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Resumen

Se considera que existen alteraciones cognoscitivas en pacientes con el sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS) y/o con el sindrome de hipoventilacion obesidad (SHO). En
particular, se han reportado déficits en los dominios de atencién, memoria y funciones ejecutivas.
Sin embargo, existen controversias sobre (1) ¢es la atencion o la somnolencia el elemento critico
implicado en el desempefio cognoscitivo?, (2) ¢qué procesos y modalidades de los dominios
cognoscitivos se encuentran afectados? y (3) ¢cudl es la relacion entre las variables
polisomnograficas y el desempefio cognoscitivo? Con el objetivo de describir y comparar el perfil
neuropsicoldgico de estos pacientes, asi como correlacionar las variables polisomnogréficas y el
desempefio cognoscitivo, se aplicaron dos baterias neuropsicoldgicas estandarizadas en la
poblacion mexicana y se llevo a cabo una polisomnografia en un grupo de 29 pacientes (SAOS=22
y SHO=7). El 85% de los pacientes con SHO presentaron alteracion cognoscitiva, mientras que
solo el 35% de los pacientes con SAOS presentaron alteracién. Ambos grupos mostraron déficits
en los dominios memoria y funciones ejecutivas, pero no en los dominios de atencion y lenguaje.
Al comparar el desempefio cognoscitivo, los pacientes con SHO motraron un desempefio
significativamente inferior a los pacientes con SAOS en la prueba de Stroop. Finalmente, los
niveles de dioxido de carbono durante la polisomnografia mostraron correlacion con los puntajes
en la prueba de Stroop en el grupo de pacientes con SHO, pero no en el grupo de pacientes con
SAOS. Se concluy6 que (1) aunque similar al desempefio cognoscitivo general de pacientes con
SAQS, el desempefio cognoscitivo de pacientes con SHO se encuentra mas afectado, (2) en ambos
grupos se presentan déficits en los procesos de evocacion, memoria de trabajo verbal, planeacion
y control inhibitorio y (3) la hipoventilacion durante el suefio afecta negativamente el

funcionamiento ejecutivo de estos pacientes.

Palabras clave: SAOS, SHO, hipoventilacién durante el suefio.



Abstract

It is postulated that OSAS and OHS patients present cognitive deficits on attentional,
memory and executive functions domains. However, the connection between cognitive
performance and sleep disturbances is not clear. The aims of the study were to (1) evaluate and
compare the neuropsychological OSAS-OHS profile and (2) analize the relationship between
cognitive performance and polysomnographic parameters. Twenty two obese OSAS patients and
seven OHS patients underwent a polysomnographic recording and two neuropsychological
standardized batteries assessment. We compared each group against normative standars by using
one sample independent T-test. Between-groups differences were analyzed by using Mann-
Whitney U-test. Spearman correlation coefficient was used to evaluate the relationships between
polysomnographic parameters and neuropsychological tasks on each group. Compared with
normative standars, both groups showed deficits on memory and executive functions associated
tasks (p=:0.04), but not on attentional and language associated tasks. The final score showed that
64% of obese OSAS patients exhibited normal cognitive performance, meanwhile 85% of OHS
patients had general cognitive dysfunction (p<0.01). We find significant performance differences
on Stroop task (p=<:0.03). Correlations indicate that the nocturnal partial pressure of CO> has a
significant role in memory and executive performance. While partial pressure of CO> correlated
with Stroop task performance on OHS group (p<<0.03), partial pressure of CO; correlated with
maze task performance on OSAS group (p<:0.04). Our results suggest that memory and executive
functions domains are impaired on both groups. Compared with OSAS patients, OHS patients
manifest poorer cognitive performance. Taken together, data suggest that sleep hypoventilation
has a negative effect on executive performance. Because the anterior cingulate cortex is closely
related to Stroop task performance, we hypothesize that sleep hypoventilation mainly disturb

orbitofrontal cortex processing and associated circuits.

Key terms: OSAS, OHS, sleep hypoventilation.
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Introduccion

La vigilia, el suefio no MOR y el suefio MOR forman los tres niveles de consciencia
descritos en el ser humano comun. Estos tres niveles de consciencia involucran sustratos
neuroanatémicos particulares, reflejan estados neurofisioldgicos especificos y manifiestan
correlatos conductuales propios (Simon y Emnions, 1956; Tononi y Koch, 2008; Mahowald y
Schenck, 2011). Al compartir un sustrato biologico, el cerebro, los tres niveles de consciencia
influyen mutuamente el uno al otro y estdn armoniosamente interconectados. Como ejemplo,
podemos mencionar la actividad metabdlica del nucleo supraquiasmatico, la cual se encuentra
disminuida durante el dia, pero incrementada durante la noche (Schwartz y Gainer, 1977; Aton 'y
Herzog, 2005); otro ejemplo son las neuronas orexinérgicas/hipocretinérgicas involucradas en la
generacion del suefio MOR, las cuales se encuentran silentes durante el suefio, pero muy activas
cuando el organismo se encuentra involucrado en actividades exploratorias, es decir, durante la
vigilia (Lu, Sherman, Devor et al., 2006; Mileykovskiy, Kiyashchenko y Siegel, 2005); un ejemplo
mas es la sincronizacion de la actividad eléctrica observada en el suefio de ondas lentas y las
funciones ejecutivas, ambas dependientes de la corteza cerebral (Jouvet citado en Corsi, 1983;
Goldberg citado en Flores, Ostrosky y Gutiérrez, 2014). Dada esta relacion, podemos esperar que
alteraciones durante la vigilia repercutan en el suefio y que los trastornos del dormir repercutan en
la vigilia. Corsi (2009) menciona que, independiente de la causa, los trastornos del dormir no se

pueden disociar de la vigilia y la mayoria de ellos tienen efectos sobre la conducta de la vigilia.

Por un lado, se considera que las funciones del cerebro responsables de nuestras habilidades
cognoscitivas se dan principalmente en la corteza cerebral, la capa de materia gris que cubre los
hemisferios cerebrales (Kandel, 2000). Se ha observado que aquellos pacientes con dafio en las
areas de asociacion prefrontal (areas de la corteza cerebral) tienen pocos logros en la vida,
sugiriendo que sus habilidades para planear y organizar las actividades de su vida diaria estan
disminuidas, no obstante, su inteligencia general, percepcion y memoria a largo plazo se
encuentran intactas (Saper, Iversen y Frackowiak, 2000). Por otro lado, se sabe que muchas de las
alteraciones producidas por la privacion total de suefio se asemejan al deterioro que se observa con
lesiones de los I6bulos prefrontales como menoscabo del pensamiento divergente, dificultad para

producir el lenguaje, distraccion por estimulos irrelevantes, inestabilidad emocional, apatia y
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disforia (Corsi, 2009). Se sabe que la corteza prefrontal es la que tiene mayor tasa metabdlica en
sujetos normales en reposo Yy la que sufre mayor disminucion de dicha tasa durante el suefio, por
ello Horne (citado en Corsi, 2009) propone que la corteza prefrontal en el hombre es la mas

afectada por la privacion de suefio y la que més se beneficia del efecto restaurador de este.

En este contexto, el sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) ha sido asociado a
alteraciones en las funciones ejecutivas (Beebe y Gozal, 2002) y deterioro cognoscitivo general
(Kielb, Ancoli-Israel, Rebok et al., 2012). Las funciones ejecutivas, asociadas a aspectos
complejos de la vida como la salud mental y fisica, la calidad de vida, la seguridad publica, el
éxito escolar y laboral y el bienestar marital (Diamond, 2013), podrian estar asociadas a los altos
costos derivados de no tratar este sindrome (Sassani, Findley, Kryger et al., 2004; Smith, Ronald,
Delaive et al., 2002). Con el objetivo de explicar los origenes del desempefio cognoscitivo en los
pacientes con SAOS, varios modelos han sido propuestos. Estos modelos sugieren que varios
factores se encuentran afectando las funciones cognoscitivas, entre los que destacan, la edad, la
reserva cognoscitiva, el cociente intelectual (Cl), la somnolencia excesiva diurna (SED), la
obesidad, la fragmentacion del suefio, las alteraciones cardiovasculares, las alteraciones del ciclo
circadiano, la presencia del gen APOE, la hipoxia intermitente, la hipoventilacion durante el suefio
y la gravedad del padecimiento. En conjunto, estos factores conducen a dafios quimicos y
estruturales en el sistema nervioso central (SNC), derivando en el inadecuado funcionamiento de
la corteza cerebral, mas concretamente en alteraciones del funcionamiento del l6bulo frontal,
sustrato neuroanatomico y funcional de las funciones ejecutivas (Bucks, Olaithe, Rosenzweig et
al., 2017).

En enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas y atn en condiciones médicas generales asociadas a
enfermedades sistémicas, como hipertension, diabetes mellitus o trastornos renales, e
independientemente de la edad de los sujetos, frecuentemente las alteraciones y fluctuaciones en
el funcionamiento mental son los primeros sintomas observables (Ostrosky et al., 1999). En
México, el perfil cognoscitivo de los pacientes con SAOS y/o sindrome de hipoventilacion-
obesidad (SHO) no ha sido descrito a través de baterias neuropsicoldgicas normalizadas y
estandarizadas en nuestra poblacion. De igual manera, la contribucion de las variables
polisomnograficas en el desempefio cognoscitivo es poco clara. Asimismo, el como contribuye la

hipoventilacion durante el suefio en el desempefio cognoscitivo ha sido poco explorado.



12

La ambigledad de los aspectos cognoscitivos afectados por el SAOS y el SHO, la poca claridad
de la relacion que guardan las variables polisomnogréficas y el funcionamiento cognoscitivo, la
heterogeneidad de la metodologia en los estudios previos (muestras y procedimientos), los altos
costos economicos, sociales y personales, asi como la permanencia de déficits cognoscitivos
posteriores al tratamiento con presion positiva obligan a explorar de manera detalla y extensa a
estos pacientes. Este estudio contribuye en el conocimiento de estos trastornos, es decir, en su
comprension y diagndstico. De igual manera, nos obliga a modificar los procedimientos de

atencion y posiblemente las formas de tratamiento.
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Capitulo 1: sindrome de apnea obstructiva del suefio en el adulto

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) en el adulto es una patologia
caracterizada por la obstruccion repetitiva completa o parcial en la permeabilidad de la via aérea
superior durante el suefio (ver Anexo 1). Asociado a somnolencia diurna, se estima una prevalencia
mundial de este sindrome en 3-7% de los hombres y en 2-5% de las mujeres (AAMS, 2014). En
México se estima que el 3.2% de la poblacion padece SAOS, 4.4% en hombres y 2.4% en mujeres
(Torre, Vazquez, Muifio et al., 2008). De etiologia multifactorial, el SAOS se presenta con mayor
frecuencia en mayores de 40 afios en asociacion con otros padecimientos como hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus tipo Il (DM-I11), obesidad y depresion. Entre los signos y
sintomas mas frecuentes se encuentra ronquido, apneas observadas, SED y suefio no reparador.
De manera general, dos factores intervienen en la fisiopatologia del SAQS, la reduccién del tono
muscular y el cambio en el control respiratorio durante el suefio. En el primer factor se encuentran
involucradas la colapsabilidad de la faringe, las anormalidades craneofaciales y la acumulacion
del tejido adiposo, que en conjunto favorecen la produccion de eventos obstructivos. En el segundo
factor se encuentra involucrado el control de los madsculos respiratorios que ejercen los centros
respiratorios de la médula, los cuales, reciben tres tipos de informacion. Informacién de los
quimiorreceptores que monitorean los niveles de O, y didxido de carbono (CO2) en la sangre
arterial, informacion de los mecanorreceptores ubicados en los pulmones y la pared del térax y la
retroalimentacion de centros corticales superiores. Los cuerpos carotideos, localizados en la
bifurcacion de la arteria carotidea, evaltan los niveles de O2, CO> y potencial de hidrégeno (pH)
para posteriormente enviar la informacién via el IX par craneal hacia la médula. Cuando los
niveles de O, caen y el CO; se eleva el esfuerzo respiratorio se incrementa. Los cambios en la
respiracion asociados al suefio originan problemas en aquellos pacientes que presentan
compromiso en la via aérea superior. En casos menos graves, los eventos obstructivos se
encuentran limitados a suefio MOR, mientras que en casos mas graves se vuelven mas prolongados
durante esta fase de suefio (Roth y Roehrs, 2000; Pérez y Torre, 2009; Carrillo, Arredondo, Reyes
etal., 2010; AAMS, 2014).

El cerebro del humano constituye solo el 2% del peso corporal total, no obstante, recibe cerca del

15% del gasto cardiaco y consume aproximadamente 20% del O utilizado en el organismo,
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reflejando, una alta tasa metabdlica y grandes requerimientos de O, necesarios para su
funcionamiento. El flujo total de sangre hacia el cerebro es de aproximadamente 750/1000 ml/min,
cerca de 350 ml fluyen a través de cada arteria carétida y cerca de 100-200 ml fluyen a través del
sistema vertebrobasilar. El flujo por unidad de masa de materia gris es aproximadamente cuatro
veces superior al flujo para la materia blanca (Brust, 2000). Durante suefio no MOR, estos valores
tienden a disminuir, mientras que en suefio MOR son relativamente iguales a los presentados

durante la vigilia (Maquet, 2000).

El tejido nervioso del cerebro esta separado de la sangre por una superficie extensa de membranas
de células endoteliales (aproximadamente 180 cm?/g en la materia gris). La gran superficie de
células endoteliales permite el intercambio eficiente de gases solubles en lipidos como O, y COg,
un intercambio limitado en parte por el vaso sanguineo y por el flujo sanguineo cerebral (Laterra
y Goldstein, 2000). Asi, por ejemplo, cuando se presenta un evento isquémico se genera una
reduccion del flujo sanguineo que afecta el suministro de glucosa y otros nutrientes (ademas del
O>), asi como la remocion de los desechos metabdlicos. En otras condiciones, se puede generar
Unicamente una limitacion en la disponibilidad de Oz, como en la anoxemia, donde la sangre
suministrada carece de O, (Miyamoto y Auer, 2000). Otra condicion que altera los niveles de O3
en el organismo es el SAOS, una patologia que generalmente va acompafada de episodios de
hipoxemia, donde el flujo sanguineo continGa, pero la disponibilidad de O: disminuye

intermitentemente.

El cerebro es el érgano que mas suministro de Oz requiere en el cuerpo humano. En este sentido,
el hipocampo, los ganglios basales y la corteza cerebral son particularmente vulnerables a la
privacion de O, debido en alguna medida, a su localizacidn en el sistema de distribucion vascular
(Di Paola, Caltagirone, Fadda et al., 2008; Caine y Watson, 2000). Se sabe, que el grado de dafio
neuropsicoldgico originado por la disminucion de O», tipicamente corresponde al grado de
cambios cerebrales observados en el andlisis cuantitativo por imagen por resonancia magnética
(Hopkins, Tate y Bigler, 2005). Una revision de 67 casos de individuos expuestos a privacion
aguda de Oz mostré que, el 54% presentaba problemas de memoria, 46% presentaba cambios de
personalidad y de conducta, y el 31% presentaba problemas de reconocimiento visuoespacial y
visual (Caine y Watson, 2000). Por su parte, periodos graves de hipoxia pueden generar dafio

cerebral agudo, dependiendo de su duracion, frecuencia y niveles de O, alcanzados (Gibson,
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Pulsinelli, Blass et al., 1981; Row, 2007; Lim y Veasey, 2010). En una revision, Harper y
colaboradores (2013) sefialaron que alteraciones a nivel del tallo cerebral, el cerebelo, el cerebro
medio, el hipotdlamo, la corteza prefrontal ventromedial, la corteza orbitofrontal, la corteza
cingulada, el hipocampo y los cuerpos mamilares se presentaban frecuentemente en pacientes con
SAOQOS. Aunado a dafios en el SNC, se han reportado efectos adversos en el desempefio
cognoscitivo de los pacientes con SAOS e incluso se ha asociado a deterioro cognoscitivo y
desarrollo de demencia vascular en adultos mayores. Sin embargo, los hallazgos sobre los
dominios cognoscitivos afectados por esta patologia son diversos y heterogéneos, debido en parte
a las muestras estudiadas y los instrumentos empleados (Décary, Rouleau y Montplaisir, 2000;
Yaffe, Falvey y Hoang, 2014; Bucks, Olaithe, Rosenzweig et al., 2017). Uno de los criterios (A.4)
de la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Dormir (AAMS, 2014) para diagnosticar
SAOS en el adulto es el déficit cognoscitivo, no obstante, poco o nada se describe sobre los
dominios cognoscitivos afectados. Por otra parte, las afectaciones a la vida cotidiana (por ejemplo,
bajo rendimiento laboral y mala calidad de vida) de estos pacientes se atribuyen a la SED y no se
considera el efecto del déficit cognoscitivo per se. La alta prevalencia de SAOS en México obliga
a caracterizar el perfil cognoscitivo de estos pacientes, los dominios cognoscitivos afectados y
aportar informacion que ayude en el esclarecimiento de los mecanismos que dan origen a estas

afectaciones.
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1.1 Atencion en pacientes con SAOS

