes

() Menos de una vez a la semana

() Una o dos veces a la semana

() Tres 0 mas veces a la semana

6. Durante el ultimo mes ;,cémo valoraria, en conjunto, la
calidad de su dormir?

() Bastante buena

() Buena

() Mala

() Bastante mala

7. Durante el Ultimo mes, ¢ cuantas veces habra tomado
medicinas (por su cuenta o recetadas por el médico) para
dormir?

() Ninguna vez en el ultimo mes

() Menos de una vez a la semana

() Una o dos veces a la semana

() Tres 0 mas veces a la semana

8. Durante el ultimo mes, ¢ cuantas veces ha sentido
somnolencia mientras conducia, comia o desarrollaba
alguna otra actividad?

() Ninguna vez en el ultimo mes

() Menos de una vez a la semana

() Una o dos veces a la semana

() Tres 0 mas veces a la semana

9. Durante el ultimo mes, ¢ ha representado para usted
mucho problema el “tener animos” para realizar alguna
de las actividades detalladas en la pregunta anterior?
() Ninguin problema

() Un problema muy ligero

(') Algo de problema

() Un gran problema

Tabla 1. indice de calidad de suefio de Pittsburgh
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1 — Usted ronca:
[ si

] No

] Nosé

2 — Si usted ronca, su ronquido es:

[ Levemente mas fuerte que su respiracion

[ Tan ruidoso como hablar

[] Mas ruidoso que hablar

[J Muy ruidoso, se escucha en el cuarto de al lado

3 — Con qué frecuencia usted ronca:

[J casitodos los dias
[] tres a cuatro veces por semana
[] una a dos veces por semana
[] una o dos veces por mes
[] nunca o casi nunca
4 — Ha molestado su ronquido alguna vez a otras personas:
O si
[J No
[] Nosé

5 — Alguien ha notado que usted deja de respirar mientras ronca:
Casi todos los dias

tres a cuatro veces por semana

una a dos veces por semana

una o dos veces por mes

nunca o casi nunca

ooood

6

Con qué frecuencia usted se siente cansado o fatigado después de dormir:
Casi todos los dias

tres a cuatro veces por semana
una a dos veces por semana
una o dos veces por mes
nunca o casi nunca

ooood

7

Durante el dia, mientras usted esta despierto, se siente cansado, fatigado:
Casi todos los dias

tres a cuatro veces por semana
una a dos veces por semana
una o dos veces por mes
nunca o casi nunca

ooood

8 — Alguna vez ha cabeceado por somnolencia o se ha quedado dormido mientras maneja su vehiculo:
[ si
] No

9 — Con qué frecuencia ocurre esto:
[] casitodos los dias

[ tres a cuatro veces por semana
[] una a dos veces por semana
[ una o dos veces por mes

[J nunca o casi nunca

10 — Tiene usted presion alta:
[ si

[J No

[] Nosé

Tabla 2. Cuestionario de Berlin
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Berlin (Tabla 2), de la escala de Epworth para el estudio
de somnolencia diurna (Tabla 3), del indice de la severidad
del insomnio (Tabla 4), y de los criterios minimos para el
estudio del sindrome de piernas inquietas o enfermedad de
Willis-Ekbom (Tabla 5).

Escala de calidad de suerio de Pittsburgh: Esta
escala diferencia basicamente la gente que “duerme bien”
de aquellos que “duermen mal” y recoge informacion del
mes previo a la toma de la informacién. Consiste en 18
preguntas agrupadas en 7 componentes, cada uno valo-

Se queda adormitado mientras esta: Nunca (0) A veces (1) Frecuente (2) Siempre (3) PUNTUACION

¢Leyendo sentado?

¢Viendo TV?

¢ Sentado sin hacer nada en un lugar publico?

¢,Coémo pasajero en un carro o bus?

¢ Sentado y conversando con alguien?

¢ Sentado luego de almuerzo (sin haber tomado alcohol)?
¢,Cuando se acuesta a descansar por las tardes?

¢ Cuando detiene su vehiculo en el trafico?

Tabla 3. Cuestionario de somnolencia diurna (Epworth).

