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Trastornos del suefio y depresion en la enfermedad de Parkinson
Sleep Disorders and depression in Parkinson’s Disease

Fernanda Farfan Alé',Agustin Folgueira', Sofia Lujan',Agustina Furnari', Marcela Pon-
ce de Ledn', Stella MarisValiensi'

Resumen

Los trastornos del suefio son comunes en la enfermedad de Parkinson. El objetivo de este trabajo de tipo re-
trospectivo fue diagnosticar disturbios del sueno analizando la macroestructura del sueno y otras variables en
pacientes con enfermedad de Parkinson. Método: Se evaluaron variables sociodemograficas, clinico/farmacolégi-
cas, escala de somnolencia de Epworth, indice de depresién de Beck y polisomnografia de pacientes con enfer-
medad de Parkinson. Se utilizé media, desvio estandar; t test student y chi-square. Se considero significativa una p
<0.05. Se uso6 SPSS (Chicago SPSS Inc.) 18. El estudio fue aprobado por el comité de bioética de la investigacion.
Se estudiaron 44 pacientes, 33 varones, edad media 71 (rango 52-90), escala de somnolencia de Epworth: 7.7+6
(normal), Indice de depresién de Beck: 13+8 puntos (patolégico). Resultados: A mayor edad, el tiempo despierto
después de iniciado el sueno (p=0.03) fue mayor y menor la eficiencia de sueno (p=0.02).La media de estadio N3
fue 37.2% mujeres vs 24.7% en los varones (p=0.02). El indice de apneas hipopneas fue de grado patologico en
79.5% (n=35). Se diagnosticé sindrome de apneas-hipopneas en la mayoria de los pacientes, seguido de insomnio
y parasomnias del REM. El incremento del porcentaje de estadio N3 pocas veces fue reportado en la literatura.
A mayor edad, se constataron mas cambios en la macroestructura y disturbios del sueno.
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Abtract

Obijectives: Sleep disorders are common in Parkinson’s disease (PD).To diagnose sleep disturbances analyzing the
sleep macrostructure and other variables in PD. Method: The cross-sectional, retrospective study in PD patients. So-
ciodemographic, clinical/pharmacological variables, Epworth sleepiness scale (ESS), Beck depression index (BDI) and
polysomnography of patients with Parkinson’s disease. Frequency, mean, standard deviation analysis were obtained.The
variables were compared using t test student, univariate ANOVA and chi-square.A p<0.05 was considered significant.
SPSS (Chicago SPSS Inc.) 18 was used. The n were 44 patients, 33 men, mean age 71 (range 52-90), ESS 7.7+6
(normal), BDI 13+8 points (pathological). Conclusions: At older age, the time awake dfter sleep began (p=0.03) was
greater and lower sleep efficiency (p=0.02).The average percentage of stage of N3 sleep was 37.2% in women vs
24.7% in men (p=0.02). Hypopnea apnea index was pathological grade at 79.5% (n=35).We diagnose apnea hypop-
nea syndrome in the majority, insomnia and REM parasomnias.The increase in the percentage of stage N3 was rarely
reported in the literature. At older age were more changes in the macroestructure and more sleep disturbances.
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Introduccion

Los disturbios del suefio (DS) son comunes en la en-
fermedad de Parkinson (EP) y afectan negativamen-
te a la calidad de vida de estos pacientes (Chaudhuri,
Healy & Schapira, 2006; Menza et al., 2010).

Los trastornos de suefio que presentan incluyen in-
somnio; trastornos respiratorios; trastornos del movi-
miento como el Sindrome de Piernas Inquietas (SPI)
o como los Movimientos Periodicos de las Extremida-
des durante el Suefio (PLMS); parasomnias como son
los Trastornos del Comportamiento del Sueio REM
(RBD) vy alteraciones del ritmo circadiano (Chaud-
huri, Healy & Schapira, 2006; Menza et al., 2010; Zoc-
colella et al.,, 2011). También experimentan Somno-
lencia Excesiva Diurna (ESD) causada por disturbios
nocturnos durante el suefio, uso de medicamentos do-
paminérgicos, depresion o por hipersomnia de origen
central (Arnulf & Leu-Semenescu, 2009; Littner et al.,
2005; Menza et al., 2010; Mitra & Chaudhuri, 2009;
Zoccolella et al., 2011).