La atencion es una habilidad para “orientarse hacia” y “enfocarse sobre” un estimulo
especifico y la concentracion es la habilidad para sostener o mantener la atencién (Ostrosky et al.,
1999). Knudsen (2007) propone cuatro subprocesos que son fundamentales en la atencion:
memoria de trabajo, seleccion competitiva, control de sensibilidad y filtraje sobre la pertinencia
de la sefial. Mientras que el control de sensibilidad regula la fuerza relativa de los diferentes tipos
de informacion que compiten por acceder a la memoria de trabajo, la seleccién competitiva
determina cudl informacion ganaré acceso a la memoria de trabajo. Asi, la memoria de trabajo,
profundamente relacionada al proceso de atencion, se encarga del almacenamiento de la
informacién (previamente seleccionada) que sera detalladamente analizada, para que finalmente,
el filtraje sobre la pertinencia de la sefal realcé la respuesta al estimulo, sea este estimulo
adaptativamente importante o0 novedoso en tiempo y espacio. La atencion también puede
entenderse como un estado neurocognoscitivo de preparacion que precede a la percepciény a la
accion, resultado de la interaccion entre las conexiones corticales y subcorticales de predominio
hemisférico derecho (Somale, Ciufia, Ruotolo et al., 2015). Bajo el modelo de Petersen y Posner
(2012) los sustratos neuroanatomicos de la atencion estan interconectados y responden a diferentes
funciones cognoscitivas. En este modelo existen tres circuitos neuronales principales: 1) la red de
alertamiento que involucra a los sistemas de alertamiento del tallo cerebral y el hemisferio derecho,
en particular el locus coeruleus, 2) la red de orientacion que involucra a la corteza parietal,
subdividida en el circuito dorsal para tareas de atencion visuoespacial y el circuito ventral para
tareas de reorientacion, y 3) la red ejecutiva que involucra la linea media de la corteza frontal y la
corteza anterior del cingulo, subdividida en el circuito frontoparietal de control y el circuito
cingulo-opercular de mantenimiento. Otra perspectiva ampliamente difundida fue planteada por
Sohlberg y Mateer (1987), quienes desde una perspectiva clinica propusieron un modelo de
atencion jerarquico subdividido en seis procesos, estado de alerta, atencion focal, atencion

sostenida, atencion selectiva, atencion alternante y atencion dividida.

En su revision, Beebe y colaboradores (2003) analizaron diez dominios neuropsicologicos en 25
estudios (1092 pacientes y 899 sujetos control) entre los que se encontraba el dominio de la

atencion. A diferencia de los otros dominios y como factor limitante del metaanalisis, el
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desempefio en tareas de atencidn en los pacientes con SAOS sélo fue contrastado con sujetos
control. El analisis mostré que el subdominio de la atencidon sostenida (concentracion) se
encontraba marcadamente afectado (d=1.40) en los pacientes con SAOS. Aunque este estudio
arrojo evidencio el impacto del SAOS sobre las funciones cognoscitivas de estos pacientes, es
importante mencionar que el espectro completo del dominio de la atencidn no fue analizado y poco
se profundizd en la etiologia de este déficit. Mazza y colaboradores (2005) examinaron el impacto
de la somnolencia diurna en pacientes con SAOS y su desempefio en tareas de atencidn sostenida
y atencion dividida. El estudio contrastd el desempefio de pacientes con SAOS Yy sujetos control
pareados por edad, puntaje en el Inventario de Depresion de Beck y Cl. Los participantes fueron
sometidos a la prueba de resistencia al suefio de Oxford (PRSO), a una prueba de desempefio
continud y a un simulador de manejo en tres horarios distintos (09:00, 11:00 y 13:30 horas). El
25% de los pacientes con SAOS y el 87.5% de los sujetos control lograron mantenerse despiertos
en la prueba de Oxford, siendo significativamente menor la latencia a suefio en los tres horarios
en el grupo de SAOS. En esta misma prueba (PRSO), los pacientes con SAOS cometieron
significativamente mas errores que los sujetos control, mientras que el desempefio en los tres
horarios no se modificd en ningun grupo, es decir, el desempefio fue constante. Si bien, los
pacientes con SAOS cometian significativamente mas errores, el anlisis en la tarea de atencion
sostenida mostro que los participantes de ambos grupos tenian tiempos de reaccion similares. En
la prueba de atencién dividida (simulador de manejo), sélo el 40% de los pacientes con SAOS
lograron terminar con éxito la prueba y, en términos generales, cometian significativamente mas
errores en comparacion al grupo control. Con base en la informacién obtenida, los autores de este
estudio concluyeron que la magnitud y el espectro del dominio de la atencidn se encontraban
afectados de manera particular entre los pacientes con SAOS. Debido a que no todos los pacientes
con SAOS mostraron somnolencia en la prueba PRSO, los autores subrayaron que la somnolencia
diurna por si misma no explicaba los déficits observados en las tareas de atencion. Ayalon y
colaboradores (2009) estudiaron la actividad cerebral con imagen por resonancia magnética (IRM)
funcional en una tarea de atencién sostenida en 14 pacientes con SAOS y 14 sujetos control. Los
pacientes con SAOS y los sujetos control fueron pareados por edad, indice de masa corporal (IMC),
nivel de educacion y tension arterial. Al igual que en el trabajo descrito con anterioridad (Mazza
et al., 2005), los tiempos de reaccion durante la tarea de atencién sostenida (go-no-go task) no

fueron significativamente distintos entre los pacientes con SAOS y los sujetos control, sin embargo,
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los pacientes con SAOS mostraron menor activacion en regiones de la corteza prefrontal, la corteza
parietal y la corteza cingulada. El analisis intra-grupos mostré que el indice de alertamientos (1A),
el puntaje en la escala de somnolencia de Stanford y el puntaje en la escala de somnolencia
Karolinska estaban relacionados con tiempos de reaccion mas largos en el grupo de pacientes con
SAQS. Con base en estos datos, los autores concluyeron que el 1A, y no el grado de hipoxemia,
estaba asociado a tiempos de reaccion mas prolongados y diminucion de la activacion cerebral en
pacientes con SAOS grave. En otro estudio (Verstraeten, Cluydts, Pevernagie et al., 2004) se
comparoé el desempefio cognoscitivo en tareas de atencion en treinta y seis pacientes con SAOS y
treinta y dos sujetos control. Las variables de inclusion y exclusion empleadas para determinar la
participacién de los sujetos fueron los antecedentes patoldgicos personales, el uso de
medicamentos, la tension arterial, la saturacion parcial de oxigeno arterial (SpO.) en vigilia, la
edad (< 65 afos), el indice apnea-hipopnea (IAH) > 15, el nivel educativo, el puntaje del indice de
calidad del suefio de Pittsburgh y los puntajes en las tareas neuropsicolédgicas. Los parametros
polisomnograficos mostraron diferencias estadisticamente significativas, con excepcion del
porcentaje de tiempo en las etapas 1 mas 2 y el porcentaje de tiempo 3 mas 4. Entre las pruebas
neuropsicoldgicas empleadas se encontraban una prueba de mantenimiento de atencién visual, la
prueba del trazo, la prueba de modalidades simbolo-digito, la prueba de amplitud de digitos, la
prueba de Stroop, la prueba de cinco puntos y la bateria de atencién de Zimmermann-Fimm. El
analisis mostro diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con SAOS
y los sujetos control en el nimero de omisiones y la variabilidad en los tiempos de reaccion en la
prueba de mantenimiento de atencion visual (4=0.71 y d=0.76 respectivamente), en el nimero de
sustituciones en la prueba de modalidades simbolo-digito (4=0.93), en la prueba de amplitud de
digitos en orden directo (4=0.44) y en el nimero de errores en la tarea de eleccidn entre dos
opciones (bateria de atencion de Zimmermann-Fimm, d=0.74). Con base en los resultados
obtenidos, Verstraeten y colaboradores concluyeron que la principal causa del déficit observado
en el dominio de la atencidn en pacientes con SAOS es la somnolencia y su expresion conductual.
En concreto, estos autores consideran que similar a lo que ocurre posterior a una noche de
privacion de suefio, los pacientes con SAOS presentan enlentecimiento en la velocidad de
procesamiento de la informacion, disminucion en la capacidad de almacenamiento en la memoria

a corto plazo y disminucion en el estado de alerta. De manera interesante, en este trabajo se
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cuestiona la posibilidad de que exista dafio estructural a nivel del 16bulo prefrontal y con ello

déficit en el dominio de las funciones ejecutivas como anteriormente se habia reportado.
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1.2 Memoriay aprendizaje en pacientes con SAOS

