Alteraciones del sueiio
y demencia en poblacion mayor.
Revision sistematica

Sleep disturbances and
dementia in the elderly population.
Systematic review

RESUMEN

Introduccién: La demencia en la persona mayor es uno de

los factores que mds disminuye la calidad de vida, junto a las
comorbilidades que conlleva, como las alteraciones del suefio. Sin
embargo, numerosos estudios apuntan a una bidireccionalidad causal
entre estos 2 factores. El objetivo del trabajo consiste en elaborar

una revision sistemdtica de las bases de datos disponibles acerca de la
relacién entre alteraciones en el suefio y la demencia. Metodologfa: Las
fuentes de busqueda fueron PubMed, Scopus y Cochrane. Se siguié

la estrategia de busqueda “((Dementia) OR (“Alzheimer Disease”))
AND ((“Sleep Wake Disorders”) OR (circadia®) OR (“sleep disorders,
intrinsic”) OR (“Sleep Disorders”) OR (“Circadian Rhythm”) OR
(“Circadian Clocks”) OR (“sleep disorders, circadian thythm”) OR
(“circadian dysregulation”))”, se atendieron a los criterios de inclusién/
exclusién y se extrajeron 35 articulos. Resultados: La bibliografia
revisada sustenta la relacién de retroalimentacion entre las alteraciones
del suefio y la demencia. El beta-amiloide, caracteristico de las placas

y ovillos neurofibrilares en la enfermedad del Alzheimer, aumenta tras
la privacion de suefo, lo que, a su vez, suele generar acimulo en el
nicleo supraquiasmatico, principal regulador del ciclo sueno-vigilia

y de los ritmos circadianos. Conclusiones: Las alteraciones del suefio
son posibles predictores de la enfermedad del Alzheimer y, en su mayor
parte, son un factor modificable de la gravedad y tiempo de inicio de la
patologfa. Ambos se interrelacionan en una sinergia mutua.

PALABRAS CLAVE: Alzheimer, demencia, trastornos del suefio-
vigilia, trastornos del suefio del ritmo circadiano, relojes circadianos.

= INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas, en especial la enfermedad de Al-
zheimer (EA), se han estudiado ampliamente debido al aumento de su
prevalencia en la poblacién; actualmente estdn presentes en 46,8 millones
de personas y se proyecta una duplicacion en los proximos 20 afios'.

El envejecimiento de la poblacién debido al aumento de la esperanza de
vida hace que las enfermedades neurodegenerativas sean un reto cada vez
mds presente en la sociedad. A pesar de los numerosos estudios respecto
de los mecanismos y etiopatogenia de la enfermedad, no hay una linea
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ABSTRACT

Introduction: Dementia in the elderly is one of the factors that
most reduces the quality of life, together with the comorbidities
that it entails, such as sleep disturbances. However, numerous
studies point to a causal bidirectionality between these two factors.
The aim of the study is to elaborate a systematic review of the
available data base on the relationship between sleep disturbances
and dementia. Methodology: The search sources were PubMed,
Scopus and Cochrane, following the search strategy “((Dementia)
OR (“ Alzheimer Disease “)) AND ((“ Sleep Wake Disorders

“) OR (circadia *) OR (“ sleep disorders, intrinsic ) OR (*

Sleep Disorders ) OR (“Circadian Rhythm”) OR (“Circadian
Clocks”) OR (“sleep disorders, circadian rhythm”) OR (“circadian
dysregulation”))”and according to the inclusion / exclusion
criteria, 35 articles were extracted. Results: The literature reviewed
supports the feedback relationship between sleep disturbances and
dementia. Amyloid-beta, characteristic of neurofibrillary plaques
and tangles in Alzheimer disease, increases after sleep deprivation.
Its accumulation is usually generated in the suprachiasmatic
nucleus, the main regulator of the sleep-wake cycle and circadian
thythms. Conclusions: Sleep disturbances are possible predictors
of AD and, for the most part, a modifiable factor of the severity
and time of onset of the pathology. Both are interrelated in a
mutual synergy.

KEYWORDS: Alzheimer disease, dementia, sleep wake disorders,
sleep disorders, circadian rhythm, circadian clocks.

clara de evidencia sobre la que actuar. Diversas revisiones de la literatura
apuntan a una base genética, estilos de vida y modificaciones fisioldgicas
del envejecimiento, cuya interaccion aumenta el riesgo de padecer EA
y otros tipos de demencia®3. Se atribuye un peso importante a facto-
res modificables por la persona, sobre los que una intervencién precoz
mediante la prevencién y adopcién de medidas preventivas tendria un
gran impacto. Asi es el caso del suefo, el ciclo suefo-vigilia y los ritmos
circadianos que lo regulan.

Otros marcadores bioldgicos a los que se apunta como posibles pre-
dictores de la EA son la presencia del polimorfismo 4 en el gen APOE y
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Tabla 1. Términos de busqueda en las distintas bases de datos

Base de datos

PubMed

dysregulation”)

Resumen, Palabra clave

actividad relacionada con la Tau hiperfosforilada y otras hipétesis relacio-
nadas con el desequilibrio del glutamato, la noradrenalina, la serotonina,
la acetilcolina, la alteracién de las orexinas y la teorfa inflamatoria®’.
Todas ellas mantienen en comiin una predisposicién al desajuste de la
autorregulacion del depurado de beta-amiloide (BA) en el LCR, entre
otras sustancias de deshecho, cuyo acimulo da lugar a los agregados en
forma de placas que causan la conocida neurodegeneracién®. Igual que
diversas modificaciones neurolégicas empiezan a aparecer 20 afios antes de
sintomas evidentes, también aparecen alteraciones en los biomarcadores
mencionados, que se evaldan como posibilidad para el diagnéstico de
la demencia en sus primeras etapas y de alteraciones circadianas, donde
una intervencion precoz puede frenar un agravamiento del circulo de
desregulacién de los ciclos sueno-vigilia.

= OBJETIVO

Sintetizar la produccién cientifica relacionada con las alteraciones del
suefio que tienen lugar en personas mayores con demencia.

= METODOLOGIA

Se realizé una revision sistemdtica mediante el estudio de la evidencia
cientifica publicada en los tltimos 5 afios, proporcionando una sintesis
narrativa de los articulos seleccionados. La buisqueda tuvo lugar en el
periodo que abarca del 20 de marzo de 2021 al 20 de abril de 2021.

