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Resumen

La interrupcion del suefio se ha postulado como un factor de riesgo potencial para el deterioro cognitivo y la
evidencia actual sugiere una relacion bidireccional entre la alteracion del suefio y la patologia de la
enfermedad de Alzheimer (EA). Por lo tanto, el objetivo de esta revision es sintetizar la evidencia cientifica
sobre la relacién entre el suefio y la patogénesis de la EA. Se utiliz6 un Scoping Review, conforme a las
recomendaciones del Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for
Scoping Reviews (PRISMA-ScR). La blisqueda se realiz6 en la base de datos PubMed utilizando los
descriptores “Sleep Deprivation” y “Alzheimer Disease”, estableciendo como filtro los afios del 2012 al 2022,
dando como resultado un total de 23 documentos. Una vez aplicados los criterios de seleccién se contd con
un total de 15 articulos. De cada documento, se extrajeron los principales resultados y conclusiones, lo que
posibilité dar respuesta a la pregunta de investigacion planteada. Hasta el momento, los datos de la EA
preclinica en humanos y modelos animales confirman la asociacion entre la interrupcion del suefio y la EA e
indican una posible relacion causal, asi mismo, respaldan un efecto negativo directo de la acumulacion de AB
en la funcién del suefio. Si la interrupcion del suefio aumenta el riesgo de la EA en el futuro, esto proporciona
una motivacion aun mas fuerte para identificar y tratar a las personas con trastornos del suefio, como la apnea
obstructiva del suefio.
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Introduccion

El suefio es un estado bioldgico activo, periddico, en el que se distinguen las etapas No MOR (NMOR) y
suefio MOR (MOR: movimientos oculares rapidos), que se alternan sucesivamente durante la noche. Aunque
su proposito sigue siendo uno de los mayores misterios sin resolver de la neurobiologia, sabemos que la
cantidad, la calidad y el momento del suefio influyen en una amplia gama de funciones biolégicas (1). Durante
el envejecimiento normal y saludable, los cambios en la arquitectura del suefio y el aumento de los trastornos
del suefio son un sello fisiolégico. Muchas personas mayores de 65 afios 0 mas tienen una mayor
fragmentacion del suefio, mas despertares temprano en la mafiana, mayor latencia del suefio, disminucién
de la calidad del suefio y dificultad para mantener el suefio (2,3). Segln estudios previos, el suefio afecta
varios aspectos del procesamiento de la memoria y el rendimiento cognitivo (4,5).

La demencia es un término general que se refiere a una disminucion de la capacidad cognitiva lo
suficientemente grave como para interferir con las actividades de la vida diaria. De acuerdo con la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la demencia afecta a nivel mundial a aproximadamente 50 millones
de personas, de las cuales alrededor del 60% viven en paises de ingresos bajos y medios. La enfermedad
de Alzheimer (EA) es el tipo mas comun de demencia: se calcula que representa entre un 60% y un 70% de
los casos (6).
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La EA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta amplias areas de la corteza
cerebral y el hipocampo (7). El inicio antes de los 65 afios (inicio temprano) es inusual y se observa en menos
del 10% de los pacientes con enfermedad de Alzheimer. No existe una cura para la enfermedad de Alzheimer,
aungue existen tratamientos disponibles que pueden mejorar algunos sintomas (8). Actualmente, solo hay
dos clases de medicamentos aprobados, incluidos los inhibidores de la enzima colinesterasa y los
antagonistas del N-metil d-aspartato (NMDA) (9).