La memoria es un término utilizado para describir los casos en que la conducta actual de
un organismo es determinada por algun aspecto de su experiencia previa. De manera general se
acepta que, para estudiar memoria y aprendizaje, se evallan tres aspectos de la tarea o prueba
implicada: adquisicion (codificacion), retencion (almacenamiento) y recuperacion (evocacion).
Estudiar aprendizaje implica manipular las condiciones de la fase de adquisicion y mantener
constantes las condiciones de las fases de retencion y recuperacion; mientras que estudiar memoria
implica manipular las fases de retencién y recuperacién y mantener constante la fase de
adquisicion, de tal manera que, podamos determinar cémo cambia con el tiempo la disponibilidad
de la informacidn adquirida (Domjan, 2010; Felderberg, Orellano, Villar et al., 2015). Uno de los
modelos mas antiguos que nos ayuda a entender este domino cognoscitivo fue propuesto por
Atkinson y Shiffrin (1968), quienes basan su modelo principalmente en el eje temporal. En este
modelo existen tres almacenes: sensorial, de corto plazo y de largo plazo. Desde el punto de vista
temporal, el primer almacén corresponde a los primeros 250 ms (ocurre el registro sensorial), el
segundo almacén es posterior al registro sensorial y se limita a los 30 s posteriores, finalmente, el
tercer almacén se genera posterior al almacén de informacion a corto plazo y puede permanecer
de forma indefinida. Entre las clasificaciones de memoria a largo plazo mas aceptadas se encuentra
la propuesta por Squire (1986), quien propone dividir este dominio en memoria declarativa y
procedimental, subdividiendo a su vez la parte declarativa en episodica y semantica, y
subdividiendo la parte procedimental en destrezas, efecto de primacia, condicionamiento clasico
simple y otros tipos. En esta clasificacion la memoria declarativa episddica puede entenderse como
memoria de trabajo y la memoria declarativa semantica como memoria de referencia. Otra
clasificacion es la elaborada por Schacter y Tulving (1994) quienes proponen dividir este dominio
en cinco sistemas, procedural, de representacion perceptual, semantico, primario y episddico. Los
primeros dos sistemas corresponden a la memoria no declarativa, mientras que los altimos tres

corresponden a la memoria declarativa.

Los modelos y clasificaciones de la memoria son importantes, ya que cada aspecto de la memoria
se correlaciona con distintos sustratos neuronales que nos ayudan a entender la patologia, por

ejemplo, se ha observado en pacientes con la enfermedad de Alzheimer que el dafio estructural en
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el hipocampo correlaciona con el déficit en tareas de evocacion espontanea, mientras que dafios
en la corteza entorrinal correlaciona con el déficit en tareas de evocacion por reconocimiento
(Wolk, Dickerson y ADNI, 2011). De igual manera, examinar el procesamiento mnémico nos
ayuda en el diagnéstico diferencial de las patologias, como en el caso de pacientes con demencia
semantica, quienes conservan la memoria episddica y de procedimientos, pero presentan
alteraciones en tareas que implican la memoria semantica (Meza, 2017). Lejos de delimitar el
proceso mnémico a una regién en particular como el 16bulo temporal medial, este procesamiento
involucra a regiones subcorticales y corticales (Dickerson y Eichenbaum, 2010). En este sentido
y con base en el modelo de Squire, las investigaciones sugieren que el hipocampo, la neocorteza,
los ganglios basales, la amigdala y el cerebelo son estructuras fundamentales (Garcia, Ramirez,
Laraetal., 2012).

Los reportes en donde se lleva a cabo una evaluacion neuropsicoldgica de pacientes con SAOS
sefialan que el dominio de la memoria se encuentra afectado (Décary et al., 2000). En un
metaanalisis de cuarenta y dos estudios (2294 pacientes con SAOS y 1364 sujetos control) Wallace
y Bucks (2013) examinaron el desempefio en el subdominio de la memoria episddica. Para este
analisis, la memoria episddica fue categorizada en tres tipos, verbal, visual y visuoespacial; a su
vez, cada tipo fue subdividida en aprendizaje, evocacion inmediata, evocacion diferida y
evocacion por reconocimiento. En este andlisis se considero el tamafio de la muestra, el origen de
la muestra, la edad, la gravedad de la enfermedad, los afios de educacion y el porcentaje de tiempo
que el paciente presentaba una SpO. menor a 90%. Los resultados arrojaron que, cuando los
pacientes se comparan contra sujetos control, se presenta un desempefio significativamente
inferior en las tareas de memoria episddica de tipo verbal (aprendizaje, evocacion inmediata,
evocacion diferida y evocacién por reconocimiento) y memoria episodica visuoespacial
(evocacion inmediata y evocacion diferida). Cuando los pacientes con SAOS se comparan contra
las normas, el desempefio se encuentra afectado en las tareas de memoria episddica de tipo verbal
(evocacion inmediata y evocacion diferida). Wallace y Bucks concluyeron que los pacientes con
SAOS presentan déficit en el dominio de la memoria episddica de tipo verbal, asimismo,
consideran que mas estudios donde se consideren aspectos como la reserva cognoscitiva, la edad,
el nivel de gravedad del SAOS vy los efectos de tratamiento son necesarios. Controlando variables
como el Cl, los afios de educacion, la edad, el IAH, el IMC, el puntaje en la escala de somnolencia

de Epworth (ESE) y el puntaje en el Inventario de Depresion de Beck, Hoth y colaboradores (2013)
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Ilevaron a cabo un estudio con cuarenta pacientes con SAOS. Confirmando los resultados del
metaanalisis de Wallace y Bucks, se encontrd que aquellos pacientes con niveles de hipoxemia
bajos (con no mas de 6% de tiempo por debajo de 90% en la SpO-) se desempefiaban por debajo
de la media (normas) en tareas de evocacion inmediata de tipo verbal. Por otra parte, Djonlagic y
colaboradores (2014) realizaron un estudio con cuarenta y cuatro pacientes con SAOS donde
evaluaron la consolidacion de memoria en una tarea de aprendizaje motor mientras “controlaban”
el estado de vigilia y el nivel de somnolencia. En esta muestra, aquellos pacientes con trastornos
del dormir diferentes al SAQOS, con historial de abuso de sustancias, con enfermedades
psiquiatricas o neuroldgicas, con uso de medicamentos que afectaban el estado de vigilia (sedantes,
hipndticos, antidepresivos, etcétera) o zurdos fueron excluidos. De igual manera, la edad, el IMC,
el puntaje en la ESE, el puntaje en la escala de somnolencia de Stanford, el tiempo total de suefio
(TTS), la eficiencia de suefio y los porcentajes en las etapas de suefio fueron pareados. En acuerdo
con la Teoria de la Homeostasis Sinaptica del Suefio (Tononi y Cirelli, 2014) y otros estudios
similares (Landry, Anderson, Andrewartha et al., 2014) los pacientes con SAOS mostraron un
desempefio significativamente inferior al desempefio mostrado por los sujetos control en la tarea
de aprendizaje de secuencia motora. Un andlisis adicional en el grupo de pacientes con SAOS
sugirid una correlacién negativa entre la edad y el desempefio en la tarea. En una de sus
conclusiones, los autores mencionan que la combinacion de hipoxia y fragmentacion del suefio
podrian tener un efecto sinérgico negativo en el proceso de envejecimiento, por lo que detectar
este padecimiento de manera temprana tendria diversos efectos benéficos en los adultos y adultos

mayores.
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1.3 Funciones ejecutivas en pacientes con SAOS