Las fases establecidas fueron las siguientes: bisqueda de bibliograffa,
seleccién de articulos, evaluacion de la calidad de los resultados, extraccién
e interpretacién de los datos. La calidad metodolégica de los articulos
se estudié mediante las listas de verificacion, en funcién del tipo de
disefio del estudio. Para los estudios observacionales se empled la lista de
declaracién STROBE (STrengthening the Reporting of OBbservational
studies in Epidemiology), segtin el documento oficial publicado por Von
Elm et al. en 20088, para ensayos clinicos la lista de declaracion CON-
SORT (CONGsolidated Standards of Reporting Trials) y para revisiones
sistemdticas la declaracién PRISMA'.

La busqueda se realizé en las bases de datos PubMed, Scopus y Co-
chrane. Se emplearon los descriptores de ciencias de la salud: alzheimer
disease, dementia, sleep wake disorders, sleep disorders, circadian rhythm,
circadian clocks. La estrategia de buisqueda se configurd de acuerdo con los
dos temas principales unidos entre ellos mediante los términos boleanos
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Términos de biisqueda Filtros de cribado

((Dementia) OR ("Alzheimer Disease”)) AND ((“Sleep Wake Disorders”) OR (circadia®)
OR (“sleep disorders, intrinsic”) OR (“Sleep Disorders”) OR (“Circadian Rhythm")
OR (“Circadian Clocks”) OR (“sleep disorders, circadian rhythm”) OR (“circadian

Tipo de articulo: metaanalisis, estudio observacional,
ensayo controlado aleatorizado, revision sistematica
Fecha de publicacion: dltimos 5 afios

Especie: humanos

TITLE-ABS-KEY (((dementia) OR (“Alzheimer Disease”)) AND (( circadia®) OR (“Sleep
Disorders”) OR (“Circadian Rhythm") OR (“circadian dysregulation”))) AND (LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2018)
OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2017) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016)) AND (LIMIT-TO
(SUBJAREA, “NEUR")) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, “ar" ) OR LIMIT-TO (DOCTYPE, “re”)

Demencia en: Titulo, Resumen, Palabra clave AND alteracion del suefio en Titulo,

Fecha de publicacion: dltimos 5 afios
Subdrea: neurociencia, psicologia y enfermeria
Tipo de documento: articulo y revision

Fecha de publicacion: dltimos 5 afios

“AND” y mediante el “OR” para la relacion de términos equivalentes
dentro del mismo bloque temdtico. Los términos de bisqueda, asi como
los filtros utilizados en cada base de datos, se recogen en la tabla 1.

o Criterios de inclusién: estudios observacionales (transversales, caso-con-
trol y de cohortes), estudios experimentales (ensayo controlado aleato-
rizado, ensayo clinico controlado) y revisién sistemdtica; publicaciones
destinadas a estudio de poblacién con demencia y alteraciones del suefio
en mayores de 65 afos; articulos publicados en los tltimos 5 afos.

o Criterios de exclusion: revisiones bibliogréficas, articulos de opinién y
literatura gris.

= RESULTADOS

En total se recopilaron 562 documentos. Se procedio a cribar los articulos
por titulo y resumen, aplicando los criterios de inclusién y exclusién, y
se obtuvieron 40 articulos. Finalmente, tras la lectura a texto completo
fueron 35 (tabla 2) los articulos seleccionados en funcién de los requisitos
de exclusion e inclusién (fig. 1).

Relacion insomnio-demencia

La literatura revisada apunta a la relacién bidireccional entre el in-
somnio y la demencia, en especial en la EA y los cuerpos de Lewy.
El insomnio tiende a ser consecuencia de la demencia y, a su vez,
factores intrinsecos de la demencia, promotores de la desorientacién
y la alteracién del ritmo circadiano, que tienen como consecuencia
el insomnio. As{ apuntan revisiones como la de Almondes et al. en
2016, que encuentran un riesgo aumentado en 1,53 veces de que haya
demencia en adultos mayores con insomnio. Quedando bocetado en
estudios observaciones transversales como el de Zhou (2019)'?, donde
los trastornos del suefio se produjeron en el 55,9% de los pacientes
con EA frente a solo el 15,2% de los controles, con una latencia y un
periodo de suefio prolongado!®!, t en el grupo de EA se refirié una
disminucién de la calidad subjetiva de suefio, lo que, a su vez, se relacio-
n6 con un aumento de la presencia de sintomas psicoticos. Asimismo,
una disminucién de la calidad del suefio se asocié positivamente con
la depresion y la apatia (64,2%)".

Diversos estudios parecen argumentar que una vigilia prolongada o
una actividad neuronal excesiva es la caracteristica ms unificadora que
subyace al vinculo entre el suefio y la patologia de la EAP.

Gerokomos. 2023;34(2):126-133 127



REVISIONES

Marfa Mérida-Raigén y Maria Plaza-Carmona

tematica

Alteraciones del suefio y demencia en poblacién mayor. Revision sis

enunuoy

u

o

a

9

¢

sn

yoayy

%19 500169
‘0UaNs [ap OLIOISEI] UaUBI} 99 Y/ U0D Sa1UaIoey

/3 B U02 SOpeIoose Ugjsa sodioual

3304V [ A Ugisaidap | ‘ousns [ap souloises s

B12UaWap 3P JouspIaul JoAew

1109 U0JRI20SE 3S BUBUBWI B| 3D § Se| 8p Sandsap
Jepadsap A ouans 8p Y g 8p souaw 0 Y 6 p ey

oAmubo oloLisiap A g ap souisgdap e epelaose

BLINIP BIAUBIOUWOS A SOLINII0U SaleViadsa(]

29IUI[2 BI2UBWSP 3D

$310}21paid 0L [y SOUSIUBIBW A seyus| sepuq)

PEPIS8QO B| A UQIoBWB|juI B] ‘OPRINIINIS 0UBNS
ap elouasne ua epefuojold A eAIS30X8 [euoinau
PEPIAIIE /3 A SOV €] 8P SBUNWOD SBI0J0WOI]

sefa|dwoa A

SeaugBiolalay ‘sajuanaay) uos eljibin-ousns 8 ua A
N34 8Se} B| UB 0UaNs 8p Soulolses} $o] ‘19 Bl U3