La EA se considera una enfermedad multifactorial: se han propuesto dos hip6tesis principales como
causa: la colinérgica y la amiloide. Ademas, varios factores de riesgo como el aumento de la edad, factores
genéticos, lesiones en la cabeza, enfermedades vasculares, infecciones y factores ambientales juegan un
papel en la enfermedad (9). La EA afecta principalmente al I6bulo temporal medio y estructuras neocorticales
asociativas. Las placas neuriticas y los ovillos neurofibrilares representan las caracteristicas patolégicas de
la EA y estan respectivamente relacionados con la acumulacion del péptido beta-amiloide (AB) en los tejidos
cerebrales y con los cambios en el citoesqueleto que surgen de la hiperfosforilacion de la proteina Tau
asociada a los microtubulos en las neuronas. Segun la hipétesis amiloide de la EA, la sobreproduccion de AB
es consecuencia de la interrupcion de los procesos homeostaticos que regulan la escision proteolitica de la
proteina precursora de amiloide (APP). Los factores genéticos, relacionados con la edad y el ambiente
contribuyen a un cambio metabdlico que favorece el procesamiento amiloidogénico de APP en detrimento de
la via secretora fisiolégica (8,10,11).

Los sintomas de la EA dependen de la etapa y varian de una persona a otra (12). El sintoma de
presentacion inicial y mas comun es la pérdida episddica de la memoria a corto plazo con relativa
conservacion de la memoria a largo plazo y se puede suscitar en la mayoria de los pacientes incluso cuando
no es el sintoma de presentacién. Al deterioro de la memoria a corto plazo le sigue el deterioro en la resolucién
de problemas, el juicio, el funcionamiento ejecutivo, la falta de motivacién y la desorganizacion, lo que lleva
a problemas con la multitarea y el pensamiento abstracto. En las primeras etapas, el deterioro del
funcionamiento ejecutivo varia de sutil a significativo. A esto le sigue el trastorno del lenguaje y el deterioro
de las habilidades visuoespaciales. Los sintomas neuropsiquiatricos como la apatia, el retraimiento social, la
desinhibicion, la agitacion, la psicosis y la deambulacion también son comunes en las etapas intermedias y
tardias. La dificultad para realizar tareas motoras aprendidas (dispraxia), disfuncion olfativa, signos motores
extrapiramidales como distonia, acatisia y sintomas parkinsonianos ocurren en etapas avanzadas de la
enfermedad. A esto le siguen los reflejos primitivos, la incontinencia y la dependencia total de los cuidadores
(13).

Es importante destacar que los trastornos de suefio y vigilia son comunes y son una manifestacion
conductual altamente disruptiva de la EA (14,15). Las regiones del cerebro y las vias importantes para los
mecanismos del suefio y la vigilia se ven afectadas en las primeras etapas (16). Estudios recientes informan
que los trastornos del suefio afectan negativamente la funcién cognitiva y el deterioro funcional en pacientes
con EA (17-19). AB comienza a acumularse durante la etapa preclinica de la EA, alrededor de 15 a 20 afios
antes de que se manifiesten los sintomas cognitivos. Los cambios en el suefio también ocurren durante la
etapa preclinica de la EA (14). En un estudio previo, los individuos cognitivamente normales identificados con
patologia amiloide habian disminuido la eficiencia del suefio en comparacién con aquellos que eran amiloide
negativos (16). Los cambios en la eficiencia y la calidad del suefio parecen preceder al inicio del deterioro
cognitivo en pacientes con EA y progresan en paralelo tanto con la disfuncién cognitiva como con la
progresion de la patologia de EA (14).

Ademas, el AB extracelular en el liquido intersticial cerebral y en el liquido cefalorraquideo (LCR)
fluctda durante el dia: los niveles de AB soluble son mas altos durante la vigilia y mas bajos durante el suefio
(20,21). Por otro lado, la privacién aguda del suefio en humanos aumenta el Ap soluble en el LCR en un 25-
30% a través del aumento de la produccion de AB durante la noche en relacién con los controles de suefio
(22). En la misma linea, ratones transgénicos APP, la privacion crénica del suefio acelera la deposicion de
AB, mientras que, en los ratones sin orexina, que duermen un 10% mas que los compafieros de camada de
control, hay una disminucidn de la deposicion de AB (21,23). Ademas, la deposicién de AB interrumpe el ciclo
de suefio-vigilia en ratones transgénicos APP, lo que resulta en un aumento de la vigilia (24). Finalmente, se
ha observado que la privacién del suefio aumenta los niveles de tau en el liquido intersticial cerebral del
cerebro de ratén y el LCR humano, y la privacion crénica del suefio acelera la propagacion de los agregados
de la proteina tau en redes cerebrales especificas (25).
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Basado en lo anterior, la interrupcion del suefio se ha postulado como un factor de riesgo potencial
para el deterioro cognitivo y la evidencia actual sefiala una relacion bidireccional entre la alteracion del suefio
y la patologia de la EA. Por lo tanto, el objetivo de esta revision es sintetizar la evidencia cientifica sobre la
relacion entre el suefio y la patogénesis de la EA.