No existe una definicién universalmente aceptada sobre el concepto de funciones
ejecutivas (Chung, Weyandt y Swentosky, 2014), no obstante, este proceso neurocognoscitivo
multifacético ha sido definido por algunos expertos del campo (Diamond, 2013; Lezak citado en
Flores et al., 2014; Vanotti, Leis, Scaffa et al., 2015 y Villa, Navarro y Villasefior, 2017) como el
conjunto de actividades mentales necesarias para planificar, organizar, guiar, revisar, regularizar
y evaluar el comportamiento y los procesos cognoscitivos necesarios para alcanzar metas.
Diamond (2013) considera que existen tres operaciones elementales en las funciones ejecutivas:
inhibicion, memoria de trabajo y flexibilidad mental. Ademés de las operaciones elementales
propuestas por Diamond (2013), Rabinovici y colaboradores (2015) agregan una cuarta operacion
elemental: fluidez mental. Por su parte, Lezak y colaboradores (2012) consideran que existen
cuatro subprocesos cognoscitivos que subyacen a las funciones ejecutivas: planeacion y toma de
decisiones, acciones volitivas, autorregulacion y eficiencia mental. Otros renombrados
investigadores también han propuesto diversos modelos y subprocesos sobre este dominio
cognoscitivo, como el proceso ejecutivo en la memoria de trabajo de Smith y Jonides (1999), el
modelo de sesgo en el flujo de informacidn de Miller y Cohen (2001) o el modelo de adaptacién
del codigo neural de Duncan (2001), por mencionar algunos. A pesar de la diversidad de modelos
y la complejidad en la definicidn, la gran mayoria de los estudiosos del campo concuerdan en que
las funciones ejecutivas tienen como sustrato neurolégico fundamental al 16bulo frontal, un area
de la corteza cerebral ubicada por delante de la cisura central y por arriba de la cisura de Silvio
(Saper et al., 2000). Koechlin, Ody y Kouneiher (2003) encontraron que el control cognoscitivo,
definido como la habilidad para coordinar pensamientos o acciones en relacién con metas internas,
involucraba la activacion de la corteza lateral prefrontal. Utilizando IRM funcional y un disefio
experimental donde controlaron el flujo temporal (episodio) de informacidn (estimulo y contexto),
estos cientificos encontraron que la coordinacion temporal de la conducta estaba mediada
jerarquicamente por la corteza prefrontal. Entre mas compleja era la informacién, mayor
reclutamiento neuronal en sentido postero-anterior de zonas en la corteza prefrontal (modelo de
procesamiento en cascada). En una revision, Szczepanski y Knight (2014) hacen notar que,

independientemente del modelo propuesto, la corteza prefrontal juega un rol primordial en la
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organizacion y el control de los pensamientos y las conductas dirigidas a metas, es decir, es
esencial en la manifestacion de las funciones ejecutivas. En acuerdo con estos autores, las
funciones ejecutivas pueden dividirse en flexibilidad mental, inhibicién, actualizaciéon de la
informacién, memoria de trabajo, supervision de la conducta y codificacién temporal. Tras su
revision, los autores concluyeron que la corteza prefrontal lateral es critica en la seleccion,
evaluacion y manipulacion de las tareas cognoscitivas, por su parte, la corteza prefrontal medial
es critica en la actualizacion de las tareas cognoscitivas y, finalmente, la corteza orbitofrontal es

critica en la asignacion de un significado social y emocional de las tareas cognoscitivas.

Saunamaéki y Jehkonen (2007) realizaron una revision sobre funciones ejecutivas en pacientes con
SAOQS. La revision abarcé cuarenta estudios publicados entre 1990 y 2005. La edad promedio de
los pacientes incluidos fue de cuarenta y nueve afios, la educacion promedio fue de trece afios, el
75% de la muestra total fueron hombres y en todos los estudios se incluyeron pacientes con al
menos un [AH > 15. Entre las pruebas mas utilizadas para evaluar a estos pacientes se encontraban
la prueba de clasificacion de cartas de Wisconsin, la prueba de Stroop, la copia de la figura
compleja de Rey-Osterreith, las secuencias visuales, los laberintos, las pruebas de fluidez verbal
(fonoldgica y seméntica) y la repeticion de digitos en orden inverso. El desempefio de los pacientes
se encontraba mas afectado en la repeticion de digitos en orden directo e inverso, en las tareas de
fluidez fonoldgica, en la copia de la figura compleja de Rey-Osterreith, en las pruebas de laberintos
y en la prueba de clasificacion de cartas de Wisconsin. Los autores concluyeron que la SED se
encontraba relacionada con déficits en atencion, concentracion y memoria, mientras que la
hipoxemia se relacionaba con déficits en funciones ejecutivas. Aunque esta relacion no era linear,
los déficits cognoscitivos estaban asociados a la gravedad de la enfermedad, es decir, a mayor
déficit mayor gravedad. En otro trabajo, Lis y colaboradores (2008) evaluaron detalladamente la
memoria de trabajo en veinte pacientes con SAOS y diez sujetos control. Los participantes de
ambos grupos fueron pareados por edad, afios de educacion y género. Para la evaluacion de la
memoria de trabajo se disefi0 una tarea donde se incrementaba jerarquicamente la demanda en el
procesamiento de la informacién. Este disefio experimental consistia en evaluar el tiempo de
reaccion, la discriminacion entre estimulos, el tiempo de reaccion en la eleccidn, la concentracion
en el tiempo de reaccion en la eleccion, asi como las tareas 1-back y 2-back (estas ultimas
evaluando la memoria de trabajo). Junto con la prueba de latencias multiples y la escala de

somnolencia de Stanford, las tareas fueron aplicadas en cuatro horarios, 10:00, 12:00, 15:00 y
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17:00 horas. Los resultados mostraron que los pacientes con SAOS eran significativamente menos
precisos que los sujetos control (cometian mas errores) en las tareas n-back, pero no en las tareas
que no implicaban a la memoria de trabajo. El analisis mostré que la latencia a suefio en la prueba
de latencias multiples correlacionaba con la precision de la respuesta. Por otra parte, la precision
en la respuesta no correlacioné con los niveles de la SpO: y el indice de trastornos respiratorios
(ITR) medidos durante la polisomnografia (PSG). El andlisis de los tiempos de reaccion mostrd
diferencias significativas, los sujetos control tardaban menos tiempo en responder con respecto a
los pacientes con SAOS en las tareas que no implicaba la memoria de trabajo. Interesantemente,
los puntajes en la escala de somnolencia de Stanford correlacionaban con los tiempos de reaccion,
no asi la latencia a suefio en la prueba de latencias multiples y los tiempos de reaccién. Al igual
que la precisién de la respuesta, los tiempos de reaccion no correlacionaron con los niveles de
SpO: y el ITR medidos durante la PSG. Con base en los datos obtenidos y los analisis realizados,
los autores de este trabajo concluyeron que los pacientes con SAOS presentan enlentecimiento en
el procesamiento de la informacidon y déficits en la memoria de trabajo, es decir, alteracion de
funciones ejecutivas. Finalmente, los autores sugirieron que el grado de somnolencia a lo largo del
dia podria estar afectando de manera mas pronunciada los procesamientos cognoscitivos de alto
nivel, por lo que la evaluacion clinica de estos pacientes tendria que considerar el factor circadiano
y el factor homeostatico (el tiempo en vigilia). Con el objetivo de probar los efectos del tratamiento
con presion positiva en el desempefio cognoscitivo de pacientes con SAQS, Lau y colaboradores
(2010) llevaron a cabo un estudio pre y post tratamiento. En la evaluacién previa al tratamiento se
comparé a pacientes con SAOS vy sujetos control (n = 37 y n = 27 respectivamente). Los
participantes de ambos grupos fueron pareados por edad, afios de educacion y lateralidad. Ademas
de evaluar su nivel de inteligencia, todos los participantes fueron examinados en los dominios de
atencion, memoria y funciones ejecutivas. El analisis mostro que los pacientes con SAOS tenian
tiempos de reaccidn significativamente mas largos en comparacion a los sujetos control (4=0.74),
cometian mas errores en las tareas 2-back de tipo verbal y espacial (d=-0.72 y d=-1.05
respectivamente) y cometian mas errores en la verificacion y correccion de oraciones (d=-0.55y
d=-1.00 respectivamente). En este estudio se mostrd que los pacientes con SAOS presentaban
dificultades en las tareas que exigian mayor demanda cognoscitiva, es decir, las tareas que
evaluaban las funciones ejecutivas. Otros estudios con poblaciones mas amplias (Naégelé, Launois,

