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RESUMEN

Este estudio consiste en la evaluacion del impacto del COVID-19 y su contexto sobre el
suefio y los ritmos circadianos de personas que han estado infectadas por el virus SARS-
CoV-2, 6 meses después de su alta hospitalaria.

Es importante enfocar el objetivo del estudio en que no se determinan las causas del
trastorno del suefio ni de las alteraciones de los ritmos circadianos, sino en demostrar el
estado del sueno y de la salud circadiana y asi justificar la importancia de considerar estos
factores en la practica clinica.

Para la elaboracion del trabajo, se ha creado una parte tedrica que incluye los conceptos
basicos relacionados con el COVID-19, los ritmos circadianos y el sueflo, para entender
la segunda parte del estudio; la parte practica. Esta incluye una metodologia para llegar
al objetivo propuesto: investigar el impacto del COVID-19 y su contexto sobre el suefio
y los ritmos circadianos después del alta hospitalaria.

Los resultados demostraron una alta prevalencia de la mala calidad del suefio y las
alteraciones de los ritmos circadianos tras el alta hospitalaria. Ademas, se observaron
unas variables predictivas de resultados adversos y una correlacion positiva entre la salud
mental y la calidad del suefio. Finalmente, hubo una mejora en la calidad del suefio en
algunos de los pacientes de 3 a 6 meses después del alta hospitalaria, que no se observo

en relacion con los ritmos circadianos.
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ABSTRACT

This study evaluates the impact of COVID-19 and its context on sleep and circadian
rhythms of people who have been infected by the SARS-CoV-2, 6 months after discharge
from the hospital.

It is very important to address that the objective of the study is not to determine what is
the causes of sleep disturbances and alterations of circadian rhythms, but rather to
demonstrate the state of sleep and the circadian health and thereby the importance of
considering these factors in clinical practice.

For the elaboration of this study, a theoretical part has been created including the basic
concepts related to COVID-19, circadian rhythms, and sleep in order to understand the
second part of the study; the practical part. This includes a methodology to accomplish
the proposed objective: to investigate the impact of COVID-19 and its context on sleep
and circadian rhythms after hospital discharge.

The results demonstrated a high prevalence of poor sleep quality and alterations of
circadian rhythms after hospital discharge. Also, predictive variables for adverse
outcomes and a positive correlation between mental health and sleep quality were
observed. Finally, there was an improvement in sleep quality in some of the patients from
3 to 6 months after hospital discharge, which was not observed in relation to the circadian

rhythms.
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1. INTRODUCCION

Este trabajo trata sobre el estudio del impacto del COVID-19 y su contexto sobre el suefio
y los ritmos circadianos de personas que han sido infectadas por el virus SARS-CoV-2,
para ver, 3 y 6 meses después de su alta hospitalaria, si estos se ven afectados.

Es muy importante entender que el objetivo del trabajo no es determinar cudl es la causa
de las alteraciones del suefio y de los ritmos circadianos sino que es demostrar la calidad

del suefio y el estado de salud circadiana para que se tenga en cuenta en la practica clinica.

Para la eleccion del tema, nunca se me hubiese ocurrido tratar un tema tan complejo vy,
primeramente, tan ajeno a mi persona aunque, la posibilidad que se me ofrecié de poder
trabajar con investigadores expertos y formar parte de su faena me despertd verdadera

curiosidad y ganas de disfrutar y aprovechar al maximo esta experiencia.

Para la elaboracion del trabajo se ha creado un marco teoérico el cual incluye los conceptos
basicos que hacen referencia al COVID-19, a los ritmos circadianos y al suefio para poder
entender la segunda parte del trabajo; el marco préctico. En este, se incluye una
metodologia, unas pruebas y sus resultados analizados para comprobar el objetivo
planteado: investigar el impacto del COVID-19 y su contexto sobre el suefio y los ritmos

circadianos después del alta hospitalaria.

Finalmente, en las conclusiones, se ha comprobado la alteracion de los ritmos circadianos
y la mala calidad del suefio después del alta hospitalaria, se ha encontrado variables
predictivas a tener en cuenta en el futuro clinico, se ha demostrado la correlacion directa
entre la ansiedad y la depresion con el suefio y, por altimo, se ha comprobado una
mejora evolutiva del suefio en algunos de los pacientes de la cohorte de los 3 a los 6
meses después del alta hospitalaria aunque no se ha podido ver ninguna mejora en las

variables de los ritmos circadianos.
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2. HIPOTESIS

Los pacientes de COVID-19 presentan los ritmos circadianos alterados y una mala calidad

del suefio después del alta hospitalaria.

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

- Investigar el impacto del COVID-19 y su contexto sobre el suefio y los ritmos

circadianos después del alta hospitalaria.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Descubrir las variables predictivas para la calidad del suefio y los ritmos
circadianos después del alta hospitalaria.

- Averiguar la correlacion entre el sueo, los ritmos circadianos y la salud mental.

- Analizar la evolucion del suefo y los ritmos circadianos 3 y 6 meses después del

alta hospitalaria.
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4.BACKGROUND:COVID-19, RITMOS CIRCADIANOS YSUENO
4.1 EL COVID-19

El CoV fue descubierto por primera vez durante la década de los sesenta. Son virus de
ARN de la subfamilia Coronavirinae, del orden Nidovirales. Deben su nombre a las
proyecciones caracteristicas en forma de “Corona” en su superficie. Son virus formados
por RNA monocatenario. Los genomas'virales estan compuestos por dos terminales: 3’ y
5’. En un tercio del genoma del extremo 3’ terminal se encuentran Marcos Abiertos de
Lectura (del inglés, Open Reading Frames) (ORF), que se encarga de codificar, almenos,
cuatro de las proteinas estructurales principales: la de espiga (S), la de membrana (M), la

de envoltura (E) y proteinas de la Nucleocapside (N). (Figura 1)

Spike
Protein

Membrane
Protein

Envelop
Protein
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RNA

Figura 1: Representacion esquematica del virus SARS-CoV-2. Revista Europea de farmacologia.

(https://www.journals.elsevier.com/european-journal-of-pharmacology)

Los coronavirus son una extensa familia de virus que pueden causar enfermedades tanto
en animales como en humanos. En los humanos, se sabe que varios coronavirus causan
infecciones respiratorias que pueden ir desde el resfriado comun hasta enfermedades mas
graves como el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) (Pérez AMR, vy altr.,, 2020). El COVID-19
(coronavirus disease 2019), es una nueva enfermedad por una variante del mismo
coronavirus, el coronavirus 2, del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).
Tanto el virus como la enfermedad eran desconocidos hasta que surgio el primer brote a
finales del afio 2019, concretamente el 1 de diciembre, en la ciudad de Wuhan, capital de
la provincia de Hubei (China). Posteriormente fue extendido en 34 diferentes regiones de
la misma China. Se notific6 que habia un grupo de personas con neumonia,
mayoritariamente vinculadas al mercado de mariscos del sur de China y, en consecuencia,

se analiz6 la similitud de esta enfermedad con otra variante de coronavirus, por lo que se

1Genoma: es la secuencia total del material genético (ADN) que posee un organismo o una especie en particular. 10
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pudo observar que el genoma del nuevo virus, SARS-CoV-2, se parecia mucho al
coronavirus de murcié¢lago. Por eso, las primeras hipotesis sefialaban a los murcié¢lagos
del mercado de mariscos y animales como portadores de esta nueva variante de
coronavirus. No obstante, la fuente de la aparicion del virus sigue siendo una incognita

porqué no se ha podido demostrar esta hipdtesis.

El 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud, declar¢ la estallada de la
COVID-19 una emergencia de salud publica de interés internacional. Este hecho
comportd un gran impacto social, econémico y sanitario, que se fue regulando a lo largo
del 2020 con una serie de medidas y prevenciones aplicadas seglin el gobierno de cada
pais. En Espafia, por ejemplo, se determin6 un confinamiento domiciliario en el auge de
la pandemia y una posterior desescalada para poder recuperar la actividad economica y
social perdida durante la cuarentena. Se decreto el estado de alarma el 14 de marzo de
2020, llevando al confinamiento domiciliario que durdé menos de 2 meses,
aproximadamente, ya que el 4 de mayo de ese mismo afio el gobierno decret6 las fases
de desescalada para volver a lo que llamaban “la nueva normalidad”. Estas fases se
componian por la 0,1,2 y 3 que iban del 4 al 10 de mayo, del 11 al 24 de mayo, del 25de
mayo al 7 de junio y del 8 al 21 de junio respectivamente, si todo iba bien. El gobierno
puso en manos de cada comunidad auténoma la decision de poder avanzar de fase o seguir
en la misma una temporada mas si la situacion pandémica no mejoraba en cada region.
En cada fase habia una mejora de cada ambito (educacidn, restauracion, deportes,
actividades culturales, trabajos, etc.) para que todo el mundo pudiese ir recuperando la
actividad habitual, eso si, con las medidas de distancia de seguridad y la mascarilla
siempre presentes. Durante el resto de ano, 2020, y durante este medio afio de 2021, han
seguido habiendo diferentes medidas que iban mejorando o retrocediendo segun la

situacion en la que nos encontrabamos en cada momento.

El virus se ha ido expandiendo hasta llegar a los 267 millones de infectados el mes de
diciembre del 2021 y, con un total superior a 5’2 millones de fallecidos hasta este mismo
mes, en todo el mundo. El pais que suma mas casos tanto en infectados como en fallecidos
sigue siendo los Estados Unidos con mas de 791.000 fallecidos, seguido de Brasil con

mas de 616.000 muertos y finalmente India, con mas de 473.000 defunciones.

81
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4.2 TRANSMISION DEL COVID-19

Dada la estrecha relacion entre los diferentes coronavirus y el origen animal, el
mecanismo principal de transmision animal-humano apunta al contacto directo con los
animales infectados o con sus secreciones, aunque el modo en el que pudo transmitirse
originariamente también es desconocido. En cambio, la transmisiéon de humano a humano
es mediante la via oral en contacto directo con personas infectadas. Unas gotitas
respiratorias que contienen el virus pueden ser expulsadas mediante estornudos, bostezos
y tos. Estas pequefias particulas quedan en el aire y pueden entrar en contacto con la
mucosa de la boca, 0jos o nariz de un individuo sano y este infectarse. Estas gotas, son
capaces de transmitirse hasta en una distancia de dos metros, por eso, para poder frenar
el aumento constante de los contagios, ha sido indispensable la mascarilla y la distancia
de seguridad entre la gente. Las manos son la parte corporal que pueden estar mas en
contacto con estas zonas de riesgo y a la vez con otras personas y, por tanto, ha sido
determinado como otro foco de contagio. La transmisibilidad de la COVID-19, segtn lo

indicado, sugiere que cada caso creard hasta 4 casos nuevos.