1. POR FAVOR, CLASIFIQUE LA GRAVEDAD DE SU PROBLEMA DE INSOMNIO ACTUAL (Ultimas 2 semanas)
NINGUNO LEVE MODERADO GRAVE MUY GRAVE

Dificultad para quedarse dormido 0 1 2 3 4
Dificultad para permanecer dormido 0 1 2 3 4
Problemas porque se despierta muy temprano 0 1 2 3 4

2. QUE TAN SATISECHO / INSATISFECHO ESTA UD. CON SU PATRON DE SUENO ACTUAL

MUY SATISFECHO MUY INSATISFECHO
0 1 2 3 4

3. HASTA QUE PUNTO CONSIDERA UD. QUE SU PRBLEMA DE SUENO INTERFIERE CON SU VIDA DIARIA?

NO INTERFIERE UNPOCO MASOMENOS MUCHO MUCHISIMO
0 1 2 3 4

4. QUE TANTO CREE UD. QUE LA GENTE NOTA QUE SU PROBLEMA DE SUENO INTERFIERE CON SU VIDA DIARIA?
NADA CASI NADA ALGO MUCHO MUCHISIMO
0 1 2 3 4

5. QUE TAN PREOCUPADO ESTA UD. DE SU PROBLEMA DE SUENO ACTUAL?
NADA CASI NADA ALGO MUCHO MUCHISIMO
0 1 2 3 4

PUNTAJE TOTAL (méaximo 28 puntos)

Tabla 4. Cuestionario de insomnio.

Sl \[o) NO SABE

Ha sentido Ud. La necesidad urgente de mover sus piernas, debido a la presencia de
sensaciones desagradables, tales como hormigueos, adormecimiento o dolor?

Estos sintomas ocurren solamente en reposo, como cuando esta sentado o acostado?
Estas molestias mejoran o desaparecen al mover las piernas o caminar?

Estos sintomas se agravan al acostarse o por la noche (comparado con el dia)?

Tabla 5. Cuestionario para sindrome de piernas inquietas.
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rado en una escala de 0 a 3, para un puntaje maximo de
21. Se acepta que una puntuacion >6 indica pobre calidad
de suefio. Los componentes de la escala incluyen evalua-
cion de la duracion del suefio, de problemas al dormir, de
la latencia de suefo, de problemas relacionados con som-
nolencia diurna, de la eficiencia del suefo, de la calidad
global del suefio y del uso de medicamentos necesarios
para poder dormir. Si bien la escala original incluye,
ademas, cinco preguntas dirigidas a compaieros de habi-
tacion, dichas preguntas no fueron realizadas en nuestras
encuestas ya que no han sido validadas al idioma espaiiol.

Cuestionario de Berlin: Este cuestionario principal-
mente evalia la presencia de OSA, pero también es de
utilidad para valorar somnolencia o fatiga al momento de
despertar, asi como la presencia de obesidad ¢ hiperten-
sion arterial. Consiste en 10 preguntas divididas en 3 cate-
gorias. Las primeras 5 preguntas conforman la categoria
1, las preguntas 6 a 8 conforman la categoria 2, y la pre-
gunta 10 corresponde a la categoria 3 (la pregunta 9 se
evalua por separado). La respuesta positiva a dos de las
preguntas de las dos primeras categorias, o a la pregunta
10, marca cada una de estas categorias como “positiva;’ y
la presencia de dos categorias positivas categoriza a una
persona como de alto riesgo de tener OSA.

Escala de Epworth: Esta escala evalta la cantidad de
somnolencia diurna, basada en la posibilidad de somno-
lencia en ocho situaciones sedentarias diferentes, y se uti-
liza para valorar la presencia de somnolencia diurna exce-
siva. Cada pregunta se gradua en una escala de 4 puntos,
que va desde 0 (no probabilidad de quedarse dormido) a
3 (alta probabilidad de quedarse dormido), para un total
maximo de 24 puntos. Se estima que un puntaje >10 se
correlaciona con la presencia de OSA.

Indice de la severidad del insomnio: Este cuestio-
nario consiste en 7 preguntas que evaluan las dificultades
para el suefio nocturno, la pobre satisfaccion con el suefio
y el impacto del insomnio en la calidad de vida, y recoge
informacion de las dos semanas previas a la toma de la
informacion. Cada pregunta se gradua en una escala de
0 a 4, para un total maximo de 28 puntos. Los puntajes
de 0 a 7 significan no insomnio relevante, de 8 a 14 un
insomnio leve, de 15 a 21 un insomnio moderado y de 22
a 28 un insomnio grave.

Criterios minimos para el estudio del sindrome de
piernas_inquietas: Estos criterios incluyen 4 preguntas
que deben ser todas contestadas como positivas para esta-
blecer el diagnoéstico de este desorden del suefio.

Estudios de Calidad del Suefio

Ademas del estudio que se detalla en un articulo
previo de este nimero de la Revista Ecuatoriana de Neuro-
logia, donde se documentd que una pobre calidad de suefio
se asocia con algunos marcadores individuales de salud
cardiovascular, incluyendo pobre actividad fisica (OR:
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4.35;95% C.1.: 2.05-9.25; p<0.001) y niveles de glucosa
en ayunas (OR: 1.59;95% C.I.: 1.09 — 2.31; p=0.015)% se
han realizado otros estudios donde se evaluan correlatos
clinicos y de imagen de una pobre calidad de suefio.