Mazza et al., 2005; Quan, Wright, Baldwin et al., 2006) han corroborado deterioro en tiempos de
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reaccion y velocidad de procesamiento; no obstante, la relacion entre la etiologia y el aspecto
cognoscitivo afectado es poco clara. En este sentido, Beebe y Gozal (2002) propusieron un modelo
que asocia directamente el sindrome frontal o disejecutivo y la apnea obstructiva del suefio. Segln
este modelo, la fragmentacion del suefio, la hipoxia intermitente y la hipercapnia alteran los
procesos restauradores del suefio y trastornan la homeostasis quimica intra y extracelular. A su
vez, estos eventos afectan el funcionamiento neuronal y glial de varias regiones en el cerebro, en
particular, el 16bulo prefrontal. Al afectar el centro ejecutivo, (el 16bulo prefrontal), procesos
cognoscitivos como la inhibicién, la flexibilidad mental, la memoria de trabajo, la memoria
contextual, la autorregulacion y la capacidad de anélisis-sintesis se ven disminuidos y/o afectados.
En dltima instancia, conductas poco adaptativas como la falta de organizacion y planeacion,

surgen como resultado de este funcionamiento suboptimo de esta regién del cerebro.
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Capitulo 2: sindrome de hipoventilacion obesidad

El sindrome de hipoventilacién obesidad (SHO) es un trastorno caracterizado por
hipercapnia diurna, obesidad (IMC > 30 kg/m?) e hipoventilacion durante el suefio (ver Anexo 1).
Se estima que entre el 10% y el 15% de los pacientes con apnea obstructiva del suefio padece SHO
(AAMS, 2014), y aungue este sindrome puede presentarse en ausencia de apnea obstructiva del
suefio, aproximadamente 90% de estos pacientes presenta SAOS (Kessler, Chaouat, Schinkewitch
et al., 2001). Se estima que aquellos pacientes con SAOS e IMC > 40, tienen una prevalencia de
SHO entre 15-25% (Mokhlesi, Kryger y Grunstein, 2008). Asimismo, al considerar la prevalencia
en obesidad, se ha estimado que entre el 0.15-0.3% de la poblacion general padece SHO
(Mokhlesi, 2010). El rango de edad en que estos pacientes son diagnosticados es de 40-60 afios,
generalmente posterior a un ingreso hospitalario. Ademas de los signos presentados por los
pacientes con SAOS, el paciente con SHO generalmente presenta disnea (clase 3-4), edema en
extremidades inferiores, circunferencia de cuello amplia (promedio de 46.5), obesidad morbida
(IMC promedio de 44 kg/m?) y en casos extremos cianosis. En pruebas objetivas se muestra lo

siguiente:
1) Gasometria arterial: pH promedio de 7.38, PCO; arterial (PaCO_) promedio de 53

mm Hg, PO- arterial (PaO2) promedio de 56 mm Hg, HCOs™ promedio de 32 mEq/L y Hb
libre promedio de 15 g/dI

2) Espirometria: capacidad vital forzada (CVF) promedio de 68% del predicho, volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF:1) promedio de 64% del predicho y
VEF:/CVF de 77% del predicho y

3) Polisomnografia: IAH promedio de 66, asi como SpO, minima durante el suefio de 65%

y la mitad del tiempo durante el suefio en promedio con valores menores a 90% en la SpO..

La fisiopatologia del SHO es multifactorial. Se consideran como factores determinantes la
resistencia a la leptina, el incremento de la carga en la mecanica pulmonar y los trastornos del
dormir asociados al sistema respiratorio. En conjunto, estos tres factores conducen a alteraciones
en el control ventilatorio, en concreto, respuestas reducidas al estimulo hipercapnico e hipoxémico.

Como consecuencia, se observa una compensacion metabolica derivada de la acidosis respiratoria
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(bicarbonato sérico elevado comun en pacientes con SHO), debido en parte a la cronicidad de la
hipoventilacion (Olso y Zwillich, 2005; Mokhlesi et al., 2008; Pedroza, Valencia, Ramirez et al.,
2009; Liu, Cheny Yu, 2017).
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2.1 Alteraciones en la PaCO; y cognicion

No menos importante que entregar de manera eficiente Oz, glucosa y otros nutrientes, el
flujo sanguineo hacia el sistema nervioso central debe retirar desechos metabdlicos celulares como
CO> y écido lactico. Asi lo demuestran estudios experimentales donde se ha observado que la
inhalacion de 5% de CO: incrementa el flujo sanguineo cerebral en un 50%, mientras que la
inhalacion de 7% de CO; incrementa el flujo sanguineo cerebral en un 100%. Por su parte, el
cambio en el O; arterial genera una respuesta opuesta y menos pronunciada, respirar 100% de O
disminuye el flujo sanguineo en un 13%, mientras que respirar 10% de O incrementa el flujo
sanguineo en un 35% (Brust, 2000; Ainslie y Duffin, 2009). En un estudio llevado a cabo en la
Ciudad de México (2240 m), se midi6 la respuesta ventilatoria a hipoxemia e hipercapnia en
sujetos sanos. En un ajuste de regresion lineal con la respuesta ventilatoria como variable
dependiente, se observo que la pendiente a la hipoxia fue de 0.7 + 0.6 L/min/%, mientras que la
pendiente a la hipercapnia fue de 3.0 £ 0.6 L/min/mm Hg; mostrando asi, que el ajuste en el sistema
respiratorio es mas pronunciado en respuesta a alteraciones en los niveles de CO2 cuando se
compara con la respuesta a las alteraciones en los niveles de O, (Vazquez, Arellano, Regalado et
al., 1998).

La regulacion del CO2en el organismo es vital (Briva, Lecuona y Sznajder, 2010), ya que es un
elemento esencial en el mantenimiento del equilibrio &cido-base, es decir, en la regulacion del pH
(Carrillo y Visoso, 2006). Junto con los rifiones, los pulmones son los principales 6rganos que
participan en la regulacion del pH en el sistema amortiguador &cido carbdnico-bicarbonato

descrito por el equilibrio quimico:
H*(ac) + HCOs (ac) «> HCOs(ac) « H0(l) + CO(g);

donde HCOs es el ion bicarbonato, H,COgz es al acido carbonico y CO; es el dioxido de carbono
gaseoso. El pH de la sangre humana debe mantenerse en un rango de 7.35 a 7.45, pues muchas
reacciones bioquimicas solo son eficaces en este rango y cualquier alteracion repercute en la
estabilidad de las membranas celulares, la estructura de las proteinas y las actividades enzimaticas.
Para mantener la concentracién de hidrogeniones ([H']), la exhalacién de CO2 genera un
desplazamiento del equilibrio a la derecha, ocasionando que se consuman iones H* y evitando que

el pH disminuya. Cuando se eleva el pH sanguineo, los rifiones comienzan a eliminar HCOz',
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ocasionando que el equilibrio se desplace hacia la izquierda y aumente la [H*]. N6tese que dadas
las concentraciones de HCOs™ (0.024 M) y de H.CO3z (0.0012 M) en el organismo, asi como la
relacion concentracion de base/concentracion de acido (20), el organismo tiene gran capacidad
para neutralizar el acido adicional, pero una baja capacidad para neutralizar la base adicional. Por
otra parte, se sabe que la regulacion de CO- es importante en el transporte eficaz del O, que

contiene la hemoglobina (Hb). En el equilibrio quimico:
HbH* + O, « HbO, + H*

El O2y los iones H* compiten por la Hb, uniéndose de forma reversible. Ante condiciones de alto
metabolismo, como el ejercicio, se generan grandes cantidades de CO2, ocasionando incremento
en la [H*] y el desplazamiento del equilibrio hacia la izquierda. Como resultado final se libera el
O hacia los tejidos corporales. En resumen, sin esta elaborada serie de desplazamientos de
equilibrio quimico y cambios del pH, el O; se agotaria y las células ya no podrian llevar a cabo
sus funciones de manera adecuada (Brown, Lemay, Murphy et al., 2014). Es relevante comprender
este sistema amortiguador y las necesidades particulares de Oz en las células que se encuentran en
el SNC (neuronas, interneuronas y glia), ya que, por una parte, los mecanismos que regulan la [H']
en el liquido intracelular y extracelular son susceptibles a cambios abruptos derivados de la
actividad eléctrica, y, por otra parte, algunos tipos de células son mas susceptibles a dafios
generados por la carencia o disminucion de O». Se sabe, que los mecanismos reguladores del pH
intracelular en el SNC son similares a aquellos observados en otros tejidos y comprenden formas
de intercambio Na*/H", intercambio anién cloro/ ion bicarbonato (CI7HCO3") dependiente de Na*,
el cotransporte de Na*-HCOs" e intercambio pasivo de CI/HCOs3"; mientras que a nivel extracelular
dependen principalmente de la actividad de la anhidrasa carbdnica. Sin embargo, estos
mecanismos de regulacion no se distribuyen de manera uniforme en el SNC. Se ha descrito que
algunas isoformas de la bomba Na*/H" se localizan preferencialmente en el hipocampo y la corteza
cerebral; mientras que las células gliales presentan preferencialmente proteinas transportadoras de
HCOs dependientes de Na* e isoformas de la bomba electrogénica Na*™-HCOgs™ (Chesler, 2003).
Asimismo, se ha descrito que aquellos axones con mayor diametro y mayor velocidad de
conduccion son mas susceptibles a los efectos de la hipoxia. Dichos axones los encontramos
principalmente en neuronas que transmiten la sensibilidad propioceptiva, la funcion motora

somatica, el tacto consciente y la presion (Ganong, 2006). En conjunto, esta informacion sugiere
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que ciertas regiones o grupos neuronales del SNC son mas susceptibles a alteraciones derivadas
de la disponibilidad de O2 y/o modificacion del pH.