Durante la fase sintomadtica es cuando se produce la liberacion méaxima de virus por las
mucosas respiratorias, aunque eso también puede darse, en menor medida, en una etapa
asintomadtica o en el proceso de recuperacion (Paules CI, et alt., 2020).

El periodo de incubacion va de 1 a 14 dias aunque se ha estimado que la media es de5°2

dias (pueden haber variaciones segun el estado de los pacientes).

4.3 SINTOMAS Y DIAGNOSIS

Los sintomas de infeccién pueden variar entre los siguientes: nauseas, vomitos, diarrea,
fiebre, tos, coriza; escalofrios, dolor de garganta, cansancio extremo, mialgia, dificultad
para respirar y perdida repentina del sentido del olfato y del gusto. En casos graves se
caracteriza por producir neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis’y
choque séptico’ que conduce a alrededor del 3% de los infectados a la muerte (OMS,

2020).

2Coriza: Inflamacion aguda de la mucosa nasal de origen viral.
3Sepsis: Infeccion del torrente sanguineo que provoca una serie de sintomas como descenso de la presion arterial, aumento de la frecuencia cardiaca y fiebre.
4Choque séptico: Una infeccion generalizada que causa insuficiencia organica y presion arterial peligrosamente baja. 92
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Si el paciente ha sido contacto directo con un positivo o siente cualquier tipo de sintoma,
debe hacerse una prueba para verificar si ha sido infectado por el virus o no. Dentro de

estas pruebas hay la PCR (Polymerase Chain Reaction) y el test de antigenos.

La PCR es una prueba molecular que detecta el material genético del virus. Se usa un
hisopo nasal largo que es introducido en un orificio de la nariz (o en ambos) para extraer
una muestra de fluido. Luego se inserta el hisopo largo en la parte de atras de la garganta
para extraer la muestra de saliva. Los hisopos se envian a un laboratorio donde son
analizados. Puedan tardar hasta 3 dias en llegar los resultados. Es la prueba mas fiable.
Por otro lado, la prueba de antigenos detecta ciertas proteinas en el virus. Se usatambién
un hisopo largo para tomar la muestra de fluido de la nariz y los resultados salen al cabo
de unos pocos minutos. El resultado es fiable si se ha seguido el procedimiento exacto
pero hay mas probabilidad de tener un resultado erroneo, como podria ser un falso

negativo.

Siguiendo el protocolo, en caso que alguna de las dos pruebas diese negativo, debe
permanecer en casa 5 dias para prevenir que haya podido ser un falso negativo o que
pueda desarrollar sintomas unos dias mas tarde. En caso que de positivo, el paciente debe
estar en casa entre diez y quince dias para que su sistema inmunoldgico desarrolle

anticuerpos, se pueda curar y no infecte a otros.

Hay otra prueba, el test de anticuerpos o pruebas serologicas, que detectan la respuesta
inmunoloégica del individuo frente al virus. Estas pruebas detectan dos tipos de
anticuerpos: IgM, son las inmunoglobulinas que aparecen en la fase temprana de la
infeccion y pueden desaparecer a las pocas semanas, y IgG, son inmunoglobulinas que
aparecen en una fase posterior de la infeccién y permanecen mas tiempo en el cuerpo,
incluso anos. Con esta tltima prueba solo puedes ver si has pasado el virus pero no puedes

saber si en ese momento estas infectado.

Por otra parte, se ha demostrado que también hay una infeccion, entre la poblacion,
asintomatica del virus. Estas personas no tienen ningun sintoma o tienen sintomas muy
leves. Por tanto estos pacientes pueden ser portadores y contribuir a la transmision del

virus sin darse cuenta.

13
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4.4 DIFICULTAD RESPIRATORIA Y NECESIDAD DE
HOSPITALIZACION

Finalmente, puede que esos sintomas vayan en aumento y necesite una hospitalizacion

urgente para frenar el avance del COVID-19 en su cuerpo.

Hay una poblacién de riesgo, donde se incluye personas con diferentes patologias
vinculadas, por ejemplo, con la obesidad, hipertension, diabetes, etc. y personas
principalmente de la tercera edad, que tienen mdas probabilidades de infectarse y
desarrollar sintomas de afectacion mas grave como pueden ser problemas cardiacos,
insuficiencia respiratoria, sindrome de dificultad respiratoria aguda e incluso la muerte.
Esto les conlleva a una dificultad en el desarrollo de su vida diaria normal y, por lo tanto,
necesitan ser ingresados en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) para poder controlar

el avance de esta y asi mejorar y ampliar las curas y los tratamientos.

Uno de los sintomas claros para la posible hospitalizacion seria la insuficiencia
respiratoria. En algunos de esos casos, es necesario el ingreso en UCI y un tratamiento
prolongado. En el mejor de los casos, es utilizada la ventilacién mecénica no invasiva
(VMNI), que es un sistema externo de soporte para garantizar una mejor respiracion al
paciente evitando asi la sedacion profunda y con garantia de poder comunicarse, comer,
beber, etc. En cambio, en otros casos donde los pacientes se encuentran en peor estado,
se recurre a la ventilacion mecénica invasiva (VMI) que consiste en sustituir la
respiracion natural por una artificial mediante un respirador conectado al paciente a través
de un tubo endotraqueal. Este sistema de ventilacion puede conllevar algunas

complicaciones.

Las estimaciones sugieren que hasta un 20-30% de los pacientes con COVID-19
desarrollan complicaciones graves que conducen a la hospitalizacion, el ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y un mayor riesgo de mortalidad (Rodriguez-
Morales et al., 2020).

14
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4.5 SECUELAS DE LA COVID-19

Investigaciones recientes demuestran la presencia de diferentes secuelas en pacientes con
COVID-19 después del alta hospitalaria, incluidos trastornos respiratorios,

cardiovasculares y neuroldgicos (Asadi-Pooya et al., 2020; Zheng et al., 2020).

45.1 DEFICIENCIA MUSCULAR

En los ultimos 15-20 afios se ha documentado que la inmovilizacioén prolongada inducida
por niveles de sedacion elevados produce una debilidad generalizada y produce
problemas neuromusculares, causando no solo deterioro fisico, sino cognitivo y
emocional. Ademas de éstos, existen factores agravantes adicionales que favorecen el
deterioro muscular en los pacientes de UCI, provocando una debilidad muscular
generalizada conocida como debilidad adquirida de UCI (DAUCI). (Gac.Med Bilbao.
2020). La DAUCI afecta a la musculatura periférica, respiratoria e incluso a la deglutoria,
y estd documentada en el 20-50% de los pacientes habituales de reanimacion. (ZhangL,

HuW, et alt, 2019).

Aunque todavia se desconozca la incidencia exacta de la DAUCI en la infeccion causada
por el virus SARS-CoV-2, todo apunta a una alta prevalencia. La gravedad de la COVID-
19, sumado a la incertidumbre inicial en el tratamiento medicamentoso y al tratamiento
intensivo al que se somete a los pacientes mas graves conduce a secuelas respiratorias,
cardiacas, problemas de coagulacion, musculares, neurolégicas y cognitivas,
prolongando el tiempo de la VMI y con ello el riesgo de desarrollar DAUCI. (Kotfis K,
et alt, 2020), (Severin, et alt., 2020), (McNeary, et alt., 2020)

45.2 DEFICIENCIA RESPIRATORIA

Las anomalias tipicas de la funcion respiratoria son el deterioro de la capacidad pulmonar
total y la capacidad de difusion del monéxido de carbono. No obstante, hay pocos estudios
que evaluen las secuelas respiratorias de pacientes infectados por COVID-19 a largo
plazo. En estos estudios se ha encontrado que las anomalias mas frecuentes a largo plazo
fueron la disminucion de la capacidad pulmonar total y la capacidad de difusion de

monoxido de carbono. (R. Cabo-Gambin, et al., 2020). Como también se encontro

15
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resultados anormales en la tomografia computarizada de torax (TC) en el 70,2% de los
pacientes evaluados, demostrando lesiones reticulares en el 49,1% y patrones fibrocitos'
en el 21,1%. (J. Gonzalez, et al., 2020)

En este estudio se concluyd que las secuelas pulmonares persisten a los 6 meses a pesar
de las medidas resolutivas. No obstante, identificando caracteristicas como
comorbilidades previas, el uso de VMI, entre otros, seria posible una mejora evolutiva de

los pacientes porque se podria mejorar el seguimiento post-tratamiento de estos.

453 TRASTORNOS NEUROLOGICOS

Hay evidencias de que el nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, puede penetrar el sistema
nervioso central (SNC)‘a través de la ruta olfativa o circulatoria, asi como también puede
tener un impacto indirecto en el cerebro al causar una tormenta de citoquinas’ (D.
Szczesniak, A. Gladka, et al., 2020). Por tanto, hay dos vias de afectacién neurolédgica: la

directa y la indirecta.

En el caso de la directa, de la ruta circulatoria o sistémica, afecta principalmente al tronco
71 8 4 . /.

encefalico.” Dentro de este, se encuentran dos nucleos importantes: el nicleo del tracto

solitario, que se encarga de recibir informacion sensorial y el nticleo ambiguo, que

juntamente con el primero, activa las glandulas de las vias respiratorias, los musculos

lisos y los vasos sanguineos. Estas interconexiones muestran que la muerte de los

pacientes infectados puede proceder de la disfunciéon del centro cardiorrespiratorio

situado en el tronco encefalico. (D. Szczesniak, A. Gladka, et al., 2020).

En el caso de la indirecta, se encuentra que la afectacién puede ser causada por una
respuesta inmunoldgica a la infeccion del virus. Se ha visto que el mecanismo patogénico
de la infeccion por COVID-19 involucra la activacion de la cascada inflamatoria, junto
con la liberacién de citoquinas al organismo. (A. Rodriguez-Quiroga, C. Buiza, et alt.,
2020). Esto conlleva a que el exceso producido dafie la barrera hematoencefalica,
posibilitando el dafio funcional. Las moléculas inflamatorias periféricas provocarian una

neuroinflamacion y un dafio en las redes neuronales llevando asi a la muerte neuronal.

SPatrones fibrocitos: Patrones fibrocitos: lesiones residuales en los pulmones, en este caso causado por la infeccion de la COVID-19

6Sistema Nervioso Central: es una de las porciones en que se divide el sistema nervioso. En los animales vertebrados esta constituido por el encéfalo y lamédula espinal.

7Citoquinas: Son glicoproteinas. Su principal funcién es la regulacion del mecanismo de inflamacion.

8Tronco encefalico: Es lamayor ruta de comunicacion del cerebro, lamédula espinal y los nervios periféricos. También controla varias funciones incluyendo la respiracion, regulacion

del ritmo cardiaco y aspectos primarios de la localizacion del sonido.