La polisomnografia nocturna (PSG) es el méto-
do de medicién objetiva de parametros de la arqui-
tectura del suefio que se utiliza para diagnosticos de
disturbios del sueno (Epstein et al., 2009; Kushida et
al., 2005; Littner et al., 2003). Mediante este método
(Cochen De Cock et al., 2010; Comella et al., 1993;
Diederich et al., 2005a; Diederich et al., 2005b; Eisen-
sehr et al., 2001; Gonzalez-Naranjo et al., 2019; Happe
et al., 2005; Maria et al., 2003; Rye et al., 2000; Shpirer
et al., 2006; Trotti & Bliwise, 2010; Wailke et al., 2011;
Wetter et al., 2001), se ha podido relacionar estos dis-
turbios con la evolucion de la enfermedad. Son pocos
los estudios objetivos realizados para diagnosticarlos
y evaluar la posibilidad de tratamiento a fin de me-
jorar la calidad de vida, por lo que con este trabajo se
procedid a diagnosticar estos disturbios analizando la
macroestructura del suefio y otras variables en EP.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, en el
cual se analizd una base de datos de recoleccion sis-
tematica de 5622 polisomnografias nocturnas con
oximetria, en pacientes adultos, durante 26 meses,
incluyéndose sélo pacientes con diagndstico de EP
idiopatica confirmado por historia clinica que, por
diversos motivos de consulta relacionados a patolo-
gias del sueno, habian sido derivados al laboratorio de
suefo para realizarse el estudio en forma ambulatoria
desde las 22:30 hasta 06:30 horas. Se dividié en grupos
de 40 a 69afios (grupo 1) y de 70 o mas (grupo 2).

Como criterios de inclusion los pacientes debian
tener diagnostico de EP idiopatica, y se excluyeron
otros parkinsonismos, pacientes internados, los casos
con tiempo total de registro inferior a 120 minutos
constatado por PSG y a aquellos que no habian res-
pondido ninguna de las preguntas del cuestionario
solicitado rutinariamente por el laboratorio.

Se registrd peso y talla, uso de farmacos como le-
vodopa o agonistas dopaminérgicos, antidepresivos
y benzodiazepinas en forma rutinaria el ultimo mes,
auto-reporte de la Escala de somnolencia de Epworth
(ESE), que aporta informacion acerca de los estados
de somnolencia y consta de ocho items, con un rango
0-24 y punto de corte patolégico mayor de 10 (Jime-
nez Correa et al., 2009).

Algunos sujetos completaron ademas el Inventa-
rio de Depresion de Beck (IDB). Los puntos de corte
aceptados para graduar la severidad fueron: depresion
ausente 0-9 puntos; depresion leve 10-18 puntos; de-
presion moderada 19-29 puntos; depresion grave 30 o
mas puntos (Brefilla & Rodriguez, 2006; Vazquez &
Sanz, 1999).

La PSG registraba electroencefalograma, elec-
tro-oculograma, electromiograma de mentdn, elec-
trocardiograma, cinturén toracico y abdominal, flujo
aéreo sensado por canula y/o termistor nasal, ronqui-
dos, electromiograma de miembros inferiores, oxi-
metria de pulso y posicion corporal. Los datos fueron
procesados de acuerdo con el Manual de Scoring de la
Asociacion Americana de Medicina del Suefio (Berry
et al., 2015; Iber et al., 2007).

Se analiz¢ el tiempo total del suefio (TTS), que co-
rresponde al tiempo de suefio durante el tiempo del
registro; la eficiencia de suefio, es decir, el TTS divi-
dido el tiempo total de registro, multiplicado por 100,
considerando un valor normal > 85%; la latencia de
inicio del suefio (LIS), que es el tiempo que la per-
sona tarda en dormirse desde que se apagaron las lu-
ces (normal de 5 a 30 minutos); la latencia de inicio
de suefio REM (lat. REM), o sea el tiempo desde que
el sujeto se queda dormido hasta primer estadio de
suefio REM (normal de 70 a 120 minutos); el tiem-
po despierto después de iniciado el sueiio (WASO),
o sea el tiempo que permanecid despierto después de
iniciado el suefo (patoldgico = 60 minutos); el niime-
ro de arousal, que es el niumero de micro despertares
definidos como cambios en el EEG en los diferentes
estadios de suefio de >3 segundos y <15 segundos de
duracién (patoldgico >15 por hora); los porcentajes
de estadios de suefio considerados normales para la
vigilia 0 W (por su abreviatura en inglés) que es <5%,
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y para suefio estadio N1=2-5%, N2= 45-55%, N3=13-
23% y REM= 20-25% (Kryger et al., 2017). En cuanto
a la funcion respiratoria, apnea e hipopnea, se definie-
ron como cese total o parcial de la respiraciéon por 10
o mas segundos. El indice de apneas e hipopneas por
hora de sueno (IAH) se considerd normal con menos
de 5 eventos por hora.