En varios trastornos respiratorios crénicos como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), la NID, la fibrosis quistica o la cifoescoliosis se presenta algun tipo de restriccion
u obstruccién. En muchas ocasiones, esta caracteristica de la funcion respiratoria particular a cada
patologia conduce a hipoxemia y/o hipoventilacion alveolar diurna (Vazquez, 2009). Desde hace
tiempo, se conoce que durante el suefio la hipoxemia y la hipoventilacion alveolar empeoran en
estos pacientes (Coccagna y Lugaresi, 1978), debido en parte a que el funcionamiento del sistema
respiratorio se ve modificado por factores circadianos, el estado de conciencia, la actividad del
sistema nervioso auténomo, la posicion corporal, las cargas mecanicas y otros componentes. En
sujetos sin alteracion respiratoria se considera normal un incremento de 4-8 mm Hg en la PaCO;
y un decremento de 3-10 mm Hg en la PaO; durante el suefio (Conroy, Spielman y Scott, 2005;
Meza, Montaner y Ramirez, 2009; Horner, 2011 y Douglas, 2011); contrariamente, se considera
patolégico una SpO, menor a 88% o0 una elevacion igual o mayor a 10 mm Hg en la PaCO;
(hipoxemia durante el suefio e hipoventilacion durante el suefio respectivamente. Ver Anexo 1

para una definicion mas detallada).

Los problemas en el intercambio gaseoso pueden deberse a enfermedades cardiacas,
hematoldgicas y/o respiratorias. En afios recientes, las alteraciones a nivel cognoscitivo asociadas
a la disponibilidad de O> en pacientes con problemas respiratorios han sido estudiadas de manera
mas profunda (Areza, Kairalla, Carvalho et al., 2010). Por ejemplo, Fitzpatrick y colaboradores
(1991) estudiaron el desempefio cognoscitivo de doce pacientes con asma y doce sujetos control.
Ademas de presentar una calidad de suefio disminuida, latencia a suefio mas larga y menor
cantidad de tiempo en la etapa de suefio de ondas lentas; los pacientes con asma tuvieron un
desempefio significativamente mas bajo en comparacién a sus pares en la prueba de sumacién
seriada y en la prueba del trazo. En este estudio los pacientes no presentaron diferencias
significativas en tiempos de reaccion, en la latencia a suefio medida por la prueba de latencias
maltiples, en el tiempo en vigilia posterior al inicio del suefio (TTV) y en el nimero de
alertamientos. En otro trabajo, Dancey y colaboradores (2002) investigaron las alteraciones
cognoscitivas de diecinueve pacientes con fibrosis quistica. Cuando se compararon contra diez

sujetos sanos, los pacientes con fibrosis quistica presentaron diferencias significativas en



32

eficiencia de suefio, en el TTV, en la SpO; durante la PSG y en la latencia a suefio en la prueba de
latencias multiples; no asi, en el IAH y en los niveles de CO, medidos por sensor transcutaneo
durante la PSG. Los pacientes con fibrosis quistica cometieron significativamente mas errores que
los sujetos control en la prueba de Stroop y en las tareas de resta y adicion simple; de igual manera,
emitian significativamente menos respuestas correctas en la prueba de Wilkinson. Con base en los
datos obtenidos, los autores concluyeron que los déficits cognoscitivos observados se encontraban
asociados a la privacion cronica de suefio. En un metaanalisis, Wen y colaboradores (2018)
examinaron la relacion entre la PaO; y el desempefio cognoscitivo de 714 pacientes con la EPOC
(nueve estudios). El andlisis mostrd una asociacion negativa entre la PaO, y el desempefio
cognoscitivo medido por evaluacion cognoscitiva de Montreal, es decir, entre mejor desempefio
cognoscitivo menor grado de hipoxemia (r=0.405). Los autores concluyeron que el dafio
cognoscitivo en estos pacientes se presenta en estadios avanzados de la enfermedad,
principalmente asociado a alteraciones en la PaO- y la VEF;. No obstante, mencionan los autores,
otros elementos como la PaCOy, la inflamacion sistémica y la evolucién de la patologia deben ser

considerados en el momento de evaluar el funcionamiento cognoscitivo.

Hasta este punto, las investigaciones se han enfocado en los posibles efectos de la hipoxemia
(crénica o intermitente), los parametros de suefio (como el nimero de alertamientos) y la SED en
el funcionamiento cognoscitivo. Sin embargo, poco se ha considerado la relacion hipoventilacion
durante el suefio y desempefio cognoscitivo. Toda vez que cada elemento en la ecuacion podria
tener un peso distinto en el rendimiento cognoscitivo y no sélo reflejar el estadio de la enfermedad,
seria importante comprender los efectos particulares y/o aditivos de cada componente en las

distintas patologias.

Asi, por ejemplo, déficits en el funcionamiento intelectual o “inteligencia” han sido asociados al
grado de hipoxemia en distintas patologias (Décary et al., 2000); por otra parte, el desempefio
cognoscitivo ha sido asociado a la edad del sujeto, pero la edad y la presencia de SAOS no
interaccionan para afectar el rendimiento cognoscitivo en sujetos adultos jovenes (Mathieu, Mazza,
Décary et al., 2008); aun mas, se ha observado que el tratamiento con PPCA en pacientes con
SAOS revierte alteraciones estructurales en el SNC, mejora la calidad de vida, disminuye el grado
de somnolencia, disminuye el IAH, normaliza la SpO: durante el suefio, mejora la sintomatologia

ansiosa y depresiva e incrementa la calidad de suefio, sin embargo, las alteraciones en cognicion
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contindan presentes, en particular en el dominio de las funciones ejecutivas (Sanchez, Buela,
Bermldez, et a., 2001; Lau et al., 2010; Castronovo, Scifo, Castellano et al., 2014; Jurado,
Guglielmi, Gude et al., 2016).

El funcionamiento cognoscitivo de los pacientes con SHO han sido poco estudiado. En acuerdo
con la Clasificacion Internacional de Trastornos del Dormir (AAMS, 2014), los pacientes con
SHO presentan alteraciones cognoscitivas, en especifico, en los dominios de la atencién y la
memoria. Empero, los estudios dirigidos a evaluar el estado neuropsicolédgico de estos pacientes
son escasos. Troester y colaboradores (2013) reportaron un estudio de caso de una mujer de
cincuenta y siete afos que, tras ser examinada, fue diagnosticada con el SHO. En acuerdo con
estos autores la paciente presentaba SED y deterioro mental. Posterior a ser tratada con ventilacion
mecénica no invasiva, la apnea del suefio y la insuficiencia respiratoria fueron eliminadas, asi
como sus secuelas (la hipertension pulmonar, el deterioro fisico y el deterioro cognoscitivo). En
otro estudio (Chouri, Borel, Tamisier et al., 2007), utilizando la ESE y la prueba PRSO, se evallo
el grado de somnolencia en quince pacientes con SHO. Aunque el puntaje promedio en la ESE se
encontraba por debajo de un puntaje patolégico antes del tratamiento, posterior a la intervencion,
el grado de somnolencia disminuyo significativamente. De igual manera, posterior al tratamiento
con ventilacion mecanica no invasiva, la latencia a suefio incremento y el nimero de micro-suefios
medidos por la prueba de PRSO disminuyeron significativamente. Por su parte, Masa y
colaboradores (2016) evaluaron el efecto de la ventilacion mecanica no invasiva en pacientes con
SHO que presentaban un IAH < 30. El estudio muestra que antes del tratamiento, los pacientes
presentaban puntajes promedio menores a 8.5 en la escala de ESE, puntajes mayores a 72 en el
cuestionario de consecuencias funcionales del dormir y menores a 43 en el cuestionario de salud
mental SF-36. Posterior al tratamiento, los pacientes refirieron significativamente menos
somnolencia diurna y mejoria en la salud mental, en particular, aquellos pacientes que fueron

tratados a través de ventilacién mecénica no invasiva.
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Método