Metodologia

La pregunta de investigacion planteada en el presente estudio fue ¢ Cudl es la relacion entre el suefio y la
enfermedad de Alzheimer?. Para la basqueda de su respuesta se utilizé un Scoping Review (26), conforme
a las recomendaciones del Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) (27). La busqueda se realizé en la base de datos PubMed utilizando los
descriptores “Sleep Deprivation” y “Alzheimer Disease”, dando como resultado un total de 23 documentos.
Para esta investigacion se incluyeron 1) estudios realizados tanto en modelos animales como en
seres humanos, 2) que exploren la relacién del suefio sobre la patologia de Alzheimer y 3) publicaciones
cuantitativas. Una vez identificados los articulos en PubMed siguiendo la estrategia de busqueda, se verificd
el cumplimiento de los criterios de seleccion, quedando como resultado final n=15 articulos. Se procedié a su
lectura y analisis, lo que permitid su seleccion definitiva (n=15). De cada documento, se extrajeron los
principales resultados y conclusiones, lo que posibilité dar respuesta a la pregunta de investigacion planteada.

Resultados

A continuacion, en la Tabla 1, se muestra el andlisis realizado a cada uno de los articulos identificados en la
base de datos de PubMed, destacando los hallazgos principales.

Tabla 1. Recopilacidn de articulos publicados en PubMed del 2012 al 2022

Autor/es Objetivo Resultados Conclusiones
Investigar el efecto acumulativo de 5 La PPS se asoci6 con un aumento del .
X L . . . La PPS durante cinco u ocho noches no
noches consecutivas de privacion parcial 27% en las concentraciones de orexina .
Olsson et al. . ) parece causar dafio neuronal agudo, al
g del suefio (PPS) en un panel de en el LCR. No obstante, la PPS no alteré
2018 (28) . oo ., o menos no de una manera que pueda
biomarcadores de liquido la acumulacién de amiloide en el
| ., . detectarse con los marcadores de LCR para
cefalorraquideo (LCR) en adultos sanos cerebro, la lesién neuronal ni la ., L, .
. L, . la lesién neuronal y la activacion astroglial.
(20-40 afios) activacion astroglial.
Examinar el rol de la privacion del suefio L@ PS afecta la eliminacion de A y tau. e
(S)y la int i6n del rit Integrando la evidencia epidemiolégica y
a interrupcion del ritmo acid & ; i
Wu et al, Y P La privacion del suefio y la interrupcion bioquimica existente, es probable que tanto

2019 (29) circadiano (IRC) ante la interaccion y del ritmo circadiano inducen granulos de

. la PS como la IRC sean factores de riesgo
aumento del riesgo de desarrollar la

estrés patoldgico que agravan la positivos para la EA.

enfermedad de Alzheimer. agregacion de tau.

Los resultados apoyan una relacion
bidireccional entre el Ag del hipocampo y el

Abordar la relacion entre el suefio y la La patologia hipocampal Ap ests suefo. Ademas, el suefo saludable no debe

i i i i . . ., ser descuidado para mejorar el rendimiento
Ap del hipocampo mediante la discusion  rgjacionada con cambios en la duracién

Dufort- de la literatura que presenta datos sobre y calidad de la vigilia/suefo. cognitivo en pacientes con EA.