Los diagndsticos de desdrdenes de suefio diagnos-
ticados por PSG fueron: insomnio consistente en la
presencia de suefio fragmentado, aumento de la laten-
cia de inicio del sueiio y/o WASO incrementado.

El sindrome de apneas hipopneas (SAH) fue defi-
nido como de grado leve cuando el IAH era de 5-14.9,
moderado de 15-29.9 y severo de 30 o mds.

Las parasomnias del REM se definieron como la
presencia de REM sin atonia y/o trastorno del com-
portamiento del sueno REM (RBD) con actividad
muscular excesiva sostenida en, al menos, el 50% de la
época de 30 segundos o la presencia de actividad mus-
cular transitoria excesiva en, al menos, 5 mini perio-
dos de 3 segundos y/o documentacion de conductas
anormales en REM observadas mediante video.

Para los movimientos periodicos de las extremida-
des durante el suefio, consistentes en movimientos de
extremidades, abruptos y periddicos, que interrum-
pen la continuidad del suefio, se establecié un indice
patolégico = > 15.

Para el analisis estadistico se realiz6 analisis de fre-
cuencia, media y desvio standard. Las variables fueron
comparadas utilizando t test student, ANOVA univa-
riado y chi-square. Se consider¢ significativa una p
<0.05. Se us6 SPSS (Chicago SPSS Inc.) 18.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Italiano de Buenos Aires con el nimero 3862.

Resultados

Se incluyeron 44 pacientes, de los cuales el 75% (33)
fueron varones, la edad (rango 52-90 afos), media de
7148 anos, el indice de masa corporal (IMC) fue de
28.6+4.57 kg/m2 (rango 19-41,5).

En la tabla 1 se describen las caracteristicas de la
PSG y otras variables como la ESS que fue de 7.77+5.94
(rango 0-24) encontrandose la mayoria dentro de los
valores normales. El IDB fue evaluado en 28/44 pa-
cientes, con una media de 13+8.4 puntos (rango 0-29),
compatible con sindrome depresivo leve.

En la tabla 2 se expresan los diagndsticos obteni-
dos siendo el SAHS el de mayor porcentaje, seguido
de insomnio.

En la tabla 3, donde se comparan las variables po-
lisomnogréficas segin la edad de los pacientes con

EP, el grupo 2 (70 o mas afos) tuvo mds cambios en
la macroestructura como WASO mayor; tendencia a
tener mayor porcentaje de N3 (p=0.09) y menor por-
centaje de N2 (p=0.08), sumado a menor eficiencia del
sueflo y menor nimero de arousals.

Al comparar mediante t de student, el efecto farma-
colégico sobre variables andmalas de la macroestruc-
tura del suefio, como el porcentaje de N3 y REM (ver
Tabla 4), se encontr6 que los pacientes que tomaban
antidepresivos tuvieron menor porcentaje de REM.

No hall6 influencia de las parasomnias del REM
sobre los porcentajes de N3.

Discusion

Como diagndstico de disturbios del suefio por poli-
somnografia se verificé que mas de la mitad de los pa-
cientes tuvieron nostico de SAHS, si bien la literatura
reporta un porcentaje de 20-40%. Las teorias que fa-
vorecen la presencia de SAHS en EP son la disfuncién
autondmica, la respuesta ventilatoria a la hipoxiayala
hipercapnia andmala que altera el control ventilatorio;
la hipocinesia y la rigidez de la via aérea superior, que
favorece los eventos obstructivos; la fragmentacion
del suefio y la colapsabilidad de la via aérea. El SAHS
produce cambios hemodindmicos que favorece el de-
posito patologico de alfa sinucleina (que se encuentra
en los enfermos con EP), cuya depuracion se realizaria
al dormir, por lo que el SAHS favorece el incremento
del estrés oxidativo y neuroinflamacién, favoreciendo
el deterioro cognitivo (Gaig & Iranzo, 2012; Kaminska
etal., 2015; Parra et al., 2018) en esta enfermedad.