Consumo de cafeina y calidad de suerio: La cafeina,
un antagonista de los receptores de adenosina, es el esti-
mulante legal mas utilizado en el mundo. El consumo de
esta sustancia se ha asociado durante mucho tiempo con
un mejor estado de alerta, asi como con un mejor ren-
dimiento motor y cognitivo?®?’ Estos beneficios podrian
compensarse con un deterioro en la calidad del suefio. Sin
embargo, diversos estudios han demostrado una amplia
variabilidad individual en esta relacion, relacionada con
variables tales como tolerancia, diferencias en la biodis-
ponibilidad de la cafeina (vida media prolongada), pre-
disposicion genética e incluso factores externos como la
deprivacion del suefio?

En un estudio del Proyecto Atahualpa, 716 residentes
> 40 afios fueron entrevistaron con instrumentos de campo
para evaluar la cantidad promedio de la ingesta diaria de
cafeina y la calidad del suefio durante el mes anterior a la
encuesta’* El efecto de la ingesta de cafeina sobre la calidad
del suefio se evalud mediante el uso de un modelo de expo-
sicion-efecto ajustado para variables demograficas y fac-
tores de riesgo cardiovasculares. Dicho modelo considera
el efecto confusor de algunas variables sobre la exposicion
y otras sobre el efecto, y se construy6 utilizando pondera-
cion de probabilidad inversa aumentada. Un consumo de
cafeina de menos de 100 mg/dia de se registro en el 45%
de participantes, de 100-200 mg/dia en el 42% y de mas
de 200 mg/dia en el 13%. La principal fuente de ingesta
de cafeina fue el café, que se consumia mas a menudo por
la mafiana y por la tarde. En segundo lugar en importancia
estuvieron las bebidas energéticas que contienen cafeina
(consumido por el 67% de la poblacion) y el chocolate. El
consumo de té negro y la ingesta de pildoras con cafeina
(utilizadas como calmantes del dolor) fueron reportado por
menos del 5% de la poblacion y resultaron irrelevante para
la cantidad promedio de consumo de cafeina en estos indi-
viduos. El puntaje promedio en la escala de Pittsburgh fue
de 4.5 £ 2.2 puntos, con 203 (28%) individuos clasificados
como con suefio pobre. El modelo de exposicion-efecto no
mostrd ningun efecto de la ingesta de cafeina en la calidad
de suefio (exposicion- efecto promedio: 0.027, 95% C.1.:
-0.284 — 0.338, p=0.866). Por otra parte, un estudio de mar-
genes predictivos de calidad de suefio de acuerdo con los
niveles de cafeina ingeridos, no mostr6 diferencias signifi-
cativas en dicha relacion (Figura 3).

La evaluacion del efecto de la ingesta de cafeina
sobre la calidad del suefio puede ser dificil ya que es
posible que aquellos que piensan que son "sensibles al
café" evitan esta sustancia por la noche. En el presente
estudio, sin embargo, cuantificamos la cantidad total de
la ingesta de cafeina de fuentes distintas del café. Una




Predictive Margins of caffeine with 95% Cls

Figura 3. Gréfico que muestra la ausen-
cia de diferencias significativas (sobre-
posicidn de intervalos de confidencia)
en la relacién entre los margenes pre-
dictivos de calidad de suefio de acuerdo
con los niveles de cafeina ingeridos
(clasificados en 3 grupos).
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botella de 500 ml de Pepsi © o Coca-Cola © (los refrescos
mas comunmente consumidos en el pueblo) contienen
mas de 40 mg de cafeina, que si se consumen en la cena,
serian suficiente para mantener las concentraciones plas-
maticas de cafeina durante la noche. Muchos de los entre-
vistados no fueron conscientes que al consumir esos pro-
ductos estaban ingiriendo cafeina. Una limitacion del
estudio fue la falta de analisis de variaciones genéticas en
los receptores de adenosina A2a que pueden explicar la
"resistencia" de la ingesta de cafeina’>*

Fragilidad y calidad de suerio: La fragilidad (Frailty
en idioma Inglés) es un estado geriatrico de reduccion en
la reserva funcional y vulnerabilidad que puede asociarse
con deterioro cognitivo no necesariamente relacionado
con enfermedades neurodegenerativas* Actualmente
se considera a esta condicion como un problema impor-
tante de salud publica en adultos mayores, sobre todo por
su asociacion con enfermedades sistémicas, asi como con
un mayor riesgo de hospitalizacion, institucionalizacion y
mortalidad?’** Recientemente se ha demostrado un vin-
culo entre fragilidad y trastornos del suefio, ya que ambas
condiciones estan asociadas con una mayor expresion de
biomarcadores inflamatorios, y el suefio alterado podria
acelerar la sarcopenia (y la fragilidad) a través de la dis-
funcion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenocortical 34!