9Barrera hematoencefalica: es una barrera de permeabilidad altamente selectiva que separa la sangre que circula del fluido extracelular cerebral en el sistema nervioso central. 16
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454 SALUD MENTAL

Ademéas de la banda neuroldgica, se ha documentado que puede haber un desarrollo de
enfermedades mentales debido a la infeccion de COVID-19. En brotes anteriores de
coronavirus se ha demostrado que los pacientes infectados corren el riesgo de desarrollar
trastornos psiquidtricos y de salud mental, como depresion, ansiedad y trastornos del

suefio (Jiawen Deng, Fangwen Zhou et alt., 2021).

Por una parte esta afectacion de la salud mental puede ser provocado por la patologia del
virus, por la hospitalizacion en la UCI y el uso de la ventilacion mecénica que, segiin
recientes estudios, (Jiawen Deng, Fangwen Zhou et alt., 2021) pueden ser dos factores
mas agravantes en el desarrollo de sintomas psiquiatricos, con lo que conlleva a pensar
que las personas que necesitan mas cuidados por la infeccion del COVID-19 son una
poblacion de alto riesgo en el desarrollo de trastornos mentales. También se ha
documentado, en pacientes infectados, brotes de psicosis, aunque es poco clara la
prominencia de este se asocia a la patologia virica, el estrés general de la pandemia o al
uso de coricosteroides y hidroxicloroquina en el tratamiento (Correa-Palacio et al., 2020).
Otros estudios revelan la aparicion de episodios manidticos y un aumento de los sintomas
de ansiedad y depresion un 35% y un 28%, respectivamente. (Mawhinney et al., 2020);
(Kong et al., 2020)

Por otra parte, la afectacion de la salud mental puede haber sido provocada por la
situacion de estrés y de agobio causado por la pandemia y la presion social de las noticias
sobre el nimero de infectados, de muertos, etc. (A. Rodriguez-Quiroga, C. Buiza, et alt.,
2020). Como también del estrés de la pérdida de trabajo e ingresos, de la perdida de algun
ser querido cercano, el miedo al contagio y a la carencia de productos de consumos

basicos. (B. Sandin, et al., 2020).

Entre toda la poblacion se pueden diferenciar dos grupos: en primer lugar, gente
mentalmente sana que la situacion pandémica y los siguientes miedos proporcionados a
raiz de esta, cred un estado de alarma mental y desarrollé algun trastorno como la
ansiedad y la depresion y, en segundo lugar, personas mas vulnerables que ya tenian un
diagnostico de enfermedad mental y este se vio agravado por la situaciéon o por la

interrupcion del tratamiento por la situacién en que se encontraba el sistema sanitario.
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Se debe tener en cuenta estos datos en los estudios clinicos posteriores para precisar cual
es el motivo principal del desarrollo de enfermedades mentales y tenerlas tan en cuenta

como las lesiones o insuficiencias fisicas que puedan presentar los pacientes.

454.1 HADS: CUESTIONARIO PARA ANALIZAR LA SALUD
MENTAL

Para hacer una evaluacion de la salud mental se usa el test HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale). Este cuestionario esta compuesto por catorce preguntas; siete hacen
referencia a la depresion y las siete siguientes hacen referencia a la ansiedad. Cada
pregunta es evaluada con una escala que va del 0-3, llegando asi a un total de 21 puntos.
Una puntuacion superior a 8 indicaria la posibilidad de estar sufriendo ansiedad y
depresion y una puntuaciéon menor o igual a 8 indicaria lo contrario. (Bjelland I et alt.,
2002), (Zigmond AS, 1983) (Se podra encontrar el cuestionario HADS completo en los

anexos).
455 SUENO Y RITMOS CIRCADIANOS

La afectacion del suefio por el COVID-19, segin diferentes estudios, estd asociado a las
enfermedades mentales, sobretodo ansiedad y depresion. Como se ha explicado
anteriormente, estas enfermedades pueden haber sido causadas por la situacion
pandémica y el estrés que esto conlleva, la patologia del propio virus y en alguno de los
casos el ingreso en la UCI y los procesos utilizados dentro para garantizar la estabilidad

y la mejora del paciente.

Los estudios encontrados hasta ahora muestran la correlacion de la alteracion del suefio
con las enfermedades mentales y, sobretodo, con la situacion de aislamiento social y de
estado de alarma. Durante el periodo de confinamiento se alteraron los horarios de
comida, las exposiciones de luz solar a lo largo del dia y las actividades diarias, con lo
que afecto al ciclo de suefio-vigilia y a los horarios normales de las personas provocando
estrés y cambios de humor. En este sentido el estrés implica una mayor activacion
psicologica y fisiologica en respuesta a las demandas diarias, y se conoce que el
aumento en la funcion del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA)'se asocia con

un suefio acortado y fragmentado, con una posible reduccion en una etapa de suefio. (J.

10Ejehipotalamico-hipofisiario-adrenal (HHA): esunconjunto complejo de influencias directas e interacciones retroalimentadas entre el hipotdlamo, lahipofisis y la glandulaadrenal
o suprarrenal. Este controla las reacciones al estrés y regula varios procesos del organismo como la digestion, el sistema inmune, las emociones, la conducta sexual y el metabolismo
energético. 18
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Ramirez-Ortega, et al., 2020). Este suefio alterado provoca una alteracion de la estabilidad
de los valores de los ritmos circadianos. En ese caso, se puede ver una correlacion entre
el desorden del suefio y de los valores circadianos de actividad- reposo, pero no se han
hallado estudios los cuales relacionen directamente la alteracién circadiana con la

patologia virica.

4.6 LOS RITMOS CIRCADIANOS

Para poder hacer una mejor comprension sobre qué son los ritmos circadianos, se debe

hacer una pequefia introduccion sobre la cronobiologia.

Si se analiza la etimologia de la palabra cronobiologia (del griego Kronos= tiempo; bios=
vida y logos= ciencia) es la ciencia o rama cientifica que se encarga de estudiar los
cambios ritmicos (ritmos bioldgicos). Por ritmos bioldgicos se entienden a las
oscilaciones que se dan los niveles y variables fisioldgicas dentro de un intervalo de
tiempo. Estas oscilaciones dependen de un reloj interno (reloj bioldgico) y de variables
externas o ambientales que intervienen en su sincronizacion. Entre los parametros que
caracterizan un ritmo bioldgico los mas utilizados son, el periodo, que es el tiempo que
se tarda en completar la oscilacion y la frecuencia, que se corresponde con el nimero de
ciclos por unidad de tiempo. (J. A Madrid; M. A. Rol, ). En este ambito, la unidad de
frecuencia mas utilizada es el dia. Por eso, los ritmos biologicos pueden clasificarse de la
siguiente manera:
e Ritmos circadianos: con una frecuencia cercana al dia (entre 20 y 28 horas.) Es
decir, son aquellos habitos que transcurren, aproximadamente, cada 24 horas.
Seria un ejemplo el ciclo de suefio.
e Ritmos ultradianos: con una frecuencia superior a un ciclo por dia (< 20 horas).
Es decir, son aquellos habitos que transcurren, aproximadamente, mas de una vez
al dia. Serian ejemplos los latidos del corazon y la respiracion.
e Ritmos infradianos: con una frecuencia menor de un ciclo por dia (> 28 horas).
Es decir, son aquellos habitos que transcurren, aproximadamente, menos de una

vez al dia. Un ejemplo seria el ciclo menstrual.
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Los ritmos circadianos se han desarrollado en muchos organismos. Ellos son controlados
por estructuras cerebrales como el nucleo supra-quiasmatico. El sistema circadiano
proporciona fundamentalmente dos ventajas: la primera es que permite a los organismos
anticiparse a cualquier cambio periddico ambiental como por ejemplo la llegada de la
noche, la disponibilidad de comida o la temporada de invierno, y la segunda es que
permite la separacion temporal de procesos antagoénicos del metabolismo, que ocurren en
un mismo lugar del organismo ya que, si esto ocurriera de forma simultanea, seria ineficaz
su efecto. Existen importantes diferencias anatomicas y funcionales entre los mecanismos
del sistema circadiano de los diferentes animales. En el caso de los mamiferos, se
compone de tres elementos principales: relojes, las vias de entrada y las vias de salida.

(Figura 2- https:/digitum.um.es/digitum/bitstream/10201/45908/1/cronobiologia_introduccion.pdf)

ENTRADAS RELOJES CIRCADIANOS SALIDAS
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Figura 2: Organizacion general del sistema circadiano. Modificado de Hardeland, Madrid, Tan y

Reiter. J. Pineal Research 2012.

4.6.1 LOS RELOJES CIRCADIANOS

En mamiferos, el reloj o marcapasos principal se localiza en el nucleo supra -quiasmatico
del hipotalamo (NSQ), se trata de dos pequefios nlicleos compuestos por unas pocas miles
de neuronas, situados a ambos lados del tercer ventriculo y en posicion dorsal al quiasma
optico'.' (J. A. Madrid; M. A. Rol) Ademas del reloj principal, también esta formado por
osciladores periféricos, localizados en tejidos y 6rganos diversos del organismo fuera del
sistema nervioso central, como también en el propio cerebro. Algunas de las funciones
principales del NSQ son generar los ritmos, activar estructuras del suefo, secretar

hormonas, etc.

11 Quiasma dptico: es una estructura en forma ovalada que constituye el punto de union entre el nervio dptico del ojo derecho y el nervio dptico del ojo izquierdo.
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4.6.2 VIAS DE ENTRADA

El NSQ sigue un patrén predeterminado. Por ejemplo, si se hiciera un experimento que
consistiera en encerrar a una persona durante 10 dias en una habitacion sin ningtn factor
externo como la luz natural, el NSQ seguiria actuando de manera sistematica. A una hora
pediria comida, acostdndose y levantandose siguiendo un horario, etc. No obstante, cada
dia se iria recortando o alargando ese horario, segtn el ritmo enddgeno de cada persona,
porqué no hay ningiin cambio externo que le sirva de guia. Para que esto no ocurra, el
NSQ se sincroniza con todas aquellas pistas externas del dia a dia como es el ciclo de luz-
oscuridad, que es el mas importante, como también el horario de alimentacion, las

actividades sociales, etc., formando, en conjunto, las vias de entrada.

4.6.3 VIAS DE SALIDA

Las vias de salida del NSQ transmiten informacion a las zonas del cerebro que intervienen
en la regulacion de los patrones de comportamiento, suefio-vigilia y de temperatura
corporal, a los centros neuroendocrinos y a los 6rganos periféricos. (J. A. Madrid; M. A.
Rol). Estas sefales son enviadas mediante proyecciones nerviosas, medidores humorales

como la melatonina y el cortisol.