El insomnio fue el segundo diagndstico. Los repor-
tes encontrados en la bibliografia refieren que afecta a
mas del 75% de los EP y en nuestro estudio se verificé
en mas de la mitad de los sujetos estudiados. Se ob-
servo un incremento del nimero de arousals y des-
pertares prolongados, encontrando valores de arousal
patolégico sobre todo durante los primeros afios; y
WASO patolégico, que origina la pérdida de la con-
tinuidad del suefio (Wetter et al., 2000), ademas de
correlacionarse con la gravedad del trastorno subya-
cente, incrementando el temblor, la rigidez o la bra-
dicinesia. Existen factores que predicen la aparicion
de insomnio en esta enfermedad como por ejemplo
el sexo femenino que fue solo un tercio en nuestra
muestra, pero ademas la coexistencia de depresion, y
el tiempo de evolucion de la enfermedad. Las conse-
cuencias del insomnio suelen ser somnolencia diurna,
cuya presencia no se pudo demostrar mediante la ESS,
pero también fatiga, ansiedad, reduccion de la calidad
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Tabla 1. Evaluacion de variables polisomnograficas, somnolencia y depresion en EP

Variables de polisomnografia evaluadas EP n=44
Minimo Maximo Media DS

Tiempo total de registro (min.) 197,5 669,0 410,55 97,36
Tiempo total de suefio (min.) 103,0 401,5 268,23 61,43
Latencia de inicio de sueiio (min.) 0,0 211,0 38,193 50,45
Latencia de inicio de REM (min.) 36,5 311,5 151,69 66,72
Despertares (niumero) 2 6l 15,95 13,04
Despierto luego de dormido (min.) 3,8 219,0 86,66 56,54
Eficiencia de sueno (%) 33 98,0 67,43 17,05
Porcentaje NI 0,6 13,4 4,489 3,03
Porcentaje N2 18,1 82,4 53,11 14,78
Porcentaje N3 53 70,9 27,86 15,64
Porcentaje REM 1,0 29,0 14,54 7,77
Saturacién minima de oxigeno 62,8 93,5 87,01 6,74
Saturacién media de oxigeno 84,6 97,0 93,33 2,14
Saturacion de oxigeno menor 90% 0,0 163,2 14,37 31,35
Duracién evento respiratorio promedio 11,4 53,0 25,04 9,25
Duracién de evento respiratorio mas prolongado en minutos 12,8 151,8 7091 33,79
Frecuencia cardiaca media (latidos por minuto) 47,3 88,5 65,26 9,89
indice de apneas hipopneas e/h (IHA) total 0,3 96,7 19,62 19,22
indice de apneas hipopneas e/h en NREM (IHA NREM) 0,0 95,7 18,77 19,46
indice de apneas hipopneas e/h en REM (IHA REM) 0,0 13,1 22,43 22,35
indice de apneas hipopneas centrales 0,0 9,9 0,28 1,50
Movimientos periddicos de las extremidades (PLMS) 0 58 15,79 16,70
Escala de somnolencia de Epworth 0 24 7,77 5,94
indice de depresion de Beck 0 29 13 8,4
Tabla 2. Diagnosticos realizados mediante polisomnografia de desérdenes del suefio en EP
Diagnésticos realizados por polisomnografia n % del total
Estudio normal | 2,3%
SAHS de grado leve 13 29,5%
SAHS de grado moderado Il 25,0%
SAHS de grado severo 11 25,0%
Movimientos periddicos de piernas (PLMS) 19 43,2%
Insomnio 24 54,5%
Parasomnias del suefio REM (RWA + RBD) 26 59,1%
Parasomnia del suefio REM especificamente RBD 10 22,7%