73[aA B] U3 BI2UBWAP

ap 06sa JoAeL Un U0 UJeIa0Se 3S ‘0uans |3p

epebuojo.d uglaeInp | 0 ZaleA e| Ua [eulwa)

OULIOSUI [3 A Pepa BUBIPW B Ua 01ULIOSUI [3

SOUBIPRID

SOLLAY SO| 3P SBUOIIRIa)[e Se Sepinjaul ‘ouans
|8 soulo}ses so| A 3 | 81jua 0301138l ojnaui

ugisaidap A epede
018U SELIOJUIS UaUBI} ] U09 %68 [3

|01u02 odnif |e 03080581 Y1) | € BlaUBIBype
103 0dni6 |3 ua oARIUBJ 0101B1BP (3P 0SBLBY

elouawap e| e 0}aedsal

£G'| 9p OAlIeja1 0BSaLI UN B OpEIaose juWosU|

sopeynsay

330dV 8p uoiooeyap eled aibues ap sis|

pue A [eang odos| -
0uans |3 eled e1SIN8NUS

e| A oaujembisdoinau oLelusAul 8p OLeUONSaNY -

uoisaidap

DBUOISIH -

ap 0ansouBerp eled pnjes ap soiposida ‘ealu

ajuspiaul eigusWap ap 0nsoubelq -
[eroiul onpiuBoa opequy -
Jopeledsal oyans ap saipu

OpepieA ouans [3p pepijea ap aalpu
BYSUI[0IEY 8P 0UBNS 8P OLIEUONSAN] -

B3 OP.ISa [3p UBWEXAIUI -
sauaunsod ap ugisiwa Jod eyjelfowoy -
0Uans [ap SoLeuonsany -

[epuBwILI

dvdo ofni4
ewnoou eyyesBouwosijodospip

0UaNS [ 81408 SOLIUONSANY)
0UBNS [9 81008 BIIUID BISINGALT

073 A|\Y ‘0apmbeLojeyaa opinby| sisijeue ‘933 ‘91
S3JUBLLIOJUI 0D SEISIABILT

S3JeJUBLL SOUICISE 8P 0NISIPeISa A 03isouBelp [enuejy

asequy g
PaINGNd '
aullpaiN |

1omdg 8p BIoUB|OULLOS 8p
£(easa e| A yBingsiig ap ousns [ap pepi|ed ap 8aIpul 3 G
0aueInbisdoinau OLBlUBAU|
BIoUBLLAP 8P BIIUJ|D UDIIBII[E) '€
eLIeIp BpIA B| 3 OAl1eIBd009 0IpNISa 8P S3PEPIANIY ‘7

(BB 'L

0Iqued [3p [eqo|f ealuyjd ugisaidwi ap e[eas3
/3 B 8p 0AeIadood opnis3 ‘g

BUBIPROJ UQIAIUBOY "S-|oqwAS 1BIQ 7
pasinay-1sa] Buiules [egis) SumdoH °|

0Jujaksq A sndoag ‘pajygnd

BIOUBLLAP B UD
3304V 8p odnousb ‘ugisaidap ‘ouans |ap
UQIIBI3}[E B13U3 PEPI[ESNE 8p UDIde[aY

BIUSWAP UB BIoUSpIoUl
0UBNS (3P SEaNSHB1.IED 8118 UQIJBII0SY

BloUBLIAD B
U8 0yans ap eAnalgns pepifea A agalsd
[0 U8 \yg 8p soysodap 81ua UQIoeIa0sy

BIUBLIBP 8P BIOUBPIAUI
ap 0A1jaadsoud 0Bsall (8 A ouans [ap
eInjalinbie e| 81UA SBUOIIRI0SY

v3elAS0y el anus
Sopruedwod Sowsiueaaw ap sexsandold

1@ Ua ouaNs [8p SoLICISE S0A0 A
[\[34 0UaNS [3p B3INPUOA E| 3p UIdeN|eAT

elouswap ap oBsall |3 A ousns
8P SOUICISE} SO| 813U8 SBUOIBIA0SY

03NS 8p SOI0}SE
S0| A3 U3 SOUBIPBAIID SOW}I SO| U3
0iquwe [ap eaiBgjoyedoisty uoloduasaq

y3ue
u121uboa e| A $0a1Bg|0InaU Sewols
'0U8NS [3p OUIO}SEl} [8 BB UQIde|ay

BUBIP UQIaUN4
BUINIP BIUB|OUWOS

uolaualy

BLIOWB|

oAnIUB0/1010w01sd 0JUBILIESBI0]

01UWOSUI U0d SaJ0ARW
U8 BIOUBLIS 8P OpeuIquO oBsaly

0Ipn}sa ap sajqenep

(selp
622 £-987) 0Anosdsoud
S810U09 8p 0IpNs]

Soue /| Ua onpoadsold
$3H0Y0J 8P 0Ipnis3

[esiansuen 0ipms3

ondadsoud
$81I0Y00 8p 0IpnIs]

UgIsiay

|eslansues)
|BUOIJBAIBSCO 0IpNISy

soAoadsoud
$B1I0U02 8 SOIpNISa &
3P 00U3UGINW 0IPNIST

RIIIRWAISIS UQISIASY

|esiansues)
[BUOIIRAIBSGO 0IpIS]

[eluaLULadxaISeNd
0 0fesu3

SIs|euee)aLl
A BOIIRWBISIS UQISIAGY

soipmsa ap odi}

UQISIABI B U3 SOpINjaUl S033|dWOD SOjNJJLIE SO 8p SOpelNsaY ' elqelL

nn43

B19eng

BlUBA|SU ‘BYjapely

Weypuiwey

opiun oulay

neq 1ueg A euojeoieg
8p oy eydsoy

B1ang

‘wjoysbuny o3o8holg
B198NS 0/H OIpmisg
Elpuejuy

30IvJ 01pms3

Euyy

33

sied

seyuedionied £G4 | |

sajuediaiied /47| |

sajuedionied zg

sajuedionied | z&

Sejualoed g

seuoslad 18|
uawjoysBuny 0193k01q
sajuedioned

L28°0LH 0Ipnis3
sajuedioned

60v°1 -30IvJ oIpmisy

SoInaje 68

Sejualoed 9/ |

seuossad 4G

S0[nojue g

sajuedionied osawnu
/so[najye o3

(9102) g

(L1oe)
Jabiaquayog

(6102) nog

(£10z) 3sed

(8L0z) 3siod

(6102) S0y
-zapuewIay

(8102) tpuis

(8102)
Sguio]-ugjiN

((71174]
noyz nhong

ey ag

(9102)
sapuow|y ag

(oue) epoyny

:126-133

34(2).