Gervais et al, las variables de vigilia y suefio en
2019 (30) modelos de ratones con EA y sobre la Los trastornos del suefio impactan
reciprocamente en la patologia Ap en el

Los resultados sugieren que el A puede

contribuir al aumento de la duraciéon de la
pérdida de suefio forzada en la vigilia, que se observa sisteméticamente bajo

. . hipocampo.
patologia AB en el hipocampo. P P una elevada cantidad de Ap en el hipocampo

en modelos de EA de ratédn, y que imita las
observaciones en pacientes con EA.
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Tabassum et
al, 2021 (31)

Analizar el impacto de 72h de privacién
del suefio (PS) en la corteza prefrontal
(CPF) en ratones AD transgénicos
APP/PS1 jévenes

Examinar si la restriccion crénica del

La PS altera las oscilaciones de las ondas
cerebrales delta, theta y gamma alta en
la CPF, acomparfiadas de mayores niveles
de excitacion en la sefializacion
postsinaptica (NMDAR, GIuR1y CaMKII)
en ratones con EA.

Ademas, la PS también caus6 alteracion
en la longitud de las dendritas y ramas
dendriticas de las neuronas piramidales
de la CPF, acompafadas de una
reduccion del agente neuroprotector
CREB.

La restriccion crénica del suefio (durante

Este estudio sugiere que la falta de suefio
adecuado podria desencadenar una
alteracion electrofisioldgica, alteracion
molecular y morfoldgica en la CPF de ratones
con EA.

Por lo tanto, las Intervenciones terapéuticas
que manipulan el suefio que apuntan a estas
vias puede ser un enfoque prometedor para

retrasar la progresion de la EA.

La pérdida crénica de suefio puede tener un
efecto perjudicial sobre la funcion cognitiva,

Brice et al, suefo eleva la expresion de AB (1-42 en el 6 semanas consecutivas) resulté en ) i
. . . K en parte, a través del aumento de los niveles
2020 (32) hipocampo o altera la capacidad niveles elevados de A en el hipocampo . X
. L o de AB en el hipocampo, incluso en ratones
cognitiva en ratones adultos C57BL/6. y déficits de aprendizaje significativos. o L
no modificados genéticamente.
Una mayor fragmentacién del suefio se
asocié con una mayor expresion
» neocortical de genes caracteristicos de la . ., .
Evaluar la relacién entre la . , o Esto sugiere que la fragmentacion del suefio
. . » microglia envejecida y una mayor . .
Kaneshwaran fragmentacion del suefio, la funcion ., . , . se acompania de un envejecimiento y una
. . proporcioén de microglia activada L, . .
etal, 2019 cognitiva, la expresiéon génica del , . . ) activacion microglial acelerado, lo que puede
. . . morfolégicamente, independientemente . o,
(33) marcador microglial neocortical y la L. subyacer parcialmente a su asociacién con el
K i X . de la edad cronolégica y las . .
densidad neocortical de microglia , . deterioro cognitivo.
neuropatologias relacionadas con la
demencia. Ademas, estos estaban, a su
vez, asociados con una peor cognicion.
., L. . Estos hallazgos proporcionan una
La fragmentacién crénica del suefio e
L o contribucién Gtil al desarrollo de
., aumenta la deposicion de B-amiloide. En .
. Evaluar el efecto de la fragmentaciéon . . tratamientos novedosos que desaceleren el
Minakawa et particular, la gravedad del depésito de

al, 2017 (34)

crénica del suefio sobre la deposicién de
B-amiloide en ratones modelo de la EA

Evaluar la evidencia actual sobre el papel

B-amiloide exhibié una correlaciéon
positiva significativa con el grado de
fragmentacion del suefio.

La alteracion de suefio se correlaciond
con el aumento del riesgo para una
demencia incidente, asi mismo al
experimentar con adultos mayores sin

curso de la EA en los pacientes, o disminuyan
el riesgo de desarrollar EA en personas
mayores sanas a través de la mejora de la
calidad del suefio.