La sintesis de la melatonina est4 regulada por el NSQ. Esta hormona esta implicada en la
regulacion del suefio y en la ritmicidad circadiana y circanual. En el ritmo circadiano
normal, cuando nuestro cuerpo detecta que va oscureciendo, aumenta la temperatura
corporal periférica y segrega esta hormona, la melatonina, producida por la glandula
pineal. Esta hormona produce somnolencia y es cuando se produce el suefio por la noche.
Por la mafana, nuestro cuerpo recibe el factor de luz, los niveles altos de melatonina caen

y, entonces, comienza la vigilia.

La secrecion del cortisol llega a su punto mas alto durante la madrugada y luego

disminuye gradualmente a lo largo del dia.

21



Estudio del impacto
del COVID-19 y su contexto sobre el suefio y los ritmos circadianos

4.64 AFECTACION DE LOS RITMOS CIRCADIANOS

Mantener un buen horario de suefio, como también un buen horario de comida, de trabajo
(si es posible), de rutina social, etc., es fundamental para la salud de nuestro ritmo
circadiano, ya que cualquier cambio en la rutina ya sea trabajar por turnos, cambios
drasticos de rutina, viajes largos en avion, etc. pueden producir la desincronizacion de

nuestro ritmo.

Hoy en dia, la frecuencia de las enfermedades y trastornos derivados de la alteracion del
ritmo circadiano ha aumentado. Ya que el ritmo de vida actual no permite mantener un
horario o una rutina estrictos, sino que se siguen patrones mas irregulares. Ademas,
estamos sometidos a una exposicion luminica artificial a diario, tanto de dia como de
noche, por el uso de ordenadores, LEDS, moviles, etc. Muchas veces tampoco estamos
suficientemente expuestos a la luz solar durante la mafiana, la cual es importante para el
correcto funcionamiento de nuestro organismo. Ademas de el jet-lag social, los turnos de
trabajo durante la noche, el horario durante las vacaciones sobretodo en verano y la hora

en Espafa, que no se adecua a su posicion en relacion al meridiano de Greenwich.

Hay estudios que corroboran la asociacion de trastornos del ritmo circadiano con
alteraciones inmunoldgicas, con alteraciones metabdlicas como la obesidad y la Diabetes
Mellitus y con alteraciones psicologicas como la ansiedad y la depresion. (Revista

NEUMOMADRID, 2020).

4.65 ACTIGRAFIA: PRUEBA PARA ANALIZAR LOS RITMOS
CIRCADIANOS

La actigrafia es un método no invasivo que se utiliza para hacer una evaluacion objetiva
del suefio y de los ritmos circadianos. Para eso, se usa una pulsera (Actiwatch 2, Philips
Respironics es la utilizada en este estudio) que debe colocarse en la muiieca del paciente
y debe mantenerla ahi durante el tiempo que dure el estudio, normalmente, 7 dias. Esta,
registra el ritmo circadiano de actividad-reposo durante esos dias y en casa, a diferencia
de la PSG (polisonografia), se trata del estudio del suefio de mas de una noche. Se accede
al suefio en su casa y, por tanto, el paciente esta en el ambiente habitual sin ningun factor

externo que pueda afectar al suefio normal del paciente.
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Los resultados de las actigrafias son visualizados en los actogramas, que indican la
actividad del paciente, la cantidad de la luz, entre otras variables. En las actigrafias no
salen las diferentes fases del suefio. En un viaje largo donde el paciente no tenga mucha
actividad, el sensor puede detectar un reposo total y confundirlo con el suefio. Para evitar
este tipo de incidencias se hace un diario del suefio que debe contestar cada paciente para
poder contrastar la informacion.

(Se puede consultar el diario de suefio en los anexos).

Figura 3 y 4: Imagenes del Actiwatch 2.

(https://bmedical.com.au/product/actiwatch-2-minimitter-philips/ y http://www.medi-
careequipment.com/Catalog/Product/26718/Actiwatch-2 )

VALORES DE ACTIVIDAD DE LA ACTIGRAFIA

Con los valores de actividad obtenidos con la actigrafia se pueden calcular tres variables

importantes que indican la calidad de los ritmos circadianos.

-Variabilidad intradia (VI): Mide la fragmentacion del ritmo circadiano de actividad-
reposo. Es decir, representa la fragmentacion del ritmo de reposo-actividad dentro de cada
periodo de 24 horas, indicando si hay siestas diurnas y / o episodios de actividad nocturna.
Una variabilidad intradia baja significa un descanso consolidado por las noches y
actividad adecuada por el dia y una variabilidad intradia alta significa la fragmentacion
del ritmo durante el periodo de 24 horas, por tanto, significa una alteracion del suefio o

presencia de siestas/ actividad nocturna.
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- Estabilidad interdia (EI): Representa cudn estable es el ritmo a lo largo de los dias, es
decir, la similitud entre un periodo de 24 horas y el siguiente, indicando cuan sincronizado
esta el ritmo interno de reposo-actividad con los diferentes factores externos. Una alta
estabilidad indicaré una sincronizacién adecuada entre los ritmos endogenos y las senales
externas (exposicion a la luz, tiempo de alimentacion, etc.) que son elementos que pueden

aportar mas o menos estabilidad.

- Amplitud del ritmo: Indica la robustez del ritmo. Para calcular la amplitud se aplica una
formula (M10-L5/ M10+L5). M10 es la actividad media de las 10 horas consecutivas con
mayor actividad. L5 es la actividad media de las cinco horas consecutivas con menor
actividad. Una amplitud aumentada significa una gran diferencia entre las magnitudes de

las fases de reposo y actividad, la cual indica una buena robustez del ritmo circadiano.

4.7 EL SUENO

El suefio es una de las piezas que compone el puzle de la salud fisica y psicoldgica de las
personas. Es una funcion bioloégica fundamental y ya no porque la mayoria de la
poblacion se pase un tercio de su dia durmiendo, sino por la cantidad de beneficios que

aporta a su sistema y sobretodo a la calidad de vida de las personas (E. Mird, et al., 2005).

Hay dos factores importantes en el andlisis del suefio: el patron de suefio (corto,
intermedio o largo) y la eficiencia de este suefio. En referencia a la cantidad, hay personas
que duermen unas cinco horas aproximadamente, otras que necesitan nueve horas y, la
gran mayoria, duerme de siete a ocho horas diarias. Por tanto, encontramos tres patrones
de suefio diferentes: el corto, el largo y el intermedio, respectivamente. Normalmente, las
personas pertenecientes a estos patrones se agruparian por edades o etapas de la vida ya
que, el suefo necesario de las personas va disminuyendo a lo largo de la vida (D. Lira y
N. Custodio, 2018). Por otra parte, afladiriamos un cuarto grupo en el cual su habito del
suefo es cambiante constantemente, ya sea por unos malos héabitos de vida o por
necesidad de trabajo, por ejemplo. En referencia al segundo factor, la calidad, hablamos

de una buena calidad del suefio o una mala calidad del suefio.
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Para medir el suefio y comprobar que este sea adecuado para que no se conlleve a otras
enfermedades se tienen en cuenta los siguientes parametros: la latencia; se define como
el tiempo transcurrido entre que una persona se acuesta para empezar a dormir hasta el
momento en que se duerme, la duracion del suefio; hace referencia al nimero de horas
dormidas, la eficiencia; mide la calidad de este sueno, la alteracion del suefio; midiéndose
en el nimero de despertares por noche, la disfuncion diurna; definida como la capacidad
de realizar las diferentes tareas durante el dia y la somnolencia; definida como la
necesidad muy fuerte de dormir durante el dia e incluso de quedarse dormido en medio

de alguna tarea.

La alteracion de alguno de estos pardmetros puede llevar a la alteracion del suefo y, este,
afecta a la calidad de vida. Ademas esta correlacionado con muchas enfermedades como

el Parkinson, el Alzheimer, la Ansiedad y la depresion, entre otras.

471 PSQIY ESS: CUESTIONARIOS PARA ANALIZAR EL
SUENO

Para analizar el suefio de manera subjetiva se utilizan, principalmente, estos dos
cuestionarios validados para obtener asi respuestas fiables. En este estudio se trabajara

con ambos cuestionarios.

PITTSBURGH SLEEP QUALITY INDEX (PSQI): Mide la calidad del suefo. Esta
formado por 19 preguntas representando los siete componentes de la calidad del suefio:
latencia para el inicio del suefio, duracion del suefio, calidad subjetiva, medicacion para
el sueflo, disfuncion diurna, trastornos del suefio y eficiencia del suefio. La puntuacion de
cada componente se clasifica en una escala de cero hasta tres puntos que lleva a un total
de veintiin puntos. Una puntuacion menor o igual a cinco indica una buena calidad del

suefio y una puntuacion mayor que cinco indica una mala calidad del suefio. (Buysse DJ,

etalt., 1989)

EPWORTH SLEEPINESS SCALE (ESS): Mide la somnolencia diaria. Este cuestionario
estd formado por 8 preguntas para estudiar las posibilidades de quedarse dormido en
diferentes situaciones diarias. Cada pregunta se clasifica en una escala de cero hasta tres

puntos, donde cero no presenta ninguna probabilidad y el tres indica una gran
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probabilidad. La puntuacion global va del 0 a los 24 puntos. Una puntuacion superior a
los 10 puntos indica somnolencia diurna (Johns MW, 1992).

(Se pueden consultar los cuestionarios completos en los anexos).

4.8 ;POR QUE PODRIAN ESTAR AFECTADOS EL SUENO Y LOS
RITMOS CIRCADIANOS?

Los factores més importantes por los cudles el suefio y los ritmos pueden ser afectados
son: la infeccion viral del COVID-19, el contexto hospitalario en el que se encuentra el
paciente una vez esta ingresado en la UCI y, por otra parte, la salud mental, sobretodo,

por enfermedades como la ansiedad y la depresion.

Primeramente, una vez que el paciente con sintomas de afectaciéon mas grave esté en la
UCI, debe tenerse en cuenta la situacion en la que va a estar sometido durante ese cierto
tiempo. Gracias a su ingreso en el hospital podra ser tratado el COVID-19 pero su sueiio,

los ritmos circadianos y su estado psicologico pueden verse alterados también.

Durante la estancia a la UCI el paciente estd sometido a luz artificial casi las veinticuatro
horas del dia, diferentes interrupciones durante todo el dia por parte de médicos y personal
sanitario, esta continuamente rodeado de maquinas que controlan su estabilidad y para
garantizar esa estabilidad el paciente debe someterse a una medicacion durante el periodo
que se encuentre alli, etc. Por tanto, el suefio y los ritmos circadianos de los pacientes,
seis meses después de su alta en la UCI pueden verse alterados por la enfermedad de la
COVID-19, por el contexto en la UCI en el que estuvo sometido un largo tiempo, sin
olvidarse de las secuelas psicoldgicas que pueden aparecer por la hospitalizacion y el

ambiente de soledad e inseguridad que se encuentra el paciente.