128  Gerokomos. 2023



n
o
=
=
|2
=
o
oc

Marfa Mérida-Raigén y Maria Plaza-Carmona

Alteraciones del suefio y demencia en poblacién mayor. Revisién sistematica

enuiuo)

174

¢

0¢

o

0¢

I

a

0¢

sn

Y9349

oze|d obize| A 03103 e elouaLIBD
3p oueJdua) JOpRIIpUI OLI0Y 0UBNS [3p OLUO}SE|

BloUBLIAD
ap 0BsaLl JoAew U0 eanslgns ouans ap pepijed
B[eW BUN B1JUa SeAeaLUBIS SelouspiAs ogny o

3 8| U0
UBI20SE 85 SeAlIBPIXO A SELICJee|jul SBUOIBIB)e
"ty 8p J03anpuI OW0J 0UBNS [3p SBUOIRIBLY

/3 | Ua UIaeWwelul B A ouans [3p Sauoiaeal|duw|

$3PepI|IqJOL0d B1JU3 UQIDIPE 03U0DUB 8S O
8)uaIpuadapul euLIoj 8p ‘0UaNS [3p SBUOIdRIlE
A ugisaidap ‘pepaisue e| ua 73 8p openaje absaly

v3ap

0|01esap 8p J0jaipald 0w0d §37 [9p PepIARIRL
/3 | Ua sopedijdu

el|1Bin-ouans |ap sosaa0.d so| ua pepifa|dwion

oAnubBoa olousiap [ap Ay g
3p J0}0ipa.d JOpeaJeLoig 0Wod 0UaNS [9p PepIARIB)]

Ue3poJ s3] anb So| U $31153 3 OpUEIUBLINE
‘0UI0jua ns e A saU8pIsal So| e 8juaLLealfo|odsd
A 31S}} U0IE}IBJ OUBNS [3P SAUOIoBIBfE SE]

V3 | s 01aB1] ouans ap odwial
9p ojuawNe A 34 ase} ap odwsal [8p UgI2oNPaY

seaiu)|oaid sedela se| apssp
\/3 B 8p ugisaiboud e| U0D SOpeUDIo.[aI UBISa Y]] [8
Aerlowau e ‘ouans [3p 3 | 8p S3I0pRIJBLIOI] SOT

sejuLiosesed
ap ese] JoAew A ‘|\ 7y A [e101 0UaNS [ap UQIaaNpal
‘ouans [ap uoiaejuawBes) epenaja eun Aey 19q €| u3

|eu0129311pIq A B30Jd1981 BULIO} 8P BIjIBIA-0UBNS
UOIIRIND/pEpI|R USANUILISIP /g 8p Sl[e SaJBAIN

/3 8| 8P 001J[2 0191u! [© UBpagald
anb 033 |9 Ua SOAIBIUBND SOIGWED 8P SBIAUBPIAT

sopeynsay

Uemie] ap pnjes
9p soinfias ap [euoiaeu ugioeBisaaul ap solep ap aseq

X07) 3p U0IsauBal 8p 0japojy -
S001paWw soxsiBel ap 03IoNUOp -
yBIngSHI4 3p ouaNS [ap Pepi[ea ap 8alpu

BWa} |3 8IS B|gIuodSIp BIAUSIO BINJRIB)T]

eUs} |3 8IS B|qIUOdSIp BIYAUSIO BINRIB)]
0011gInbiSdoINaU OLIEIUBAUI 8D OLIBUONSANY -

EPEWIOJUI0}Ne 0UBNS 8P UQIJeIBYY -
ugisaidap ap 021pgw 0ansoubelq -

9|qiuodsip einesay| | p Ugisinay

0Uans [ap SeAaadsonal sauojen|ens
K933 8p ouans ap sonsifiai ney Ayg ap |34

eWa} |3 8IG0S B|quodsip BINLIaY| B| 9p

UQISIABI | U OPeseq BISISIUS 8P Uoinb [3p Ugiaoepay
0peaiyend [euosiad uod eisnenU]

yBingsHig ap 0uaNS [ap pepi[ea ap salpy|
Lvdyarenn, [nevod onisodsiq -

HJsisigue

A Jequiny uoround ‘|elgaiad [\ “elyesBouuosijod
‘533 '09160|01n8U UBLIEX ‘SB)UBPaIBIUY
eansouberp ugioenien

0UaNS [8 U3 SBI0J0W SOJUBAT -
|\ 0UaNs [3p BlUale BIIpU
eaudodiy-eaude aaipu
ouans [ap einanasy -
e)jelBouwosijodoapip

a|qiuodsip einjelsy| B] 8p UgIsinaY

[T
eJjeJfouwosijog

BIOUBWaP B|
A ouans [ap SouIoISeL 811U8 UGITRIo0Se
ap opel6 |ap e[ease ueiB e ojpmis3

esaushb uoioe|god
e| U3 e1ouawap ap 06sall (3 A oyans
[ap eARBIGNS Pepijed e 83 O[naulA

V3E
ap ugisalboud ef A ouans [ap uoioela)e
B| 81JU3 SaJUBIeAqNS SOLSIUBIB|

\3 8p e1ouapioul ap ofisall

e 0}03ds8) U0 ‘pepaisue e| A ugisaidap
£|'0U8NS [3P SOLIO}SEA SO| 31D
pepi|esnea ap siselodiy e| ap oipnis3

v3e[us
ouans ap eifojojedoisty ugisuaiduio)

v3e| us
v Aney euisioud 8p |34 8p sauoiopaL
A ouans [ap seAndadsonal sauoioenjeny

B1UBWaP U0J Sa)UapISal
S0 Ua 0UBNS [ap UQIoeIsl|e B| 8p 0138)3

v elAang
BIOUBLIBP | UB SOABIGNS A SoAalqo
0uans ap sewa|qo.d 8p ugloenjers

BLIOLIBW €| 8D 0J0LB13p A 4] (8 UB /3 ap
$310pRIIRWOI] ‘0UsNS 8P Bimasynbie
B] U3 SOLINIA0U S0IqUIED SO| 3p 0IpMis3