Debido a que la fragilidad y los trastornos del suefio
son comunes entre los adultos mayores, es importante
comprender la contribucion de la edad en esta relacion.
Utilizando un estudio en adultos mayores enrolados en el
Proyecto Atahualpa, intentamos evaluar la magnitud del
efecto de la edad en la asociacion entre la fragilidad y la
calidad del suefio en 311 individuos >60 anos:*

La fragilidad se evalu6 mediante el uso de la Escala
de Edmonton;” la cual consta de 10 dominios con 11 items,
incluyendo cognicion (prueba de dibujo del reloj, 2 puntos),
estado general de salud (numero de hospitalizaciones
durante el ultimo afio, 2 puntos), independencia funcional
(investigada en ocho actividades independientes de la vida
diaria, 2 puntos), apoyo social (contar con alguien que esté
dispuesto y que sea capaz de satisfacer las necesidades del
sujeto cuando éste requiere ayuda, 2 puntos), uso de medi-
camentos (cinco o mas medicamentos recetados, 1 punto,
y olvido para tomar medicamentos, 1 punto), nutricion
(pérdida de peso no deseada, 1 punto), estado de dnimo
(depresion, 1 punto), incontinencia (1 punto) y relaciéon
entre equilibrio y motilidad (2 puntos).

En nuestro estudio, la puntuaciéon media en la escala
de Pittsburgh fue de 5 + 2 puntos, con 34% de individuos
clasificados como con mala calidad de suefio. La puntua-
cién media en la escala de Edmonton fue de 5 + 3 puntos,
con 46% de individuos clasificados como robustos (<4
puntos), 23% como pre-fragiles (5-6 puntos) y 31% como
fragiles (>7 puntos), de acuerdo con valores de cortes pre-
viamente establecidos#** Utilizando datos crudos, la pre-
sencia de fragilidad, la mala calidad del suefio y el aumento
de la edad se encontraron superpuestos (Figura 4). De los
168 participantes pre-fragiles o fragiles, 109 (65%) tenian
>69 afios de edad y 76 (45%) tenian mala calidad del suefio.
De los 168 individuos que eran pre-fragiles o fragiles,
tenian una mala calidad de suefio o eran >69 afios de edad,
80 (33%) tenian al menos dos de estas caracteristicas, y 56
(23%) tenian las tres. En un modelo lineal generalizado,
las puntuaciones mas altas en la escala de Pittsburgh se
asociaron significativamente con puntuaciones mas altas
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Figura 4. Diagrama de Venn, mostrando la sobre-posicion entre
fragilidad, mala calidad de suefio y edad avanzada. En total, el 33%
de los individuos fragiles o pre-fragiles tenian pobre calidad de
suefoy 269 afos.

en la escala de Edmonton (B: 0,23; IC del 95%: 0,11-0,35;
p <0,0001). Las personas >69 afios tuvieron mas probabi-
lidades de tener puntuaciones mas altas en las escalas de
Edmonton y de Pittsburgh, lo cual confirma la importancia
de la edad como efecto en la asociacion entre fragilidad y
pobre calidad de suefio.

La relacion entre calidad de suefio y fragilidad es pro-
bablemente bidireccional. De acuerdo con una secuencia
propuesta de eventos, el suefio alterado reduce la hor-
mona del crecimiento, el factor de crecimiento similar a
la insulina-1 y la secrecion de testosterona, que a su vez
aumentan la protedlisis muscular, llevando a sarcopenia y
fragilidad?® Por otro lado, las comorbilidades de la fragi-
lidad, como la angustia psicolégica, pueden tener un efecto
negativo en los patrones de suefio normales al aumentar la
inflamacion y promover la exposicion cronica a los corti-
coides debido a un desequilibrio en el eje somatotrofico?’#