Se plantea una interaccién bidireccional

Yulug et al, L, . . . o, . ,
2017 (35) de la privacion del suefio en el demencias, si a estos se les fragmentaba entre la privacion del suefio y las vias de
metabolismo de eliminacion de A el suefio podrian ser mas propensos a la eliminacion de AB.
EA y deterioro cognitivo que podria ser
reversible si se seguia una rutina

adecuada de consolidacion de suefio.
ch . Identificar como se regula el La privacién del suefio deteriord la La privacion del suefio acelera la progresion
20(91”722).’ metabolismo relacionado con Ap funcién cognitiva y aument6 los niveles de la EA al modular el metabolismo

después de la privacion del suefio.

de AB, un sello distintivo de la EA.

relacionado con AB.
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Liguori et al,
2016 (37)

Palma et al,
2013 (38)

Qui et al,
2016 (39)

Analizar la relacion entre la interrupcion
del suefio y los niveles de orexina-A en
el LCR en pacientes con deterioro

cognitivo leve debido a la EA

Analizar los principales aspectos de la

pérdida de suefio, teniendo en cuenta

sus efectos sobre el sistema nervioso
central, incluyendo la EA.

Examinar los impactos potenciales de la
privacién cronica del suefio en el
aprendizaje/memoria y las patologias
relacionadas con la EA en ratones
transgénicos (TG) AB PP(swe)/PS1(AE9)
y sus compafieros de camada de tipo
salvaje (WT).

La interrupcion del suefio por
movimientos oculares rapidos y la
fragmentacion del suefio se asocian con
niveles elevados de orexina-A en el LCR
en pacientes con deterioro cognitivo
leve debido a la EA.

Los modelos transgénicos de roedores
de la EA muestran anormalidades
prominentes del suefio y del
comportamiento circadiano, lo que
sugiere que los procesos
neurodegenerativos subyacentes per se
pueden causar anormalidades del suefio

y del ciclo circadiano.

A la inversa modelos similares han
demostrado que la manipulacion
ambiental o farmacolégica del suefio y
del comportamiento circadiano puede
modificar la progresién de la
enfermedad, ya que los ratones privados
de suefio tenian un 25% mas de placas
AB que los ratones control, lo que
sugiere que la alteracion del ciclo suefio-
vigilia y de la orexina puede desempefiar
un papel en la patogénesis de la EA. Asi,
la relacion entre la EA y la pérdida de
suefio puede ser bidireccional.

Ambos grupos de ratones, expuestos a
dos meses de privacién del suefio,
mostraron una alteracion en el proceso
del precursor de la proteina B-amiliode,
un nivel elevado de proteina Tau
fosforilada, dafio mitocondrial neuronal,
activacion de la cascada de caspasas,
apoptosis neuronal en el hipocampo y
un deterioro del rendimiento cognitivo
en comparacién con los controles sin
privacién de suefio. Todos estos
cambios de comportamiento,
neuropatolégicos y bioquimicos
inducidos por la privacion crénica del
suefio fueron duraderos y fueron
irreversibles durante una condicién de

vivienda normal de 3 meses.
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El sistema de orexina puede estar
involucrado incluso en las primeras etapas
de la EA, lo que resulta en una latencia
prolongada del suefio, una reduccion de la
eficiencia del suefio y deterioro del suefio
MOR.

La duracién y la calidad adecuadas del suefio
son importantes para el funcionamiento
normal del sistema nervioso. El suefio es

tanto una causa como una consecuencia de

la enfermedad neuroldgica.

La fisiopatologia implicada en esta relacion
es multiple y comprende mecanismos
inmunitarios, neuroendocrinos, autonémicos
y vasculares. Es extremadamente importante
identificar a las personas en riesgo, ya que el
reconocimiento y el tratamiento adecuado
de problemas de suefio pueden reducir el
riesgo de ciertos trastornos neurolégicos.

La privacion crénica del suefio afecta el
aprendizaje y la memoria, exacerba las
patologias de la EA y agrava la apoptosis
neuronal mediada por mitocondrias de
manera duradera. Lo anterior proporciona
evidencia experimental importante para
demostrar que la privacion del suefio es un
factor de riesgo para la EA.
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Di Meco et
al, 2014 (40)

Rothman et
al, 2013 (41)

Estudiar el efecto de la privacion del
suefio (PS) en el desarrollo del fenotipo
EA en un modelo de ratén transgénico

con placas y ovillos, los ratones 3xTg.