SOAIJBULIOU Sa10[eA A 1) U0D S3JuaIoed
3113 SoayeBouwosijod sojep Jesedwo)

vd ap sanen e g
e A ouans [a a11Ua [BUOI29BIIPI] UIZR|BY

/3 8| 8p eaiujjoaud ase} ua
eAlIe}IUBNI BalieIBouwosiod Ugiaen|eng

0Ipnsa ap sajqenep

Soue | | 8p oasdsod
$8110409 3p 0IpnIsy

Soue g| ap oApaadsold
$310Y02 8P 0IpnIs]

eayesBoloiq ugisiney

eayeiBoloiq ugisiney
soue O}

3p engadsoid spoyod
ap [euipnyibuoj oipnis3

eaijelBoijqiq ugisinay

8110109 8p 0AR9ads0Id
[eutpnyiBuoj oipms3

SejsiAIa
Jod OAIe}[eNa 0Ipnis]

[esiansuel}
[BUOIBAISGO 0IPNIS]

[esiensuel}
[BUOIBAISGO 0IPNIS]

Soue z ap ongsdsod
$3H0Y0J 3p 01pMIS]

eayesBoloiq ugisiney

S0UE G 8p oaadsod
$3110U0J 3P 0IpMIs]

soipmsa ap odi}

BUILY ‘UpMie] sayuedioived 6/076

soleq sasieq ‘Wepinoy soyuedioied Geg'y
opiuf oulsy SoIpnisa b |

_ eqyio8dse o

mA ‘sauedioiuied £80'z1

eaibjeg £01J19301S8 O

N 33 "By

seyuedioived |0}

opiun vy SPROUBPISI 7 8p SoLelues
iU 0UiSY Sa|eUOISaj0Id g|
uodep ‘ewedey sajuedianled g9
ewoy sajuedioned gz
BOGSIT sajuedionied g|
- SO[NIRE §GZ

NN 33 "ybinaspid
A sijodesuu|y SENIC
sajuedionied osawnu

sied

/so[najye oW

(8102) uasky

(£10z) opavey

(8102) png

(0202) 121sq3M

(0zoz)
o10)0pe]

g
=
S
=l
=

(6102) oyrebng

(0z02) Buepm

(6L02)
aibiejuolq

(oue) epoyny

(U09) UQISIAB] B] U SOpIN|OUI S0}3|dW0d SOjNajLe SO| 8p SOPEYNSaY Z ejqer

34(2:126-133 129

Gerokomos. 2023,



REVISIONES

Marfa Mérida-Raigén y Maria Plaza-Carmona

tematica

Alteraciones del suefio y demencia en poblacién mayor. Revision sis

Salofeuw soynpe us
l|iBir-o0uBns [ap Sow0}se) A OUBIPRIIID
OW}LI 8138 UQIJE[3] B| 3P 01pMIS]

e1jiBiA-0uaNS [ap soulolse ajueIpaLl
14 /3 B| 8P 0J0LIB13p |3 BIYISUSIUI 8nb OUBIPeaId
oL [3 UB SOIqUIRD 8p 001B0joISIy OjuBLIBIaL|

BWS} |3 31GOS B|qIuodsIp BIYAUSIO BINJRIB)]

SOIWBUIPOWAY SOIGWED
A onepixo S81188 “alusyiwalul eixodiy ‘ouans [3p

u IIBIINLI €] 3p SEUOGLIGHE U0O EPELOEI3] SO\ BWa} 3 81q0S 8|qIuodsip BayUSID BINeISN 73 B| A SOV B B1U8 UQIJejl B 8p 0IpIs3
e| ap elfiojoied e| ua 73 ap 0fisall [ap ojuaLINY
ojuwiosu! (3
ebiejuod 8s pepa Jousw e ajuend ua 0Bsall Jokep\ UeMie| T
u $300A 717 3P pn[es ap [eUOIJeU CIN}ISUI |3 SOYep 8p aseq - P

Aouewnd oluwosul aius UQIJLII0SY
ommm_\_ 8P OJUBWINE U0 BIoUBWBP 8p 0]|0Liesap et e H i

8 U8 juauodsipaid owod oLewnd oIUWOSU|

S3PePaWIBUS 8P [BUOIJRUIBIUI UOIRIISE]) -

|os ap e1sand ap

3WoIpuss ap 0saLl JoAew U0D UBIAOSE 8S BAID Seul

u elouawap eun A 4N 8Se} 8p Sauolaeiale ‘J0dy
BASONW B| 8p

9%8'/Z |8 U8 [0S 8p B1S3Nnd 8p BWOIpUJS [3p BIaUaSald

30dv Usb

|op Jopeviod Jas A [os ap e1send anua
UI9e1908e E| A /3 U0d Seyualoed us ,|0s
3p e1sand | ap aWOIPUS,, [3p BIaUB|EAB)]

|0s 8p e3sand e| 8 BWOIPUS |9 8GOS OLIRUONSANY -
BI9UBWaP
103 sajuaioed eled ouans |ap pepi|ea ap oLieuolsaN) -

ouans [ap
S3UOIJLIBY|E U3 SSBD SO| 8P 97 [9p BloUs[ersld

BIUBWA]Y 8p Se1ouspisal ap onsibey -
(1S) ouans [sp SoL)SE.) 8P OLIBIUBAU| -

SOpelaose sai0je} sajqisod
A ouans [ap saUoIJeIBl|E B BIaUB[eAly

epeansoubelp enesausbiapoinau
u pepaLLIBjus ap e1aus|enaid JoAew uod gloose as
(8Ya0u/y z <) euidns ugiaisod ua oduiary JoAeyy

sonijesausBiapoinau
SOUI0}Se} SO| U03 0uans [ap euldns
U0Ia1sod e| 8p UQIIBIA0SE E| 8p 0Ipnis3

1efioy |8 ua 1a]1joi4 das|S ap SauoIoeqely -

SeIp z| 8p 0uaNS 8p soLel] -
1z {jHomd ap e1us|ouLL0s 8p B[eas -
yBIngSHI4 3p ouaNS [ap Pepi[ea ap salpu