En segundo lugar, se encuentra la afectacion de los ritmos circadianos y el suefo
proveniente de un deterioro en la salud mental del paciente. Las enfermedades mas
frecuentes, y en las que se centra la tematica general de este trabajo, son la ansiedad y la
depresion. El desarrollo de estas enfermedades puede ser provocado por: la misma
patologia del virus, por el ingreso en la UCI y el uso de la ventilaciéon mecanica y por la

situacion general de agobio y estrés que comportd la pandemia. Diversos estudios
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muestran que las enfermedades mentales pueden ir correlacionadas con una alteracion del

sueno.

Por tanto, en el estudio se debe tener en cuenta todos los factores para determinar si

realmente los ritmos circadianos y el suefio han sido afectados.
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5. PARTE PRACTICA: METODOLOGIA

Una vez terminada la explicacion de los conceptos tedricos basicos necesarios para el
desarrollo del trabajo, esta segunda parte del trabajo se centrd en el andlisis de las
diferentes pruebas y sus resultados, para posteriormente poder sacar una conclusion a la

hipotesis planteada.

Primeramente se hizo, en un disefo visual, el procesi desde que los pacientes fueron
afectados por el COVID-19 y pasaron su primer sintoma, hasta su ultima visita rutinaria

después del alta hospitalaria.

Una vez en el estudio se pusieron unos criterios llamados elementos de inclusion y
exclusion. Los de inclusion eran todos los pacientes mayores de 18 afios hospitalizados
en la UCI del hospital Arnau de Vilanova (Lleida) infectados por el virus SARS-CoV-2
y, los elementos de exclusion eran las personas menores de edad, los pacientes afectados
mental o fisicamente incapaces de poder realizar los cuestionarios de manera eficiente y
los pacientes que siguieron un tratamiento externo a este hospital una vez dada su alta en

la UCI.

Todos los datos fueron facilitados por la Unidad del Suefio del Hospital Santa Maria
(Lleida), donde se realizaron parte de las pruebas pertinentes a este estudio, explicadas
cada una de ellas anteriormente. Se pudo visitar la Unidad del Suefio, cuando no habia
pacientes, ya que por el COVID-19 era imposible permitir trabajar alli. Se mostro6 toda la
faena que realizaban y, a parte de las pruebas necesarias para este trabajo, se explico otras
de las pruebas que también son realizadas alli para otros estudios (Se van a mostrar

algunas fotos interesantes en los anexos).

La primera parte del estudio consiste en el andlisis del suefio. Este ha sido realizado a
partir de 106 pacientes mediante dos cuestionarios de manera subjetiva. Los resultados
de estos test fueron recogidos en diferentes tablas, juntamente con los datos clinicos de
cada paciente para asi poder estudiar y analizar caracteristicas comunes de la poblacion
ingresada, para comprobar si se seguia alglin tipo de patron ya fuera en sexo, edad, en
peso, etc. Tanto los resultados de las tablas como los cuestionarios se podran observar

mas adelante.
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La segunda parte del estudio consiste en el andlisis de los ritmos circadianos. Para ello,
se recurrid a las actigrafias, que proporcionan informacion relacionada con el suefio y el
patron circadiano de reposo-actividad, de manera objetiva. Estas pruebas se basaron en
66 pacientes, de forma aleatoria, ya que no todos los pacientes colaboradores en el estudio
quisieron participar en esta parte del estudio. Las variables que se adquirieron a partir de
los actogramas, junto a los datos de la poblacion, fueron recogidos en otras dos tablas
para comprobar, igual que en los cuestionarios del suefo, si seguian algln tipo de patron
entre algunas caracteristicas o variables. Estos resultados recogidos seran explicados y se

podran observar, también, mas adelante.
Finalmente, con los resultados de los cuestionarios del suefio y de las actigrafias, se
realizaron diferentes graficos que mostraron puntos en comun, si hay, o no, correlaciéon

de variables, etc. para poder sacar una conclusion a las hipotesis planteadas.

Este estudio ha sido aprobado por el comité de ética del hospital Arnau de Vilanova de

Lleida (CEIC-2510), siguiendo la normativa vigente.
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5.1 DISENO VISUAL DEL PROCESO QUE SUFREN LOS
PACIENTES COLABORADORES DEL ESTUDIO

Para poder comprender mejor la estructura de este trabajo, va a ser explicado con un
dibujo mediante el cual se puede ver claramente cudles son las etapas que sufren los
pacientes colaboradores de este estudio durante el paso del virus.

Las dos tltimas se trata de la recuperacion progresiva del paciente. Son donde se intervino

realizando las diferentes pruebas para estudiar y analizar posteriormente.

Las personas con afectacion
moderada o grave en la
radiografia de torax e
hipoxemia que requerian
suministro de oxigeno fueron
hospitalizadas.

< ‘
« “*! * :
Los sintomas mas frecuentes son fiebre, tos *

seca, dolor de cabeza, perdida del gusto y el
olfato, dolor o presion en el pecho y disnea.

Los pacientes con sindrome de distrés
Di A 29 respiratorio agudo durante la hospitalizacion
ALTA HOSPITALARIA fueron ingresados en la UCI. .

que ya no necesitaban soporte respiratorio externo, fueron

‘N
trasladados a planta en el hospital.

)
\/

DIA 196 pPERIODO POST COVID-19

'.,"Q, 3 6 meses después del alta hospitalaria se hicieron pruebas
%‘j NG ,) ) Y K objetivas y subjetivas del suerio y de los patrones circadianos de
Scuglls DT 2% S actividad-reposo.

Figura 5: Disefio visual del proceso de los pacientes desde que estan infectados hasta su vista 6

Los pacientes que habian mejorado en toda su condicion clinicay 2

meses después del alta hospitalaria.
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5.2 DATOS CLINICOS DE LOS PACIENTES COLABORADORES
DEL ESTUDIO

Los datos clinicos se obtuvieron al inicio del estudio durante la estancia de los pacientes
en la UCI como la edad, el sexo, la talla, el peso, comorbilidades, el consumo de alcohol,
el tabaquismo, el tiempo de estancia en la UCI, el tiempo sometido a la ventilacion
mecanica invasiva (VMI), el tiempo sometido a la ventilacion mecénica no invasiva
(VMNI), farmacoterapia, horas en posiciéon dectbito prono y el oxigeno. Los sintomas
relacionados con la COVID-19 como tos, fiebre, fatiga muscular, disnea, etc., se

recogieron en la evaluacion clinica a los 6 meses después del alta hospitalaria.

5.3 PRUEBAS PARA ANALIZAR EL SUENO

Las pruebas para analizar el suefio eran los dos cuestionarios PSQI y el ESS. Los
pacientes acudieron a la cita3 meses después del alta hospitalaria donde se les hizo estos

dos cuestionarios.

Mediante ellos se pudo ver: la calidad subjetiva del suefio, la latencia del suefio, la
duracion del sueftio, la eficiencia del suefio, la alteracion del suefio, la disfuncion diurna

y la somnolencia. Explicados anteriormente con mas detalle, en la pagina 25.

5.4 PRUEBAS PARA ANALIZAR LOS RITMOS CIRCADIANOS

La prueba utilizada para el analisis de los patrones circadianos de actividad-reposo ha

sido la actigrafia.

Los pacientes que llegaron a la cita médica tres y seis meses después del alta hospitalaria
fueron seleccionados aleatoriamente para la evaluacion objetiva del suefio y el patrén
circadiano de reposo-actividad mediante el uso de un actigrafo montado en la mufieca
(Actiwatch 2, Philips Respironics) durante 7 dias. También se entregd un diario de suefio
para completar durante el mismo periodo. Se obtuvieron las siguientes variables: tiempo
en cama (en minutos), tiempo total de suefio (en minutos), eficiencia del suefio (en %,

definido como la relacion entre el tiempo total de suefio y el tiempo en cama), latencia
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(en minutos, definido como el tiempo que permanece despierto hasta el primer episodio
de suefio en cama), y WASO (en minutos, definido como el tiempo que permanece
despierto después del inicio del suefio). Ademas, se obtuvieron recuentos de actividad de
épocas de 60 segundos, a partir de los cuales se calcularon diferentes variablesasociadas
al ritmo de reposo-actividad: La variabilidad intradia (VI), la estabilidad interdia (EI) y

la amplitud relativa (AR). Explicadas anteriormente con mas detalle , en la padgina22.

5.5 PRUEBAS PARA ANALIZAR LA SALUD MENTAL

Para analizar la salud mental de los pacientes se utilizo el cuestionario HADS, el cual se
centra en medir en una escala la ansiedad y la depresion. Explicado con més detalle en la

pagina 18.
Este cuestionario se formuld a los pacientes para ver si habia una posible correlacion entre

la alteracion del suefio y de los ritmos circadianos con el desarrollo de estas

enfermedades.
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6. RESULTADOS

En este apartado se van a ver los resultados de las diferentes pruebas, reunidos en
diversas tablas y graficos, que serviran para ser analizados y ver las correlaciones entre

variables y enfermedades.

Para poder obtener los pacientes colaboradores del estudio hubo un proceso de seleccion.

Aqui se muestra mediante un esquema grafico.

-
%

-t
%

Figura 6: Proceso de seleccion de los pacientes colaboradores en el estudio.
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respiratoria aguda.)

parte de un ensayo clinico o un estudio.

6.1 CARACTERISTICAS BASALES DE LA COHORTE

Tabla 1. Caracteristicas basalesde la cohorte

Global
n =106
Datos sociodemogréficos
Sexo, masculino 68 (64.2%)
Edad, afios 62.0[55.0;67.8)
IMC, kg:m” 28.7[26.3;33.4]
Habitos
Tabaco
Habitual 1(0.94%)
Ex fumador 54 (50.9%)
No fumador 51(48.1%)
Abuso crénico del alcohol
Habitual 3(3.16%)
Anteriormente 2(2.11%)
No alcoholico 90 (94.8%)
Comorbilidades
Hipertension 56 (52.8%)
Obesidad 42 (39.6%)
Diabetes 25 (23.6%)
Asma 9 (8.49%)
COPD 7 (6.60%)
Hospitalizacién

Duracién, dias
Antes de la admission en UCI, dias
Despuésdel altaen UCI, dias
Estanciaen UCI
Duracién, dias
Peor relacién Pa0, aFiO,
Peor relacién Sp0O, aFiO,
Procedimientos
Ventilacién mecdnica
Invasiva
Dias
Noinvasiva
Dias
Posicién prono
Posicién prono, horas
Farmacoterdpia
Antibidticos
Corticosteroides
Hidroxicloroquina
Interferén beta
Lopinavir/ritonavir
Remdesivir
Tocilizumab
Despuésdel COVID
Primera visita, dias
Segundavisita, dias
Tlempo entre visitas, dias

25.0[15.0;39.8]
1.00 [0.00;2.75]
8.00 [5.00;12.0]

14.0[6.00;27.8)
212(91.9)
329 [169;429]

60 (56.6%)
18.0(11.0;30.0]
65 (61.3%)
2.00 [1.00;4.00]
57 (53.8%)
41.0[24.0;79.0]

94 (88.7%)
92 (86.8%)
48 (45.3%)
22 (23.2%)
47 (34.3%)
24 (22.6%)
55 (51.9%)

97.0[88.0;106)
196 [180;212]
103 [91.0;118]

Los datos cualitativos se representan como n (%). Se estimaron las medias
(DE) y las medianas [pzs;pr<] para las variables con distribuciones normales y
no normales, respactivamente. IMC: indice de masa corporal; COPD, malaltia
pulmonar obstructiva crénica (chronic obstructive pulmonary disease); FiO,

fraccion de oxigeno inspirada; UCI, unided de cuidados intensives; n,
numeror; p, percentile; PaOz, presion parcial arterial de oxigeno; DE,

desviacion estandard; Sp0,, saturacidn de oxigeno periférico. Falta: abuso

cronico del alcohol, 11; interferdn beta, 11.