Consumo de pescado v calidad de sueiio: Las carac-
teristicas del consumo de pescado oleoso en los resi-
dentes de Atahualpa han sido detalladas previamente en
otro articulo de este nimero de la Revista Ecuatoriana
de Neurologia. A continuacion describiremos los resul-
tados de un estudio donde demostramos la relacion entre
la ingesta de pescado y la calidad de suefio en 677 indi-
viduos >40 afios enrolados en el Proyecto Aahualpa® En
esta poblacion, el consumo promedio de pescado graso
fue de 9,1 £ 5,6 porciones por semana (rango 0 a 32).
Una mala calidad del suefio se observo en 28% de los
individuos. En general, la puntuacion media en la escala
de Pittsburgh fue 4,5 + 2,2 puntos. Las raciones medias
por semana de pescado graso fueron mas altas en indi-
viduos con buena calidad de suefio que en aquellas con
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mala calidad de suefio (p=0.013). Por cada aumento de
10 porciones en la ingesta de pescado, la escala de Pitts-
burgh mejord en 9,3%. Usando una regresion paramé-
trica, encontramos una asociacion inversa entre el pun-
taje la escala de Pittsburgh y el nimero de porciones
de pescado por semana (f = -0.040, 95% C.I.: -0.691 a
-0.012, p = 0.007) (Figura 5). En un modelo lineal gene-
ralizado ajustado por factores demograficos y de riesgo
cardiovascular, hubo una asociacion significativa entre
el puntaje del PSQI y el numero de porciones de pes-
cado graso por semana (f =-0.032, IC del 95%: -0.605 a
-0.004, p = 0.025).

Incluso en las personas que consumian mas de la
cantidad recomendada de pescado graso por semana (una
o dos porciones), este aumento se asocid con una mejora
adicional en la calidad del suefio. Esto sugiere una rela-
cion lineal entre ambas variables, que no se limita a la
cantidad actualmente recomendada. El problema en este
caso podria ser el alto contenido de metilmercurio en
algunos peces. Sin embargo, estos potenciales efectos
deletéreos no se observaron en nuestro estudio, ya que la
ingesta excesiva de pescado en la dieta (mas de 20 por-
ciones por semana) no se asocié con un decremento de la
calidad del suefio.

Correlatos de neuroimagen de una pobre calidad de
sueiio: La relacion entre la calidad de suefio y los marca-
dores de neuroimagen de enfermedad cerebral de pequefio
vaso no habia sido estudiada adecuadamente, con excep-
cion de unos pocos estudios donde se habia documentado
asociacion entre ciertos sintomas de suefio (no necesa-
riamente la calidad de suefio valorada con la escala de
Pittsburgh) y presencia de hiperintensidades de sustancia
blanca de probable origen vascular o infartos lacunares*->
En un estudio de 237 personas >60 aios libres de enfer-
medad cerebrovascular clinicamente evidente enroladas
en el Proyecto Atahualpa, investigamos la relacion inde-
pendiente entre la calidad de suefio y los tres principales
marcadores de enfermedad de pequefio vaso, incluyendo
hiperintensidades de sustancia blanca, infartos lacunares
y micro-sangrados profundos®* En dicho estudio, el 33%
de los participantes tuvieron mala calidad del suefio y
la IRM mostré hiperintensidades de sustancia blanca en
65% de personas, infartos lacunares silenciosos en 12% y
micro-sangrados cerebrales profundos en el7%. La mala
calidad del suefio se asoci6 con la presencia de hiperin-
tensidades de sustancia blanca (OR: 2,44, IC del 95%:
1,26 - 4,71, p = 0,008) y su gravedad (coeficiente B: 0,77,
SE: 0,37, p=0,037), pero no con infartos lacunares silen-
ciosos o micro-sangrados cerebrales profundos. Si bien
el presente estudio fue de corte transversal y no se pudo
evaluar causalidad, el hecho de que s6lo las hiperintensi-
dades de sustancia blanca se asociaron con mala calidad
del suefio podria sugerir que los sintomas del suefio son
consecuencia de un dafio difuso subcortical y periventri-
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cular. Si la mala calidad del suefio hubiera sido la causa de
la enfermedad de pequefio vaso, hubiéramos encontrado
asociacion con todos los marcadores silenciosos (infartos
lacunares y micro-sangrados cerebrales profundos). Un
estudio longitudinal proporciona apoyo adicional a esta
hipotesis, ya que en pacientes hipertensos evaluados con
IRM, la duracién alterada del suefio se relacion6 con
eventos cerebrovasculares evidentes s6lo en aquellas per-
sonas que ya tenian un evento cerebrovascular silente,
pero no en aquellos que estaban libres de accidentes cere-
brovasculares al inicio del seguimiento’® Esto sugiere que
— en dicho estudio — los trastornos del suefio no se encon-
traron causalmente relacionados con la ocurrencia de
eventos cerebrovasculares, pero que los pacientes que ya
tenian este marcador silencioso fueron mas propensos a
desarrollar tanto eventos cerebrovasculares clinicamente
evidentes como trastornos del suefio.