$9/0JU0)
A3 190 8] ua exin-ouans [ap [iag

BI9UaWap 3D
0z 0][041eS8p (3 81G0S SeU0ISNaladal SajUBPIAB UauaI}
BDIA 8D 0J11S8 [3 U SOPESEq SB|qRal}ipow Sa101e4

BI0UBWSP B| & 81UBL UIRBI0id
/oBsali |8 ua ouans [ap pepijea e| ap A
0018} 019121318 [3p ‘B13Ip B B BIAUBN||

eWa} |3 8IS 8|qIuodsIp BIYAUSIO BINIRIB)]

01UWOSUI & [ULIOUE |/\(34 0UBNS (3 ‘ephiadal
7z eiibinel Aouans a 81ua onauA un uoleuoiaiodod
anb soAijealyiubls sauosed G uosalenxs 8g

9 - SOIRUILLILIISI 0UBNS 8P SBUO.EY
SeOIUIJD So|qeLiep - Gt

OUB0? 0101IB1BD Jejj0LIesap

ap sapepi|igeqoud saiokew uod uejoose as ‘ouans
3p [e101 odwaiy A B12UBI9L B U8 Pepi[igeLien

A Biauaye] JoAew ‘0uans [ap BIaUBIAL8 JOUBI

ealeusb ugisaidap ap e[easy -

Bunioyuow Aiole|nquie yarep-088|S elelbnay -
[eluBLILIA -

eAuBod UgIaen|eA3

8)uapIaul 0AR1uB0d oloLislap
ap oBsall |3 A eijiBin-ouans ap seanalqo
SEpIpeLU Se| 8AUS UQIJBIZ0SE B| 8p 0Ipnis]

pepauLIBjus

e| ap uoisaifod ef A ojjoLesap 8
IeJa|aae uapand anb eliBiA-ouans [ap
$0}919 80| A \/3 ©| 8p SIsauaboied ej a1us
$3UNWOD SOWSIUEIBW SO| 8P 0IpNs3

SOAIBPIYO S3BAI SO| A B3pI0jIwie BBIE | ‘OluLOsU
7 |8 awawjedioutly "erouawap e| ap ugisaiBoid
B] UBJUsLwne SopiHeduIod Sows|ueIsL S0

eWS |3 8IG0S B|qIUOGSIp BILAUSIO BINIRIAY]

sn

19949 sopeynsay

0Ipnsa ap sajqenep

eayeiBoi|qiq ugisinay

eayesBoi|qiq ugisinay

$3]0U0D
A s0se3 8p 0Ipnis3

[esionsue}
[BUOIJBAISGO 0IpNIS]

00LIUBANINW
esiensuen
[BUOIJBAISGO 0IpNIS]

$9043U0
A 50589 8p 0IpN}s3

59104309
A 50829 8p 0IpMs3

BA}3[3S UQISIAGY

$3/0JU00
A S0Se2 3p 0IpnIs3

S0Ue G U3
0A1}38ds0.d [eutpnyibuol
310U03 3p 01pmIsy

ealyelBoijqiq ugisinay

soipmsa ap odi}

uemie|

88109

BlUBWA]Y

nn43

9

nn33

sied

“epezueIndwon ejjeibowol )|
‘eagubew eloueuosal ;Y ‘seuoaisod ap ugisiwa Jod elyeiBouio ;| 34 ‘oapinbessojejsd opinbi| 41 ‘eweiBojejaous00aja )33 ewelBoipieanns|e ;903 Jewiayzly ap pepawsjua 3 AmaT ap sodiana uod ejouswiap 119 ‘3 euisioidodijode :Jdy 0uans ap eAnonsqo eaude Sy ‘apiojiwe-eleq g

S0IpMisa g

S0Ipnsa 48,

oLewnd

0U OlUWOsuI U0d G| /8'GZ

A ouewd oluwosur uod
seyuedionied yg/°1G

0pIo0U09 30dY

A 73 uoa sayuedioned y0 |

BIOUBWSP
100 S31UBPISal /g1 |
SeI0UapISal gg

$3/0JU02 (7|
a7 ap sodiana g
V36l

100z

$8/01U00 £8
Y uoozg

79 09 sajuediorped g

S0jnojue G|

$8j01U0D | §¢
$0880 68

salsinwi Gy7 |

S0IpMse |||

sajuedionied osawnu
/so[najye oW

(8102) 3pespuy

E
E

(6102) Butgiim

(6102)
DSMOpUaAa]

E

(910z) warq

(L102)
saelIapa)

(oue) epoyny

(U09) UQISIAB] B] U SOpIN|oUI S013|dWOd SOjNaJLIE SO| 9 SOPEYNSaY 2 elqer

:126-133

34(2).

130 Gerokomos. 2023



REVISIONES

Marfa Mérida-Raigén y Maria Plaza-Carmona
Alteraciones del suefio y demencia en poblacién mayor. Revision sistematica

Namero de registros identificados

Namero de registros adicionales

8 mediante bisquedas en bases de datos identificados mediante otras fuentes
] (N =562) (N=3)
£
=
] 1
Ndamero de registros tras eliminar citas duplicadas

(N =509)
=
<
= v
= . . - . .

Ndmero de registros cribados Ndmero de registros excluidos
Scopusn=10, Cochrane n=5,PubMedn=25 ——»| segln el titulo y el resumen

(N =40) (N = 469)
-
1
o
_§ Ndamero de articulos a texto completo excluidos

Ndamero de articulos de texto completo . (N =5) por las siguientes razones:
evaluados para su elegibilidad | ] Estudioen ratones
TN - 3) g 2. Poblacion sana
- 3. Estudio en cuidadores de personas con Alzheimer
l 4. Estudio en poblacion con deterioro cognitivo leve

(N=78)

Namero de estudios incluidos en la sintesis cualitativa

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de bisqueda (PRISMA).

Influencia de las alteraciones del sueiio en la demencia

Las alteraciones mds comunes son somnolencia diurna excesiva, sindrome
de la puesta de sol (SPS), suefio fragmentado, largos perifodos de induc-
cién del suefio, reduccién cuantitativa de la fase REM, alteraciones de
los usos y complejos k, disminucién de las ondas lentas y disminucién
de la cantidad-calidad de este!*'6,

La prevalencia por categorfas serfa del 10-20% en quejas de insomnio
o insatisfaccion con el suefio, mientras que el trastorno del insomnio se
describe con una prevalencia del 6-10% en la poblacién general, que se
acentian en mayores de 60 afios de sexo femenino, con més comorbili-
dades y de nacionalidad estadounidense ¢ hispanos'*'7.