Figura 7: Datos basales recogidos de la cohorte participativa en la evaluacion del suefio.

La cohorte, en el campo de la medicina o la investigacion, se trata de un grupo que forma

En esta primera tabla encontramos los datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes
colaboradores en el estudio. La cohorte esta compuesta por 106 pacientes que se les habia

diagnosticado COVID-19 y habian desarrollado SDRA. (Sindrome de dificultad
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La mayoria de los pacientes eran de sexo masculino (64,2%), con una mediana de edad
de 62.0 afios y con una mediana de IMC de 28,7 kg-m™.

Un alto porcentaje de los pacientes eran fumadores (50,9%) o no habian fumado nunca
(48,1%) y solo un 3,16% abusaban habitualmente del alcohol.

En relacion a las comorbilidades, las mas frecuentes fueron hipertension (52,8%),
obesidad (39,6%) y diabetes (23,6%).

La mediana de tiempo en el hospital fue 25 dias, 14 de los cuales fueron estancia en la
UCI. Durante esta estancia, 61,3% de la cohorte requiri6 VMNI , con una media de 2 dias
y 56,6% requirié6 VMI, con una media de 18 dias.

Los pacientes necesitaron farmacos y la mayoria tomaron mas de un tipo de farmaco.
Los maés utilizados fueron los antibioticos (88,7%), los corticosteroides (86,8%) y la
hidroxicloroquina (45,3%).

La primera visita después del alta hospitalaria fue pasados, de mediana, los 97 dias y, la

segunda visita fue pasados, de mediana, los 196 dias.
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6.2 CUESTIONARIOS DEL SUENO

En esta segunda tabla se han recogido los resultados de los cuestionarios de suefio. Hemos
evaluado el suefio en 106 pacientes que han sufrido gravemente la afectacion del COVID-

19, seis meses después de su alta hospitalaria.

Tabla 2. Cuestionarios del suefio

Global

n=106
PsQl 6.31(4.46)
Buena calida del suefio 52 (49.1%)
Mala calidad del suefio 54 (50.9%)
Calidad subjetiva del suefio 1.11(0.81)
Muy buena 23 (21.7%)
Bastante buena 54 (50.9%)
Bastante mala 23(21.7%)
Muy mala 6(5.66%)
Latencia del suefio 1.03 (1.05)
<15 min 42 (39.6%)
16-30 min 33(31.1%)
31-60 min 17 (16.0%)
>60 min 14 (13.2%)
Duracion del suefio 1.15(1.09)
>7 hours 40 (37.7%)
6-7 hours 26 (24.5%)
5-6 hours 24 (22.6%)
<5 hours 16 (15.1%)
Eficiencia del suefio 0.90(1.09)
285% 53 (50.0%)
75-84% 26 (24.5%)
65-74% 12 (11.3%)
<65% 15(14.2%)
Alteracidn del suefio 0.81(0.66)
No durante el mes pasado 35(33.0%)
Menos deunaveza lasemana 56 (52.8%)
Una o dos veces por semana 15 (14.2%)

Tres 0 mds veces por semana 0 (0%)
Uso de medicamentos para dormir 0.76(1.30)
No durante el mes pasado 78 (73.6%)
Menos de unavezalasemana 1(0.94%)
Una o dos veces por semana 1(0.94%)
Tres 0 mds veces por semana 26 (24.5%)
Disfuncién diurna 0.55(0.78)
Nunca 64 (60.4%)
Pocas veces 29 (27.4%)
Algunas veces 10 (9.43%)
Muchas veces 3(2.83%)
ESS 5.72(3.61)

Los datos cualitativos se presentan como n (%). Los datos cuantitativos
se presentan como media (DE). ESS, Escala de somnolencia de Epworth;
n, nimero; PSQI, indice de calidad del suefio de Plttsburgh; DE,
desviacién estdndar.

Figura 8: Respuestas obtenidas de los pacientes en los cuestionarios del suefio.
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De acuerdo con el cuestionario PSQI, 50,9% de la cohorte presenta una mala calidad del
sueno. La mayoria de los pacientes (62,2%) duermen menos de 7 horas al dia y €1 50,0%
de la cohorte reportd una eficiencia inadecuada del suefo.

Los pacientes de la cohorte no tienen una gran latencia para el inicio del suefio; solo un
13,2% es superior a 60 min 'y 16,0% tarda entre 31-60 min en conciliar el suefo.

Un poco mas de la mitad de los pacientes (52,8%) han tenido alteracion del suefio menos
de una vez por semana.

En el uso de farmacos para dormir se encuentra la mayoria de la cohorte entre dos
extremos; un 73,6% no han recurrido a los farmacos durante el mes pasado y un 24,5%
han recurrido a ellos 3 0 més veces por semana.

Un 60,4% de la cohorte nunca ha tenido disfuncion diurna y solo un 2,4% la han tenido
pocas veces.

Segun el cuestionario ESS, no hay practicamente signos de somnolencia durante el dia.

(3,61%).
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6.3 TABLA S1: CARACTERISTICAS BASALES DE LA COHORTE

En esta tercera tabla se han recogido los datos clinicos de la subpoblacion de pacientes
colaboradores de la parte del andlisis objetivo del suefio (actigrafia), la cual esta

compuesta por 66 pacientes.

Tabla S1. Caracteristicas basales de la cohorte

Global
n=66
Datos sociodemogréficos
Sexo, masculino 44 (66.7%)
Edad, afios 61.0[55.0;67.0]
IMC, kgm™ 29.8[27.6;34.5]
Habitos
Tabaco
Habitual 1(1.52%)
Ex fumador 39(59.1%)
No fumador 26(39.4%)
Abuso crénico del alcohol
Habitual 1(1.64%)
Anteriormente 2(3.28%)
No alcohdlico 58(95.1%)
Comorbilidades
Hipertensién 35(53.0%)
Obesidad 31(47.0%)
Diabetes mellitus 14 (21.2%)
Asma 5(7.58%)
CoPD 6 (9.09%)
Hospitalizacién
Duracién, dias 24.0[15.0;38.5]
Antes delaadmisién en UCI, dias 1.00[0.00;2.00]
Después del alta en UCI, dias 8.00(5.00;12.0]
Estanciaen UCI
Duracién, dias 14.0 [6.00;28.5]
Peor relacion Pa0, aFiO, 220(77.5)
Peor relacién SpO, aFiO, 371[180;429]
Procedimientos
Ventilacién mecanica
Invasiva 34 (51.5%)
Dias 18.5[11.2;31.0]
No invasiva 42 (63.6%)
Dias 3.00[2.00;5.75]
Posicién prono 36 (54.5%)
Posicion prono, horas 36.0[19.0;54.5]
Farmacoterdpia
Antibiéticos 58 (87.9%)
Corticosteroides 59 (89.4%)
Hidroxicloroquina 30 (45.5%)
Interferén beta 15 (24.6%)
Lopinavir/ritonavir 29 (43.9%)
Remdesivir 17 (25.8%)
Tocilizumab 33(50.0%)
Después del COVID-19
Primeravisita, dias 97.0 [89.0;108]
Segunda visita, dias 196 [182;211)
Tiempo entre visitas, dias 98.0[91.0;118]

Los datos cualitativos se representan como n (%). Se estimaron las medias (DE) y las
medianas [pas;prs] para las jables con distribuci les y no
respectivamente. IMC, indice de masa corporal; COPD, malaltia pulmonar obstructiva
crénica (chronic obstructive pulmonary disease); FiO,,fraccion de oxigeno inspirada; UC,
unidad de cuidados intensivos; n, nimero; p, percentile; Pa0,, presién parcial arterial de

; DE, desviacié andar; SpO; ion de oxigeno periférico. Falta: abuso
crénico del alcohol, 5; interferdn beta, 5.

Figura 9: Datos basales recogidos de la cohorte 2, participativa en la evaluacion de la salud

circadiana.
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La mayoria de los pacientes, como se ha visto en la primera tabla, eran de sexo masculino
(66,7%), con una mediana de edad de 61 afios y con una mediana de IMC de 29,8 kg-m"

2.

Como se puede observar en la tabla, un alto porcentaje de los pacientes habian sido
fumadores (59,1%) o no habian fumado nunca (39,4%) y solo un 1,64% tiene un uso
habitual del alcohol.

Las comorbilidades mas frecuentes son hipertension (53,0%), obesidad (47,0%) y
diabetes (21,2%).

En referencia a la estancia en el hospital fueron 24 dias de mediana, 14 de los cudles
fueron estancia en la UCI. Durante esta estancia, 63,3% de la cohorte requirio6 VMNI, con
una mediana de 3dias y 51,5% requiri6 VMI, con una mediana de 18,5 dias.

Los pacientes necesitaron farmacos y la mayoria tomaron mas de un tipo de farmaco. Los
mas utilizados fueron los antibidticos (87,9%), los corticosteroides (89,4%) y la

hidroxicloroquina (45,5%).
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6.4 ACTIGRAFIA Y ACTOGRAMAS

En la cuarta tabla se han recogido los resultados de las actigrafias. Se seleccion6 un

subgrupo de 66 pacientes aleatoriamente para la evaluacion del suefio y el patron

circadiano actividad-reposo, mediante la actigrafia.

la3. Actigrafia

Tabla 3. Actigrafia

Global
n=66

Suefio
Tiempo total de sueno, horas
>9 hours
7-9 hours
<7 hours
Tiempo en la cama, horas
Eficiencia del suefio (SE), %
285%
75-84%
<75%
Latencia, min
<30 min
31-45 min
>45 min
Despertares, nimero
DTIS, min
0-20 min
21-40 min
>40min
Ritmos actividad-descanso
Estabilidad interdiaria (El)
Variabilidad intradiaria (VI)
Amplitud relativa (AR)
M10
LS

7.00[6.43;7.69]
1(1.52%)

32 (48.5%)
33 (50.0%)
8.32[7.49;9.03]
85.1(80.5;88.6]
34 (51.5%)
24 (36.4%)
8(12.1%)
10.0 [5.25;20.8]
59 (89.4%)

3 (4.55%)

4 (6.06%)
23.5(6.74)
45.5[34.0;62.8]
4 (6.06%)

19 (28.8%)
43 (65.2%)

0.59(0.12)
0.80 [0.64;0.91]
0.90 (0.85;0.94]
235 [190;302]
12.0(8.27;18.1]

Los datos cualitativos se representan como n (%).Se estimaron las media (DE) y
las medianas [pas;prs] para las variables con distribuciones normales y no
nomales, respectivamente. LS, la actividad media de las cinco horas
consecutivas con menos actividad; n, nimero; M10, la actividad media de las
diex horas consecutivas con mas actividad; p, percentile; ES, desviacién
estandar; DTIS, Despertares tras el inicio del suefio.