También realizamos, como parte del Proyecto Ata-
hualpa, un estudio para investigar si la calidad de suefio se
encuentra correlacionada con la severidad de atrofia cor-
tical global en 290 personas >60 afios. El 32% tuvieron
mala calidad del suefio y el 49% tuvieron atrofia cortical
global de acuerdo con la clasificacion de Pasquier y cola-
boradores?® En un modelo de regresion logistica (ajustado
por variables demograficas, factores de riesgo cardiovas-
cular, sintomas de depresion, puntuacion en la escala cog-
nitiva de Montreal (MoCA) y signos de neuroimagen del
dafio cerebrovascular), la mala calidad del suefio se asocioé

con la presencia de atrofia cortical global (OR: 0.09; 95%
C.1.: 0.02 — 0.46; p=0.004). De igual manera, un modelo
de probabilidad multivariado demostrd que la atrofia cor-
tical global de moderada a severa aumentd significativa-
mente en individuos con mala calidad de suefio, siempre
que éstos tengan >67 afios. Este estudio proporciona evi-
dencia de una asociacion entre la mala calidad del suefio
y la atrofia cortcial global en adultos mayores y la impor-
tante interaccion de la edad en esta asociacion?’ La litera-
tura revela pocos estudios que aborden la asociacion entre
la mala calidad del suefio y la atrofia cortical global. En
uno de ellos, los autores encontraron una asociacion directa,
con la ventaja adicional de mostrar atrofia cortical progre-
siva en las personas con mala calidad de suefio en el segui-
miento. Sin embargo, ese estudio puede que no haya sido
representativo de la poblacion en general®® Otros estudios
han evaluado la relacion de un sintoma tnico de suefio (por
ejemplo, la cantidad de horas de suefio) con la presencia de
atrofia cortical regional, proporcionando asi informacion
limitada sobre todo el espectro de sintomas relacionados
con el sueflo y dafo cerebral estructural®® Ningun estudio
poblacional habia abordado el vinculo entre la mala calidad
del suefio y la atrofia cortical global documentada por MRI
y el efecto independiente de la edad en esta asociacion.

Estudios del Sindrome de Piernas Inquietas

El sindrome de piernas inquietas, también conocido
como enfermedad de Willis-Ekbom, es un trastorno de
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Figura 6. Mapa que muestra los estudios sobre prevalencia de enfermedad de Willis-Ekbom (sindrome de piernas inquietas) realizados en regio-
nes tropicales. Destaca la baja prevalencia de esta entidad en dichas regiones.

etiologia desconocida que se caracteriza por los cuatro
criterios fundamentales descritos en la Tabla 5 Este sin-
drome ha sido caracterizado como un trastorno del suefio
y un trastorno del movimiento, y algunos incluso han pro-
puesto que los sintomas pueden ser generados en el sis-
tema nervioso periférico®'-* Tales controversias estan par-
cialmente relacionadas con la falta de consenso sobre los
mecanismos fisiopatologicos implicados en la génesis de
la enfermedad de Willis-Ekbom. Las teorias que explican
esta condicion incluyen, entre otras, un desequilibrio
entre las hormonas tiroideas y el sistema dopaminérgico
aumento de la liberacion talaimica de glutamato® altera-
cion del control de la homeostasis del hierro® y meca-
nismos inmunologicos’’ Independientemente de la diver-
sidad de estas hipotesis, parece haber un papel central
del sistema dopaminérgico en la patogénesis de la enfer-
medad de Willis-Ekbom que se confirma por la respuesta
terapéutica a los agonistas de dopamina® La prevalencia
de esta condicion puede estar relacionada con la latitud,
un hecho que se ha corroborado en diversos estudios epi-
demioldgicos que muestran que esta enfermedad es menos
frecuente en regiones tropicales (Figura 6)%-7* Laraza o el
grupo étnico al que pertenecen los participantes pareceria
ser un factor que influye en la prevalencia, aunque esto no
ha sido investigado todavia en forma adecuada.