Si nos centramos en el sexo, la bibliografia existente muestra como las
mujeres tienen un mayor riesgo de EA en comparacion con los hombres,
as{ como de experimentar quejas del suefio, mds probabilidades de tener
niveles mds altos de inflamacién sistémica, y mayor aumento de la infla-
macién asociada con la alteracién del suefio!”'.

Alteraciones del sueiio como factor de riesgo en la demencia

Una reduccién de la calidad del suefio y un aumento de la vigilia nocturna
causan un aumento de los depdsitos de BA en las primeras etapas de la
EA. Contribuyendo asi a la progresién de la enfermedad y a la degene-
racién de estructuras cerebrales que per se regulan procesos cognitivos y
del suefio, acelerdndose y acentudndose el proceso'*"”.

La influencia del suefio fragmentado en individuos con mayores niveles
de alteracién del suefio muestra una tasa més rdpida de deterioro cognitivo
y un mayor riesgo de desarrollar EA durante los 6 afos de seguimiento,
en comparacién con individuos con niveles mds bajos de alteracién del
suefio (fragmentacion del suefio en el percentil 10)"7.

Se ha descrito que de manera autoinformada, tanto una duracién
habitual del suefio corta (< 5 h) como larga (> 10 h) se asoci6 con un
aumento de la morbilidad y la mortalidad'”. Sin embargo, el insomnio
adquirido en la vejez no se asocié significativamente a demencia, as
como la reduccién de sueno. Pero una duracién prolongada del sueno,
mds de 9 h, en comparacién con aquellos con 7-8 h de sueiio, si supone
un factor asociado®?.

Consecuencias de la alteracion de sueiio y retroalimentacion
positiva

La propia alteracion de los ciclos suefio-vigilia tiene repercusiones ana-
témicas y cerebrales que perpettan el desajuste. Los problemas crénicos
del suefio podrian aumentar el riesgo de deterioro cognitivo y demencia.
Estas asociaciones se apoyan en fundamentos bioldgicos, que postulan
que el suefo fisiolégico se implica en la eliminacién de BA, un sello
patoldgico de la EA20,

Tanto el deterioro cognitivo, como las alteraciones en el ciclo suefio-vi-
gilia, son tipicas de la etapa de la senescencia, y atin son mas pronunciadas
en el EA, tanto en cuanto a la gravedad y grado de la patologfa, reforzdn-
dose la visién causal subyacente entre estos dos fendmenos que ocurren
en el envejecimiento, y ain son mds pronunciadas en la EA, debido ala
gravedad de la enfermedad?!.

Desequilibrio de glutamato

Al reducir el suefio, resulta una disfuncién en la depuracién de astrocitos
ApoE regulada por el metabolismo del lactato. Este mecanismo sustenta
que una pérdida de las oscilaciones diurnas de PA, tras su agregacién,
conducirfa a una respuesta astroglial localizada favorecida, reduciendo el

Gerokomos. 2023;34(2):126-133
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apoyo neurometabélico de los astrocitos, lo que provocaria un exceso de
glutamato en la hendidura sindptica y, con ello, propicionarfa la vigilia.
El exceso de glutamato desencadena una afluencia patoldgica de calcio,
la cual provoca sinaptotoxicidad y muerte neuronal, lo que favorece la
progresion de la EA y justifica el deterioro?!.

Influencia de la demencia en alteraciones en el sueiio

Varias lineas de evidencia sugieren que los procesos neurodegenerativos
asociados con la EA pueden causar trastornos del suefio y del ritmo
circadiano en los seres humanos.

Estudios con videopolisomnografia®* muestran que la neurodegenera-
cién de las dreas subcorticales que modulan el ciclo suefo-vigilia da como
resultado una arquitectura anormal del suefio, provocando alteraciones
en la fase REM y en las caracteristicas del suefio.

De la misma forma, en el estudio de Cedernales et al. en 2017, se ob-
servé una correlacion entre el detrimento de suefio y el menor niimero de
neuronas en el niicleo ventrolateral en 45 adultos mayores. Dicha regién
se describe bajo funciones que promueven el sueo e inhiben las regiones
del cerebro que activan la vigilia?.

En la revision de Cedernales et al. en 2017 se proporciond un apoyo
adicional para la existencia de un vinculo bidireccional en lugar de uni-
direccional entre la interrupcién del suefio y la EA. El estudio mostré
como aquellos con una alta carga de A en la corteza prefrontal medial
(caracteristica tipica de la EA) tenfan una menor actividad de onda lenta
durante el sueno NREM. Ademds, se encontré que la carga de PA pre-
frontal estaba asociada con una consolidacién de la memoria dependiente
del suefio deficiente, muy probablemente mediada por sus efectos sobre
las ondas lentas en fase NREM?.

Alteraciones del ritmo circadiano

La bidireccionalidad causa-efecto de las alteraciones en el suefio y la
demencia, se fundamenta al orientar la busqueda fisiopatoldgica en las
alteraciones de los ciclos circadianos. En la EA se observa deterioro de la
funcién del nicleo supraquiasmdtico, responsable de la regulacién del
ritmo circadiano y, con ello, del ritmo de sueno-vigilia, siendo una de sus
causas el depdsito de BA y de placas seniles, descrito anteriormente como
producto de la privacidn de suefio, y la pérdida de células en esta regién
en la EA™Y. Sin embargo, hay autores que sefialan que los trastornos
del suefio-vigilia en la EA pueden tratarse mds de una consecuencia que
de una causa, puesto que la deposicion de BA en el cerebro es detectable
anos antes del inicio clinico de la EA1>%

Las alteraciones del suefio han demostrado tener repercusiones anaté-
micas en trabajadores a turnos que eran més propensos a dormir poco. Se
aprecié mayor neurodegeneracién y envejecimiento cognitivo en aquellos
con menor capacidad para recuperarse después de turnos mds exigentes.
En estos, se visualizd el aumento de la atrofia del I6bulo temporal en
pruebas de resonancia magnética's-#,

Se ha observado que los trabajadores por turno de mayor edad reportan
mds problemas para dormir y tienen tasas mds altas de uso de hipnéticos
que los trabajadores mds jévenes!s.