Figura 10: Variables obtenidas de los pacientes en las actigrafias y los actogramas.
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Como se puede observar en la tabla los pacientes colaboradores de este estudio duermen

de mediana 7 horas aunque el tiempo en la cama, de mediana, es de 8,32 horas.

En referencia a la eficiencia del suefio se muestra un resultado negativo ya quela mitad

de la poblacién no alcanz6 las puntuaciones de una eficiencia buena del suefio. Un 51,5%

de los pacientes mantienen una eficiencia igual o superior al 85%. Un 36,4% de los

pacientes entre 75% y 84% y solo un 12,1% de los pacientes dieron un valor inferior a

75% de eficiencia.

La mayoria de los pacientes (89,4%) mantuvieron una latencia igual o inferior a 30 min,

siendo la mediana de esta de 10 minutos.

El 65,2% de los pacientes permanecieron despiertos mas de 40 minutos después del inicio

del suefio, lo que sugiere una dificultad para mantener el suefio.

En cuanto al patron circadiano de reposo-actividad, observamos una media de 0,59 de IS,

una mediana de 0,80 para IV y una mediana de 0,90 para AR.
La mediana del valor M10 era de 235 y la de L5 de 12.

A continuacion se muestran dos ejemplos de actogramas acompafiados de la leyenda, que

nos servird para ver la diferencia de las variables entre ambos actogramas, explicadas

anteriormente.
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Figura 11: 2 ejemplos de actogramas.
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En ambos actogramas han sido omitidas las luces externas para poder centrarnos en las
variables que realmente queremos analizar ya que las luces no son imprescindibles en

esta parte del estudio.

En el primer actograma (A), la primera caracteristica que se puede observar es el horario
que sigue este paciente cuando se va a dormir ya que cada dia va la misma hora o dentro
de un margen muy pequeno de tiempo. Duerme, mas o menos, las mismas horas todos
los dias con un periodo corto de descanso antes de dormirse o al levantarse, como por
ejemplo se muestra en el sdbado. Durante las horas de reposo tiene poca actividad y muy
pocos despertares. Durante el dia tiene mucha actividad y solo un dia, el jueves, se

observa que el paciente ha hecho siesta.

Este paciente, tienen una buena amplitud del ritmo, una variabilidad intradiaria baja y,
para concretar mejor esta ultima variable, la estabilidad interdiaria. No obstante, por los
horarios que sigue el paciente sabemos que tiene una variabilidad interdiaria normal-alta.
Por tanto, seria una paciente con los ritmos circadianos con buena salud. En el segundo
actograma (B), la primera caracteristica que podemos destacar es la falta una rutina en su
horario ya que, por ejemplo, podemos observar que no tiene un habito para irse a dormir
ni para levantarse. Tampoco duerme las mismas horas todos los dias. En este actograma
observamos que tres veces por semana ha hecho siesta sin seguir, tampoco, ningiin
horario para acostarse ni despertarse. Durante el dia tiene periodos de actividad muy
diversos; en momentos del dia tiene una actividad muy intensa y poco tiempo después,
esta actividad es practicamente inexistente. Durante la noche tiene bastante actividad y
un nimero elevado de despertares con lo que nos sugiere que este paciente tiene una gran

dificultad para mantener el suefio.
Este segundo paciente tiene una mala amplitud de ritmos, una variabilidad intradiaria alta

y la estabilidad interdiaria normal-baja, ya que no sigue ningun tipo de horario. En

general, seria una persona con una calidad baja de los ritmos circadianos.
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6.5 VARTABLES PREDICTIVAS PARA LA CALIDAD DEL SUENO Y
DE LOS RITMOS CIRCADIANOS

Hemos analizado las diferentes variables basales que podrian predecir el desarrollo de

alguna alteracion del suefio y de los ritmos circadianos.

Comertilidados

Tratamiunics farmacaiogicos

Interforon beta

[}
Efecto (85% C1) 3 bos 6 meses de saguimients

Figura 12: Variables predictivas para la calidad del suefio.

En este primer grafico (figura 12) observamos que en las caracteristicas demograficas el
IMC de los pacientes seria una variable predictiva y, dentro de las comorbilidades, los
pacientes que sufren diabetes. Estas dos serian las variables predictivas de una mala
calidad del suefio 6 meses después del alta hospitalaria.

Por otra parte, en referencia a los fArmacos, el tocilizumab también podria ser un factor

predictivo en la alteracion del suefio 6 meses después del alta hospitalaria.
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Figura 13: Variables predictivas para la calidad de los ritmos circadianos

En este segundo grafico (figura 13) observamos las diferentes variables de los patrones

circadianos de actividad- reposo en tres colores distintos. En caso de una afectacion en la

variabilidad intradia, los factores predictivos serian el IMC de los pacientes, la estancia

en el hospital (dias), la estancia en la UCI (dias) y la VMI. En caso de una afectacion en

la estabilidad interdia, los factores predictivos serian la VMNI y la hidroxicloroquina

(un fArmaco). En la amplitud relativa no se ha encontrado ningtn factor predictivo.
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Ansiedad

6.6 CORRELACION ENTRE SUENO, RITMOS CIRCADIANOS Y
SALUD MENTAL

En estos dos gréficos se evalua la correlacion, por una parte, entre suefio y salud mental

y la correlacion, por otra parte, de los ritmos circadianos y la salud mental.

r=0.49 ° ° r=0.58

p-value < 0.001

p-value < 0.001 ° °

Depresién

Figura 14: Correlacion entre suefio y ansiedad y depresion.

Dada la relacion entre suefo y la salud mental, investigamos posibles asociaciones entre
estas secuelas a largo plazo. La puntuacion total del PSQI presentd una correlacion
positiva con las puntuaciones de ansiedad (r =0,49) (valor de p <0,001) y depresion (r =
58) (valor de p < 0,001) a los 6 meses después del alta hospitalaria (Figura 14), con lo
que nos muestra que si hay correlacion entre el suefio y unas posibles futuras secuelas en

el Aambito de la salud mental.
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Figura 15: Correlacion entre las variables de los patrones circadianos de actividad-reposo y

ansiedad y depresion.

Dada la relacion entre ritmos circadianos y la salud mental, investigamos posibles
asociaciones entre estas secuelas a largo plazo. En este segundo grafico (figura 15), en
comparacion con el primero (figura 14), no se observo ningun tipo de correlacion entre
las variables de los patrones circadianos de actividad-reposo y la salud mental, con lo que
nos muestra que no habrd una dependencia entre la alteracion de los patrones de actividad-

reposo y la alteracion de la salud mental.
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6.7 EVOLUCION DEL SUENO Y LOS RITMOS CIRCADIANOS 3 Y 6
MESES DESPUES DEL ALTA HOSPITALARIA

En estas dos figuras se observa por una parte la evolucion del suefio a los 3 y a los 6 meses
y, por otra parte, la evolucion de los ritmos circadianos a los 3 y a los 6 meses. Cada punto
hace referencia a un paciente y se sitia en el lugar correspondiente a su calificacion segiin

el cuestionario. La puntuacion de este cuestionario va del 0 al 20.

* Buena calidad del suefio  Mala calidad del suefio

20- Peor evolucion

15-
S ®
& & 10-
Qo
5. .
L]
) Cambio = -0.85
£ % . . b p-value £0.01
.- t . ®
A e X Mejor evolucién
0.
0 5 10 15 20
PsQl
(3 meses)

Figura 16: Grafico evolutivo del suefio de los pacientes 3 y 6 meses después del alta hospitalaria.

En este primer grafico (figura 16) se puede observar la evolucion del sueio de los
pacientes medido en la escala del PSQI. En general se ve una mejora evolutiva de los
pacientes, con un rango superior la mayoria de aquellos que a los 3 meses dieron una

puntuacién muy alta. La calidad del suefio es mejorada en el intervalo de tiempo de los3

y 6 meses.
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Figura 17: Grafico evolutivo de las variables de los patrones circadianos de actividad-reposo 3 y 6

meses después del alta hospitalaria.

En los tres graficos siguientes (figura 17) se puede observar la evolucion de las variables
de los patrones circadianos de actividad-reposo de los 3 a los 6 meses. No se muestra una
mejora evolutiva general, por tanto, se ve como las variables de los ritmos circadianos no

mejoran en este periodo de tiempo.
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7. CONCLUSIONES

En este trabajo se ha partido de la siguiente hipotesis planteada: los pacientes de COVID-
19 presentan los ritmos circadianos alterados y una mala calidad del suefio después del
alta hospitalaria. Para comprobarlo se ha dictado un objetivo principal que responde
directamente a la hipdtesis formulada y unos objetivos secundarios relacionados, que

ayudan a la ampliacion de la investigacion.

1- Enreferencia al analisis del suefio, se ha utilizado los cuestionarios Pittsburgh
Sleep Quality Index (PSQI) y Epworth Sleepiness Scale (ESS). El PSQI indica
que, por una parte, la mayoria de la poblacion evaluada presenta una mala
calidad del suefio y duermen menos de 7 horas al dia y la mitad de la poblacion
presenta una eficiencia inadecuada del suefio. Por otra parte, no muestranuna
gran latencia para el inicio del suefio ni una alteracion del suefio en alto
porcentaje. El ESS muestra que no hay practicamente signos de somnolencia
diurna. Con los resultados de la actigrafia se concluy6 que: la eficiencia del
suefio es negativa ya que la mitad de los pacientes mantienen una eficiencia
baja. Salié un alto porcentaje de pacientes que permanecieron despiertos 40
minutos tras el inicio del suefio, lo que sugiere una dificultad para mantener
el suefo. En cuanto al patron circadiano de reposo-actividad observamos
mucha variacion, especialmente en relacion a la fragmentacion del ritmo (IV),

con los analisis de los actogramas.