SAHS: sindrome de apneas hipopneas; RWA: REM sin atonia; RBD: trastorno del comportamiento del suefio REM.
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Tabla 3. Comparacién de variables polisomnograficas segln la edad en los pacientes con EP
Variables polisomnograficas evaluadas 40a 6_9 afios 700 n:és afios P
n=21 n=23
Media DS Media DS p
Tiempo total de registro (min.) 394,41 93,02 425,28 100,91 0,299
Tiempo total de suefio (min.) 284,4 59,9 253,46 60,93 0,095
Latencia de inicio de suefio (min.) 27,17 47,53 48,26 51,95 0,169
Latencia de inicio de REM (min.) 131,76 53,08 169,89 73,57 0,057
Despertares (niUmero) 20,10 15,09 12,17 9,69 0,043
Despierto luego de dormido (min.) 67,60 43,59 104,06 62,09 0,031
Eficiencia de suefo (%) 73,73 14,70 61,67 17,28 0,017
Porcentaje N1 4,72 3,11 4,27 2,99 0,628
Porcentaje N2 57,19 11,79 49,39 16,43 0,080
Porcentaje N3 23,79 10,16 31,59 18,80 0,099
Porcentaje REM 14,30 7,94 14,76 7,78 0,848
Saturacion minima de oxigeno 86,25 6,96 87,71 6,60 0,480
Saturacion media de oxigeno 93,07 1,60 93,57 2,55 0,451
Saturacion de oxigeno menor 90% 15,31 27,35 13,51 35,19 0,851
Duracién evento respiratorio promedio 23,10 9,19 26,80 9,14 0,188
Duracién de evento respiratorio mas prolongada en minutos 70,11 39,14 71,65 28,94 0,882
Frecuencia cardiaca media (lat. p minuto) 67,36 11,9 63,34 8,31 0,180
indice de apneas hipopneas (IAH) total 24,46 23,81 15,20 12,81 o1l
indice de apneas hipopneas e/h en NREM (IAH NREM) 23,67 24,05 14,30 13,07 0,112
indice de apneas hipopneas e/h en REM (IAH REM) 25,61 27,08 19,52 17,04 0,372
indice de apneas hipopneas centrales 0,075 0,34 0,470 2,06 0,391
Movimientos periddicos de las extremidades 11,45 16,65 19,75 16,07 0,100
Escala de somnolencia de Epworth 8 6,46 7,57 5,55 0,81
indice de depresion de Beck 12,67 9,69 13,38 6,98 0,826
Tabla 4. Comparacién de efectos de farmacos sobre el porcentaje de estadio N3 y porcentaje del suefio REM, me-
diante prueba T de student
Porcentaje de N3 Porcentaje de REM
Medicados No medicados Medicados No medicados

Farmacos n media/DS n media/DS p media/DS media/DS p
Benzodiacepinas I 22.9+10.1 33 29.5+17 0.23 13.948.1 33 14.7+7.8 0.77
Levodopa 32 28.9+17.2 12 25+10.4 0.45 14.9£7.5 12 13.3% 0.55
Agonistas dopaminérgicos 8 26.45+15.6 36 28.2+158  0.78 13.6+10.4 36 14.7+7.23 0.70
Antidepresivos 10 34.81£183 34 258144  0.11 25.8+14.4 34 16+8.02 0.02
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de vida y mayor depresién, cuya media fue patoldgica
en la mitad de los pacientes que realizaron el estudio
con IDB. El tratamiento sugerido es con inhibidores
de recaptacion de serotonina y antidepresivos trici-
clicos (Carpizo Alfayate, 2014), pero pocos pacientes
afectados estaban medicados.

El RBD fue el tipo de parasomnia, mas frecuen-
te. Su presencia vari6 de 15 a 58% (Carpizo Alfaya-
te, 2014; Diederich et al., 2005; Eisensehr et al., 2001;
Wetter et al., 2001), pero no se presento todas las no-
ches. Fue diagnosticado en el 22.7% de los pacientes
de la muestra, ascendiendo al 59% si se incluia ademads
aquellos pacientes con REM sin atonia. Su prevalencia
refleja el compromiso de estructuras cerebrales que
modulan el sueio REM. Su presencia se ha asociado
con peor pronostico y duracion mas prolongada del
parkinsonismo. Los sintomas del trastorno mejoran
con una dosis nocturna de clonazepam que solo refi-
rieron consumir 11 pacientes.

Los trastornos del movimiento como PLMS suele
estar incrementados en EP (Zucconi et al., 2006). En
este estudio fue diagnosticado en menos de la mitad
de los pacientes.

En cuanto a las alteraciones del ritmo circadiano
no se pudo demostrar su presencia dado que casi el
total de las PSG realizadas presentaron alteracion en
la arquitectura del suefio.