Kim et al. en 2018 midieron los ritmos de actividad circadiana me-
diante actigraffa de muneca en 1.282 mujeres mayores sanas que vivian
en la comunidad (edad media, 83 afios), que se evaluaron clinicamente
y clasificaron tras 5 afios segiin su estado cognitivo (normal, deterioro
cognitivo leve y demencia). Descubrieron que los ritmos de actividad
circadiana se asociaron prospectivamente con la demencia incidente o
deterioro cognitivo leve. Las mujeres mayores que presentaban ritmos
disminuidos de actividad tenfan mds probabilidades de desarrollar de-
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mencia o deterioro cognitivo leve. Siendo las alteraciones mds frecuentes
una amplitud de ritmo disminuida frente a la media y un retraso en el
momento de la actividad mdxima'®%. En promedio, el periodo circadiano
en las mujeres es mds corto que en los hombres, lo que se considera un
predisponente para trastornos del suefio'®.

Criterios de inclusién solo para 3 firmacos: melatonina, trazodona
y rameltedn.

Sindrome de la puesta de sol

El SPS, es el empeoramiento de los sintomas neuropsiquidtricos al final
de la tarde o al anochecer en personas con desorientacién, predomi-
nantemente en personas con EA y otros tipos de demencia. Se describe
como causa fundamental, la existencia de un mayor deterioro de las zonas
reguladoras del ritmo circadiano en la EA. Lo que producirfa desajustes
en los ritmos de actividad, como una mayor actividad nocturna y una
acrofase retardada de actividad. El SPS tiene lugar de forma mds habitual
entre las 6 y las 9 de la tarde. Aquellos con SPS presentan de forma mds
frecuente estados de ansiedad, depresién, labilidad emocional, delirio y
alucinaciones.

= DISCUSION

La EA se considera una de las patologias mds incapacitantes y prevalentes
en personas mayores de 65 afios, y en un futuro se estima un aumento de
esta circunstancia. El principal factor invalidante es la pérdida de memoria
y el detrimento en las funciones de la vida diaria, disminuyendo la calidad
de vida. Sin embargo, otro de los factores que mds afecta a la cotidianidad
de estas personas son las alteraciones del suefio, que ademds las sufren sus
cuidadores en las etapas méds avanzadas de la enfermedad®.

Estas alteraciones del suefio se han discutido ampliamente en el estudio
que nos ocupa, tratando de abordarlo desde varias perspectivas para una
mejor compresién de los mecanismos fisiopatoldgicos que comparten la
demencia y las alteraciones en el suefio, en busca de su bidireccionalidad
causal.

La literatura apunta, en una porcidn significativa de los casos, que
las alteraciones en el suefio y en patrones polisomnogréficos se pueden
observar hasta en 20 afios antes del desarrollo de la EA y otras demencias.
Y, aunque este puede ser un factor causal o consecuencia de una predis-
posicion a la patologfa, en los resultados se observa que una intervencion
en la calidad del suefio de personas mayores con EA repercute en una
disminucién del cuadro clinico y una disminucién de la incidencia en
personas que previamente podrian estar predispuestas por factores gené-
ticos, de comorbilidades o por historia previa de alteraciones del suefio.

Los resultados de este estudio ponen en valor la importancia del suefio
como determinante de la salud, como se mostré en el informe Lalonde
en 19747, en el que se describe que el estilo de vida marca més del 40%
de los determinantes de la salud, frente al 3% de los recursos que se des-
tinan a ello, que cobra especial sentido en el caso de la EA, que empieza
a acumularse de 15 a 20 afios antes de las primeras manifestaciones de
disfuncién cognitiva y de deterioro funcional, y que un retraso de 5 afios
en la aparicién puede reducir los costes del tratamiento en un 40%?.

De tal forma, que una deteccién temprana de alteraciones en el suefio
y su seguimiento mediante polisomnografia podria ser especialmente
interesante en las personas mayores con antecedentes familiares y por-
tadores de alelos de APOE4, o en pacientes con otras enfermedades
neurodegenerativas?.

Otros estudios enfocan la correccién del ciclo sueno-vigilia en el ajuste
de los ritmos circadianos, mediante exposicién regular a intensidades
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adecuadas de luz y ¢jerciendo cierta actividad, para un mayor contraste
de ciclos de actividad-reposo para favorecer la actividad del nicleo supra-
quiasmdtico®*?. Actualmente no existe un tratamiento modificador de
la enfermedad comprobado para la EA, solo se dispone de tratamientos
sintomdticos. Aunque una de las posibles causas detectadas fue que los
tratamientos se iniciaron demasiado tarde en la progresién de la EA%,
por lo que la prevencién mediante la mejora de los ritmos circadianos y
el suefio, junto con una deteccidn precoz, podria ser clave en la reduccién
de la progresion de la enfermedad o para la atenuacién de sus sintomas.

= CONCLUSIONES

Las principales conclusiones que se pueden extraer de presente traba-
jo muestran que hay una bidireccionalidad causal entre la presencia de
demencia y las alteraciones en el suefo. Esto hace que la interaccién
de los mecanismos fisiopatoldgicos de ambos, constituyan una sinergia

Marfa Mérida-Raigén y Maria Plaza-Carmona
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En cuanto a los factores implicados en el desarrollo de demencias
pueden ser modificables o no modificables. Los modificables son: uso
de CPAP en la apnea obstructiva del suefio, comorbilidades debidas a
la dieta, tabaco, alcohol y factores inflamatorios derivados del estilo de
vida, asf como los no modificables son: APOE4.

Finalmente, destacar la existencia de predictores de la EA en biomar-
cadores bioquimicos (BA, Tau, orexinas, promotores de la inflamacién,
alteraciones en la serotonina, noradrenalina, glutamato, etc.) y genéticos
(APOE en alelo 4), que tienen efectos sobre el suefio, as{ como cambios
en alteraciones del patrén polisomnogréfico (reduccién de la fase no
REM y el suefio de onda lenta, fragmentacion del suefio, aumento de la
latencia, despertar precoz, reduccién del tiempo total de sueno, aumento
excesivo del tiempo total de sueno, somnolencia diurna y sensacion de
suefio poco reparador) también predicen la EA hasta 20 afios antes de la
aparici6n de sintomas cognitivos y psicoldgicos m
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