En un estudio realizado en 665 residentes de Ata-
hualpa >40 afios, el cuestionario descrito en la Tabla 5 fue
positivo en 94 personas (14%). El examen por neurdlogos
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reveld que solamente 40 de estas personas sospechosas
tenian enfermedad de Willis-Ekbom. En dicho estudio,
el examen neurologico de 188 personas no sospechosas
no reveld otros casos de enfermedad de Willis-Ekbom.
Estas cifras le dieron al cuestionario una sensibilidad del
100% (95% CI, 89% a 100%), una especificidad del 78%
(95% CI, 72% al 83%), un valor predictivo positivo de
0,43 (95% CI, 0,33 a 0,53), y un valor predictivo nega-
tivo de 1 (95% CI, 0,98 a 1). La prevalencia de la enfer-
medad de Willis-Ekbom en habitantes de Atahualpa >40
afios fue del 6%),* la cual fue muy similar a la encontrada
en el estudio Brasilefio (6.4%)7* La mayoria de las per-
sonas afectadas en Atahualpa fueron mujeres y muchos
tuvieron enfermedad leve a moderada segin la escala de
severidad del grupo internacional de estudio del sindrome
de piernas inquietas’® E1 20% de nuestros pacientes repor-
taron antecedentes familiares y el 20% de las mujeres des-
cribieron que su condicion empeoraba durante los emba-
razos. Nuestro estudio confirma la escasa especificidad
del instrumento de campo cuando se aplica a la poblacion
en general, y refuerza la necesidad de una segunda fase
que debe incluir una entrevista de expertos y examen neu-
rologico, con el fin de resolver la prevalencia real de la
enfermedad de Willis-Ekbom en un pueblo dado.

En un estudio paralelo, realizado en la misma pobla-
cion, encontramos que los sintomas de angustia psicolo-
gica, incluyendo depresion, ansiedad y estrés, ocurren en
alrededor de un tercio de los pacientes con enfermedad



de Willis-Ekbom y son aproximadamente tres veces mas
prevalentes que en la poblacion general.”® A pesar de
esto, la angustia psicoldgica no fue mas comtn entre los
pacientes con enfermedad de Willis-Ekbom severa que
en aquellos con enfermedad leve a moderada. En este
sentido, nuestros resultados son similares a los encon-
trados en un estudio realizado en la India, donde la depre-
sion y la ansiedad eran comunes entre los pacientes con
enfermedad de Willis-Ekbom, independientemente de su
gravedad.”” Por lo tanto, se puede sugerir que la depre-
sion puede ser simplemente una comorbilidad de la enfer-
medad de Willis-Ekbom probablemente debido a los
mecanismos patogénicos relacionados, es decir, la defi-
ciencia dopaminérgica o alteraciones de la serotonina.’”®
Sin embargo, en un estudio realizado en Turquia, los
pacientes con enfermedad de Willis-Ekbom severa estu-
vieron mas propensos a tener mayor ansiedad y depre-
sion.” La relacion entre la angustia psicologica y la enfer-
medad de Willis-Ekbom es probablemente bidireccional.
Los antidepresivos pueden exacerbar los sintomas de
la enfermedad de Willis-Ekbom, y los medicamentos
usados para la enfermedad de Willis-Ekbom, es decir,
farmacos dopaminérgicos, pueden tener un papel en el
desarrollo de depresion y ansiedad. Nuestros pacientes no
habian sido tratados con antidepresivos o farmacos dopa-
minérgicos, asi que nuestros resultados no fueron influen-
ciados por el uso de medicamentos. Se necesitan estudios
longitudinales adicionales para determinar si la angustia
psicoldgica precede a la enfermedad de Willis-Ekbom, si
los sintomas de la enfermedad de Willis-Ekbom influyen
en la aparicion de depresion o ansiedad, o si ambas enfer-
medades comparten mecanismos patogenéticos.

Estudios de Apnea Obstructiva del Suefio (OSA)

El aumento en la prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares probablemente ha aumentado la preva-
lencia de OSA en zonas rurales de los paises en desarrollo,
pero su frecuencia real en dichas poblaciones es desco-
nocida. El diagnodstico de OSA requiere la practica de la
polisomnografia, que no esta disponible en estas regiones.
Como parte del Proyecto Atahualpa, evaluamos la fiabi-
lidad del cuestionario de Berlin y de la escala de somno-
lencia de Epworth para identificar candidatos para poli-
somnografia entre adultos mayores que viven en el pueblo.

De un total de 104 individuos >60 afos seleccio-
nados aleatoriamente para la practica de polisomnografia,
97 tuvieron registros adecuados (Figura 7) y fueron
incluidos en el estudio.