La literatura reporta que al menos la mitad de los
pacientes con EP refieren ESD, es decir, mas que en
otras enfermedades neurodegenerativas, en este es-
tudio se constaté un valor medio de ESS normal. Su
gravedad se asoci6 con farmacos, con la gravedad de la
enfermedad y con mayor duracion de tratamiento con
levodopa, pero no se pudo afirmar que la levodopa o los
agonistas dopaminérgicos fueran los responsables (Ar-
nulf et al., 2002; Poryazova et al., 2010). Se presume que
podria reflejar la progresion del proceso degenerativo.

Al analizar la macroestructura del suefio se encon-
tré un incremento patoldgico del porcentaje de N3,
fenémeno que ha sido explicado por accién de la ace-
ticolinesterasa (Neiman, 2017) en las demencias por
Cuerpos de Lewy, en lesiones experimentales del glo-
bo palido y del circuito cortico-estriado-palidal (Mei-
Hong, 2018) o por la coexistencia con RBD, como fue
descrito por Shenck y Mahowal (2005). En este estu-
dio no se pudo demostrar esa coexistencia, pero este
hallazgo orienta a sospechar la causa neurodegenera-
tiva como etiologia.

Los cambios en la latencia REM (Yong, 2011) y la
disminucion del porcentaje de periodos REM se han
relacionado con dafo del locus coeruleus (Carpizo Al-
fayate, 2014).

Los farmacos antiparkinsonianos también modi-
fican la macroestructura, como el TTS que se ve in-
fluenciado por la dosis y tiempo de tratamiento con
levodopa (Happe et al., 2005). Dosis bajas promueven
el suefo profundo (N3), aumentan los REM y reducen
la vigilia, al contrario que las dosis altas, posiblemente
debido a la diferente activacion de los receptores D1
y D2 (Chaudhuri & Schapira, 2009). Habitualmente
se indican agonistas y levodopa de liberacion prolon-
gada, cominmente por la noche, pero no esta bien
establecido si disminuyen el TTS o lo aumentan, o
si disminuyen el tiempo total de vigilia (Chaudhuri
& Schapira, 2009; Barone et al., 2004; Dhawan et al.,
2006; Korczyn, 2006; Stocchi et al., 1998; Chaudhuri
& Logishetty, 2009).

La levodopa demostré efecto supresor sobre el
sueiilo REM en estadios avanzados de la enfermedad
(Carpizo Alfayate, 2014). En este trabajo no encontra-
mos que estos farmacos modifiquen en forma signifi-
cativa estos estadios.

El uso de benzodiacepinas y antidepresivos, en la
poblacion general también producen cambios en la
macroestructura pero, no se encontré en la biblio-
grafia estudios realizados en pacientes con EP que los
hayan analizado. En este estudio se observo un incre-
mento del porcentaje de fase REM en los sujetos que
consumian antidepresivos, comparados con los que
no los recibian. Esta fase puede incrementarse por
suspension brusca de antidepresivos.

Finalmente, la PSG es el estudio diagndstico por
excelencia dado que evalua suefio y no sélo eventos
respiratorios, siendo un buen complemento para diag-
néstico/tratamiento de varios desordenes, ademas de
poder evaluar candidatos a cirugia cerebral profunda
en EP la cual tiene un efecto beneficioso mejorando el
suefio (Hjort, 2004).

Limitaciones: El presente trabajo posee todas las
limitaciones de un estudio retrospectivo de este tipo.
Por otro lado, cabe sefalar que se basé en el estudio
de una sola noche, donde los cambios en la motilidad
de estos pacientes pueden provocar ciertos artificios.

Sin embargo, los dispositivos usados y la técnica
de lectura realizada por médicos expertos, fueron si-
milares a poblaciones estudiadas en otros centros. No
se considerd el tiempo de evolucion de la enfermedad,
pero el numero de pacientes evaluados fue igual o su-
perior a los publicados en la literatura.
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Conclusion

El SAHS fue el diagnostico mas frecuente en este es-
tudio. Varios fueron los cambios en la macroestructura,
pero el incremento de porcentaje de N3 fue llamativo y
pocas veces reportado siendo mayor en los pacientes de
mas edad, por lo que la causa neurodegenerativa seria
la mas probable. La depresion puede ser concomitante
alos cambios iniciales de la enfermedad o secundaria al
dormir mal (insomnio) durante varios anos.

Conflictos de intereses: los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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