2- En este objetivo se ha comprobado que los posibles factores predictivos para
la mala calidad del suefo serian el IMC, la diabetes y el farmaco tocilizumab.
En el caso de los ritmos circadianos se ha encontrado que en la variabilidad
intradia los factores predictivos serian el IMC, la estancia en el hospital y en
la UCI (dias) y la VMI. En la estabilidad interdia los factores predictivos
serian la VMNI y la hidroxicloroquina y, finalmente, en la amplitud relativa

no se ha encontrado ningun factor predictivo.

3- En este tercer objetivo se ha descubierto que, la correlacion entre el suefio y

la salud mental (las dos enfermedades tratadas: ansiedad y depresion) salid
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positiva a los 6 meses después del alta hospitalaria, en cambio entre los

patrones circadianos de actividad-reposo no se encontrd ninguna correlacion.

4- En el ultimo objetivo se ha demostrado que, en el caso del suefio aquellos
pacientes que dieron una peor puntuacion en el cuestionario PSQI, es decir,
con una peor calidad del suefio, a los 3 meses de seguimiento son los que
tienen una mejor evolucién. En cambio, en las variables de los ritmos
circadianos, no se ve una mejora general, por tanto, durante el periodo de

seguimiento, de 3 a 6 meses, las variables se mantienen igual.

En conclusion, se puede decir que los pacientes presentan una mala calidad del suefio y
que los patrones circadianos de actividad-reposo los tienen alterados. Se han encontrado
variables predictivas (caracteristicas personales y clinicas de los pacientes, como la
administracion de ciertos medicamentos o tratamientos) a tener en cuenta en el futuro
para la prevencion del desarrollo de enfermedades. Se ha demostrado la correlacion
directa del desarrollo de ansiedad y depresion con el suefio y la no correlacion entre
estas enfermedades y los ritmos circadianos.

Finalmente se ha comprobado una mejora evolutiva del suefio en algunos de los pacientes
de la cohorte de los 3 a los 6 meses después del alta hospitalaria. No obstante, no se ha

podido ver ninguna mejora en las variables de los ritmos circadianos.
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9. ANNEXOS

9.1 FOTOS UNIDAD DEL SUENO

o~
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9.2 PSQI
Ybeth Luna-Solis; Yolanda Robles-Arana; Ysela Agliero-Palacios
ANEXO0 1
CUESTIONARIO
Estudio Epidemiolégico de Salud Integral en Lima Metropolitana y el Callao-
Replicacion 2012
INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH

1. Enlas dltimas 4 semanas, normalmente jcudl ha sido su hora de irse a acostar? (utilice sistema

de 24 horas)

Escriba la hora habitual en que se acuesta:/__/__/
2. En las dltimas 4 semanas, normalmente jcudnto tiempo habré tardado en dormirse (conciliar el

suerio) en las noches?/
Escriba el tiempo en minutos:_ /_ /_ /

3. En las dltimas 4 semanas, habitualmente ;A qué hora se levanto de la cama por la manana y no
ha vuelto a dormir? (Utilice sistema de 24 horas)
Escriba la hora habitual de levantarse:/__/__/

4. En las daltimas 4 semanas, en promedio, ;jcudntas horas efectivas ha dormido por noche?
Escriba ha hora que crea que durmié:/__/__/

5. En las dltimas 4 semanas, ; Cuantas veces ha tenido problemas para dormir a causa de:....

- < E @
g £ & B
S5 23 85 33 B
E, 8 2z 3% 2
(o) 4
29z § E Cw ) 3
723 & €5 E3 5
=] 5 7 - E ol o« z
a. No poder quedarse dormido(a) en la primera media hora?
b. Despertarse durante la noche o la madrugada?
c. Tener que levantarse temprano para ir al bafio?
d. No poder respirar bien?
e. Toser o roncar ruidosamente?
f. Sentir frio?
¢. Sentir demasiado calor?
h. Tener pesadillas o “malos suerios”?
i. Sufrir dolores?
j. Otras razones: ?
(Especifique)
6. En las altimas 4 semanas, (marcar la opcién més apropiada).
& 8
- < a1 B
g9 g2 = B
%2 25 ng 2% 2
|- =] z Z Z
% Sw Qn 8 < =
S35 83 gf o f
E 3 - 7 o]
B 3 3
356 2B 22 RS 8

6.1 ;Cuantas veces habrd tomado medicinas para dormir por su cuenta?

6.2 ;Cudntas veces habrd tomado medicinas para dormir recetadas por el
médico?
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"HONORIO DELGADO - HIDEYO NOGUCHI"
Validacién del Indice de Calidad de Sueiio de Pittsburgh en una Muestra Peruana

7. En las altimas 4 semanas (marcar la opciéon mas apropiada)

w o0
ud <% & Q
CER E. &
o =g 33 35 B
£, B2 RB% 3 § 5
3as 835 9% ¢ 5
z2 E = g = g e
z ; = E 3 BS 2
oG8 = e Ee
7.1. ; Cuantas veces ha sentido somnolencia (0 mucho sueno), cuando
conducia, comia o desarrollaba alguna otra actividad?
7.2. (Ha representado para usted mucho problema el “mantenerse
despierto(a)” cuando conducia, comia o desarrollaba alguna otra
actividad?
-
3 g 5B 5 g
g g8 5
z [ o g g Q
S - ol - @
8. {Qué tanto problema ha tenido para mantenerse animado (a)
o entusiasmado (a) al llevar a cabo sus tareas o actividades?
(acepte una respuesta).
=0 z g =
2z g 3 23
22 - | 55
9. jcomo valoraria o calificaria la calidad de su suenio?
Componente 1. #9 puntuacion C1
Componente 2. #2 puntuaci6n (menos de 15 min: (, 16-30 min: 1, 31-60 min: 2, masde 60 C2.....................
min: 3)+#5a puntuaci6n ( si la suma es igual a =:0; 1-2:1; 3-4:2; 5-6:3)
Componente 3. #4 puntuacion (mas de 7.0, 6-7.1, 5-6:2, menos de 5:3)

Componente 4 (total # de horas dormido) / (Total # de horas en cama) x100. Mas del
85%:0, 75-84%: 1, 65-74%:2, menos del 65%: 3

Componente 5 #Suma de puntuaciones 5b a 5j (0: 0; 1-9:1; 10-18:2; 19-27: 3 GBS sswsssnmvassivia
Componente 6 #6 puntuaciones L@
Componente 7 #7 puntuaciones + #8 puntuaciones (0:0; 1-2:1; 3-4:2; 5-6:3) 7 ossssusononsisnsasessnns
Sume las puntuaciones de los sietes COMPONENEES.........ivviieieiniririnisinin e ICSP puntuacién
global........omeciicinii
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9.3 ESS

NOMDIE:....eteiiee i e e ID#...ccvvreerenee Fecha:....... Edad:.....

Este cuestionario pretende valorar la facilidad para amodorrarse o quedarse dormido en
cada una de las diferentes situaciones. Aunque no haya vivido alguna de estas situaciones
recientemente, intente imaginar cémo le habria afectado.

Situacién Probabilidad de que le dé sueiio
1.- Sentado y leyendo
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio
2.-Viendo la TV
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio
3.- Sentado, inactivo en un lugar piblico (ej: cine, teatro, conferencia, etc.)
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio
4.- Como pasajero de un coche en un viaje de 1 hora sin paradas
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio

c) Moderada probabilidad de tener sueiio
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d) Alta probabilidad de tener suefio

5.- Estirado para descansar al mediodia cuando las circunstancias lo permiten
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio
6.- Sentado y hablando con otra persona
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio
7.- Sentado tranquilamente después de una comida sin alcohol
a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio

8.- En un coche, estando parado por el triansito unos minutos (ej: semaforo,
retencion,...)

a) Nunca tengo suefio
b) Ligera probabilidad de tener suefio
c) Moderada probabilidad de tener suefio
d) Alta probabilidad de tener suefio
Baremacion del cuestionario:
Asigne los siguientes puntos a cada situacién:
0 puntos -------- Nunca.....

1 Punto..........Ligera...

3 Puntos......... Alta...
Suma total :......ccceveurennnns

Si su puntuacién es inferior a 6 puntos su somnolencia diurna es baja o ausente; si esta
comprendida entre 7 y 8, se encuentra en la media de la poblacién y si es superior a 9 su
somnolencia es excesiva y debe consultar a un especialista.
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9.4 DIARIO DE SUENO

NHC:

ACTIGRAFIA Y DI DE SUE!
Instrucciones para rellenar:

1. Anote |a fecha, dia de la semana y el tipo de dia (trabajo, colegio, descanso, vacaciones).

2. Poner la letra C en la plaza si se ha do café o otras bebidas con cafeina; colocar una M si usted ha tomado una medicina; poner una A si usted ha bebido
alcohol; poner una E si hizo ejercicio; O circulo el dia y hora de poner el actigrafo la primera vez.

3. Si se quita el actigrafo por alguna razén, poner una cruz en la casilla correspondiente a la hora sin el instrumento.

4. Ponga una linea vertical en la casilla cuando es hora de dormir y otra cuando se despierte; pintar la casilla correspondiente al periodo en que usted cree que ha
estado durmiendo durante la noche o el dia (siestas).

|5. Deje los cuadros en blanco para mostrar, estando despierto por la noche y/o durante el dia.

Ejemplo: Lunes desperté a las 9h y a las 13h fui hacer jogging. Me puse el actigrafo a las 16h. De las 18h a las 19h retiré el actigrafo, pues estaba nadando en la piscina. Tomé un vaso

de vino en la cena (20h) y me quedé dormido viendo la television de 21h a 22h. Me fui a la cama a las 23h y me quedé dormido alrededor de medianoche. Me desperté a las dh y
tenia dificultades para volver a dormir. Me quedé dormido de 6h-8h. Tomé café y mi medicacién y me fui a trabajar.

Ejemplo Lunes

Ejemplo Martes

Semana 1

Translational
Research in Respiratory
Medicine
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9.5 HADS

ANEXO
HADS-VIH
Instrucciones: A continuacion se presenta una lista de afirmaciones que describen una serie de estados emocio-
nales. Lea cada pregunta y marque con una X la respuesta que mejor indique como se ha sentido en esta Gltima

semana incluyendo el dia de hoy.

1. Me siento tenso(a) o nervioso(a):

2. Sigo disfrutando de las cosas como siempre:
3. Siento una especie de temor como s algo malo fuera a suceder:

4. Soy capaz de reirme y ver el lado gradioso de las cosas:

5. Tengo la cabeza liena de preoccupaciones:

6. Me siento lento(a) y torpe: FIGURA_6_M.png

7. Soy capaz de permanecer sentado(a) tranquilo(a) y relajado(a):

8. He perdido el interés por m! aspecto personal:

9. Experimento una desagradable sensacién de “nervios y hormigueos™ en el estdmago:

10. Espero las cosas con llusién:

11. Me siento inguieto(a) como si no pudiera parar de moverme:

12. Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o televisidn:

13. Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor:
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