Probar la hipotesis de que la restriccion
del suefio empeora las alteraciones de la
memoria y las acumulaciones de AB y
Tau en el cerebro en un modelo de raton
con EA

Investigar si los patrones de suefio y

Los ratones tratados con PS tenian una
disminucion significativa en aprendizaje
y memoria. Aunque no se detectaron
diferencias en los niveles de péptidos B-
amiloide solubles, los mismos animales
mostraron una disminucion en la
fosforilacion de tau, lo que se asoci6 con
un aumento significativo en su fraccion
insoluble.

A las 4 semanas, los ratones con
restriccion del suefio mostraron un
aumento del doble en los niveles de
corticosterona circulante en
comparacion con los controles, ademas
presentaban déficits en la memoria
contextual y con claves, asi mismo los
niveles de Ay Tau aumentaron en la
corteza.

Los ratones 5XFAD exhibieron periodos
de duracién mas cortos (14 % de valores

Se subraya la importancia de la PS como
estresor crénico, que al modular los procesos
bioquimicos influye en el desarrollo de
alteraciones de la memoria y
neuropatologias de la EA. La correccién de la
PS podria ser una estrategia terapéutica
viable para prevenir la aparicién o retrasar la
progresion de la EA en individuos portadores
de este factor de riesgo.

Tanto la EA como la restriccion del suefio
alteran la cognicion, y se sugiere que la
restriccion cronica leve del suefio modifica
los procesos proteopaticos involucrados en
la EA.

Las perturbaciones del suefio, incluido el
suefio fragmentado con despertares
nocturnos frecuentes y siestas diurnas, son
comunes en pacientes con EA, y estas

Sethi et al, o ) ) X interrupciones diarias son un factor
vigilia estan alterados en un modelo de mas bajos para los machos y 26 % para . . L
2015 (42) , L. 7, importante para la institucionalizacién. En
raton transgénico de EA (ratones 5XFAD) las hembras) en comparacién con los .
este sentido, los ratones 5XFAD pueden
controles. . -
servir como un modelo Util para probar
estrategias terapéuticas para mejorar la
consolidacion del suefio en pacientes con EA.
Conclusiones

En multiples estudios transversales, las duraciones de suefio <5 h (43) y 211 h (44) por noche se
han asociado con un mayor riesgo de deterioro cognitivo. Los marcadores adicionales de mala
calidad del suefio, como la baja eficiencia del suefio, la latencia prolongada del inicio del suefio, el
aumento de la vigilia después del inicio del suefio y el aumento de las siestas durante el dia, se
han asociado con deterioro de la funcion cognitiva (45,46). Ademas, los estudios de demencia
incidente sugieren que los problemas del suefio aumentan el riesgo de demencia (46—48).

El objetivo de esta revision fue sintetizar la evidencia cientifica sobre la relacion entre el
suefio y la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Hasta el momento, los datos de la EA
preclinica en humanos y modelos animales confirman la asociacion entre la interrupcion del suefio
y la EA e indican una posible relacion causal, asi mismo, respaldan un efecto negativo directo de
la acumulacion de AB en la funcién del suefio.
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Es de destacar que, los humanos y los ratones tienen dinamicas de Ap notablemente similares,
gue cambian de manera similar cuando hay placas de amiloide en el cerebro. Los datos soélidos
de los modelos de ratén respaldan un papel causal de los patrones de suefio interrumpidos en las
alteraciones de la dinamica de Ap soluble y, posteriormente, en la acumulacion de amiloide. Los
estudios prospectivos en humanos también respaldan la hipdtesis de que la interrupcién del suefio
contribuye al riesgo de demencia incidente. Sin embargo, se requieren estudios a largo plazo en
humanos para confirmar los datos del modelo de raton que muestran que el suefio interrumpido
acelera la EA a un nivel fisiopatoldgico.

Si la interrupcion del suefio aumenta el riesgo de la EA en el futuro, esto proporciona una
motivacion ain mas fuerte para identificar y tratar a las personas con trastornos del suefio, como
la apnea obstructiva del suefio.
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