Los participantes fueron entrevistados con el cues-
tionario de Berlin y el cuestionario de somnolencia diurna
de Epworth (Tablas 2 y 3). Las polisomnografia se reali-
zaron con un aparato portatil marca Embletta® X100T™.
El indice promedio de apnea/hipopnea fue de 13,8 + 14,1
episodios por hora; 27 personas (28%) tenian >15 episo-

dios por hora y se consideré que tenian OSA moderada
a severa®® El cuestionario de Berlin fue positivo en el
60% de los participantes y el cuestionario de somnolencia
diurna de Epworth en el 27%. Se evaluo la fiabilidad de
estos instrumentos para reconocer los casos moderados
a graves de OSA. Como se observa en la Tabla 6, la sen-
sibilidad del cuestionario de Berlin fue mejor que la del
cuestionario de somnolencia diurna de Epworth, pero
su especificidad fue peor. Los valores predictivos nega-
tivos para ambos instrumentos fueron aceptables, pero
los valores predictivos positivos fueron pobres. Nuestros
resultados estan en linea con los estudios realizados en
otros grupos étnicos?!#? y sugieren que los instrumentos
de campo podrian no ser fiables para detectar candidatos
a realizarse polisomnografia en esta poblacion.

En el mismo grupo de 94 individuos, se investigd
la relacion entre la presencia de marcadores de neuroi-
magen de enfermedad de pequefios vasos cerebrales y
OSA moderada a severa, en vista que la relevancia de la
asociacion entre OSA y dichos marcadores ha sido esca-
samente evaluada y los resultados han sido inconsis-
tentes®**° Como mencionamos previamente, en nuestro
estudio el indice promedio de apnea/hipopnea fue de 13,8
+ 14,1 episodios por hora; 27 personas (28%) tenian >15
episodios por hora y se consider6 que tenian OSA mode-
rada a severa. Ninguno de estos individuos eran cons-
cientes de su problema y ninguno habia utilizado BiPAP
u otros dispositivos para su condicion. Las hiperintensi-
dades de sustancia blanca moderadas a severas se obser-
varon en el 25.8% de los casos, los infartos lacunares en
el 22.7%, y los micro-sangrados profundos en el 12.4%.
Los modelos de regresion logistica demostraron que
OSA moderada a severa se asocié independientemente
con hiperintensidades de sustancia blanca moderadas
a severas (OR: 3,94; 95% C.L.: 1,09 - 14,97; p=0,037),
pero no con infartos lacunares silentes (OR: 2,07; 95%
CI: 0,69 - 6,19, p=0,195) o micro-sangrados profundos
(OR: 0,5;95% C.1.: 0,09 - 2,55; p=0,405). Para confirmar
atn mas la asociacion independiente entre OSA e hiper-
intensidades de sustancia blanca moderadas a severas, un
modelo de regresion lineal se ajustd con el indice apnea/
hipopnea como una variable continua. En este modelo,
el indice apnea/hipopnea se asocid con la presencia
de hiperintensidades de sustancia blanca moderadas a
severas, independientemente de las variables demogra-
ficas y de los factores de riesgo cardiovasculares (f: -7,14;
95% C.L.: -13,6 a -0,69; p=0,031). Este estudio sugiere
que OSA se asocia con dafio difuso subcortical de origen
vascular, pero no con lesiones focales”!

Como se menciond previamente, la relevancia de la
asociacion entre OSA y dichos marcadores ha sido esca-
samente evaluada y los resultados han sido inconsistentes.

Larelacion entre OSA y enfermedad de pequeio vaso
es compleja y probablemente bidireccional. Es posible que
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Figura 7. Reporte de polisomnografia de un residente de Atahualpa. En la parte inferior se observa la elevada prevalencia de episodios de
apnea/hipopnea (56 x hora en este individuo en particular).

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
Cuestionario de Berlin 0.67 0.43 0.31 0.77
(0.46 — 0.83) (0.31-0.55) (0.20 - 0.45) (0.60 - 0.88)
Cuestionario de somnolencia 0.37 0.77 0.38 0.76
diurna de Epworth (0.20 - 0.58) (0.65-0.86) (0.21-0.59) (0.64 —0.85)

Tabla 6. Confiabilidad del cuestionario de Berlin y del cuestionario de somnolencia diurna de Epworth para detectar individuos con un indice de
apnea/hipoxia >15 por hora en polisomnografia. Todos los valores incluyen intervalos de confianza del 95%.
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episodios recurrentes de hipoxia y alteracion de la autorre-
gulacion cerebral sean los desencadenantes del dafio sub-
cortical difuso. Por otra parte, OSA puede aumentar algiin
factor de riesgo cardiovascular (hipertension arterial), lo
que puede favorecer el dano de pequeiias arterias intracra-
neales. Cabe también la posibilidad que OSA puede no ser
la causa sino la consecuencia del dafio subcortical difuso.
En este sentido, la disrupciéon de las fibras periventricu-
lares que forman parte de las vias de control de la respira-
cion podrian ser los mediadores de los episodios apneicos.

10.
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