Justificacion

Ademaés de representar un problema de salud publica, el SAOS vy la obesidad en el adulto
se encuentran intimamente relacionados y son factores de riesgo en padecimientos como
hipertension arterial sistémica y DM-II. En México el 2.2% de las mujeres y el 4.2% de los
hombres adultos padecen SAQOS. Por su parte, mas del 30% de la poblacién adulta padece obesidad.
La obesidad es el factor de riesgo mas importante entre presentar o no presentar SAQS, siendo el
factor critico asociado al 60% de los pacientes con SAOS moderado a grave. Al mismo tiempo, la
obesidad es directamente proporcional a la hipoventilacién alveolar en el paciente con SAQS, es
decir, a mayor obesidad mayor el grado de hipoventilacion. Al considerar SAOS y obesidad, se ha
calculado que alrededor del 0.15% de la poblacion adulta presenta el SHO. Estos padecimientos
representan altos costos sociales, personales y econdmicos. En Canada, por ejemplo, la mortalidad
asociada a pacientes con SHO fue de 23%, mientras que los obesos eucapnicos presentaron una
tasa de 9% tras un afio y medio de seguimiento. En México, procedimientos no rutinarios como el
analisis de gases arteriales, espirometria y polisomnografia con medicion de los niveles de CO-
son necesarios para diagnosticar correctamente el SHO. Por otra parte, el estado neuropsicologico
de los pacientes con SHO vy la relacion entre la hipoventilacion alveolar secundaria a la obesidad
y el desempefio cognoscitivo han sido poco explorados. Si las alteraciones y fluctuaciones en el
funcionamiento mental sintomas observables entre este grupo de pacientes, entonces, conocer la
gama completa de sus manifestaciones neuropsicoldgicas aportaria herramientas Utiles para llevar
a cabo un diagndstico rapido y oportuno, y con ello posibles beneficios de un tratamiento temprano

y complementario.
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Preguntas de Investigacion

1. ¢Como es el perfil cognoscitivo de pacientes obesos con SAOS?

2. ¢Se encuentran afectadas las funciones cognoscitivas de los pacientes obesos con SAOS?

3. ¢Existe alguna relacion entre los pardmetros polisomnograficos y el funcionamiento
cognoscitivo de pacientes obesos con SAOS?

4. ¢Como es el perfil cognoscitivo de pacientes con SHO?

5. ¢Se encuentran afectadas las funciones cognoscitivas de los pacientes con SHO?

6. ¢Existe alguna relacion entre los parametros polisomnogréficos y el funcionamiento
cognoscitivo de pacientes con SHO?

7. ¢Es distinto el perfil cognoscitivo de pacientes obesos con SAOS y pacientes con SHO?

8. ¢Tiene efectos la hipoventilacion alveolar durante el suefio sobre el funcionamiento

cognoscitivo de pacientes obesos con SHO?
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Hipotesis

1. El perfil cognoscitivo de los pacientes obesos con SAOS mostrara afectacion en algunos
dominios cognoscitivos, presumiblemente en los dominios de atencion, memoria y
funciones ejecutivas.

2. En el grupo de pacientes obesos con SAQOS, a mayor alteracion en el pardmetro
polisomonografico, mayor seré la afectacion en el desempefio cognoscitivo de cada tarea
en ambas baterias neuropsicologicas.

3. El perfil cognoscitivo de los pacientes con SHO mostrara afectacion en algunos dominios
cognoscitivos, presumiblemente en los dominios de atencion, memoria y funciones
ejecutivas.

4. En el grupo de pacientes con SHO, a mayor alteracion en el pardmetro polisomonografico,
mayor sera la afectacion en el desempefio cognoscitivo de cada tarea en ambas baterias
neuropsicoldgicas.

5. El funcionamiento cognoscitivo de los pacientes con SHO se encontrard mas afectado que
el funcionamiento cognoscitivo de los pacientes con SAOS.

6. El grado de hipoventilacion alveolar se encontrara asociado al desempefio cognoscitivo en

el grupo de pacientes con SHO.
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Obijetivo

Analizar el perfil cognoscitivo de los pacientes obesos con SAOS y los pacientes con SHO,
asi como la relacién entre los parametros polisomograficos y el funcionamiento cognoscitivo de

estos pacientes.

Obijetivos Particulares:

1. Describir el perfil neuropsicolédgico de pacientes adultos obesos con SAOS y pacientes
con SHO.

2. Describir el funcionamiento ejecutivo de los pacientes adultos obesos con SAOS y

pacientes con SHO.

3. Comparar el perfil cognoscitivo de pacientes adultos obesos con SAQOS vy el perfil

cognoscitivo de pacientes con SHO.

4. Comparar el funcionamiento ejecutivo de pacientes adultos obesos con SAOS y

pacientes con SHO.

5. Correlacionar las variables polisomnograficas (IAH, SpO2, IA, etcétera) y el perfil

neuropsicoldgico de pacientes adultos obesos con SAOS y de pacientes con SHO.

6. Correlacionar las variables polisomnogréaficas (IAH, SpO., IA, etcétera) y el

funcionamiento ejecutivo de los pacientes adultos obesos con SAOS y de pacientes con SHO.

7. Analizar el efecto de las alteraciones en la PaCO; sobre el funcionamiento cognoscitivo

de los pacientes obesos con SAOS y de pacientes con SHO.
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Variables

Variables organismicas: pacientes con SAOS y pacientes con SHO

Variables dependientes: puntaje en NEUROPSI y puntaje en BANFE-2

Tipo de disefio: no experimental-transversal-correlacional.

Tipo de estudio: investigacion correlacional clinica.

Muestra

Participaron 29 pacientes voluntarios, 22 con SAOS y 7 con SHO, que acudieron
consecutivamente a consulta en la Clinica de Trastornos Respiratorios del Dormir del Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas™ a partir de junio de 2017.

Procedimiento

Los pacientes con sospecha clinica de SAOS y/o SHO fueron invitados a participar en el
estudio. Una vez explicado el procedimiento y los objetivos del protocolo de investigacion, los
pacientes que consintieron participar firmaron una carta donde se explicaba el procedimiento y los
riesgos derivados. Este protocolo correspondio a una investigacion con riesgo minimo y fue
llevado a cabo siguiendo las pautas del “Manual de integracion y funcionamiento del comité de
ciencia y bioética en investigacion” del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael

Cosio Villegas”. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion (Protocolo
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C78-16), el Comité de Investigacion y la Subdireccion de Servicios Auxiliares de Diagndstico y

Paramédicos del mismo instituto.

Una vez en consulta, un médico neumdlogo y un médico psiquiatra (ambos especialistas en
trastornos del dormir), llevaron a cabo una entrevista clinica general que incluia la evaluacion
rutinaria, la toma de medidas antropométricas, la aplicacion de la escala de Berlin, ERCS, ESE y
EHAD. Se realiz6 gasometria arterial (ABL800 Flex, Radiometer) y espirometria forzada (Spiro
USB, Care Fusion). Todos los pacientes fueron citados a la misma hora (17:00 horas) para la
evaluacion neuropsicolégica. Un licenciado en psicologia aplicé las baterias neuropsicoldgicas
NEUROPSI y BANFE-2. Se llev a cabo la PSG basal rutinaria en acuerdo con los procedimientos
recomendados por la Academia Americana de Medicina del Suefio (AAMS) en el Manual de
Calificacion del Dormir y Eventos Asociados (2017). Finalmente, la polisomografia fue calificada

por técnicos en polisomnografia con amplia experiencia en trastornos respiratorios del suefio.

Materiales e instrumentos

En la evaluacion antropométrica y recavacion de signos vitales, durante la entrevista
clinica general, se utilizé una cinta métrica, un esfigmomandmetro de mercurio, un oximetro de
pulso, un capnégrafo (Life Sense version 9 mm Hg. NONIN), una balanza y un estadimetro. Para
evaluar la probabilidad y el riesgo clinico de padecer SAQOS se utilizaron dos cuestionarios: Berlin
(Netzer, Stoohs, Netzer, 1999) y ERCS (Flemos, 2002). La somnolencia subjetiva de los pacientes
se evallo con la Escala de Somonolencia de Epworth (Johns, 1991; Jiménez, Haro, Poblano et al.,
2009, Sandoval, Alcala, Herrera et al., 2013). Por medio de la Escala Hospitalaria de Ansiedad y
Depresién (EHAD. Quintana, Padierna, Esteban, 2003) se evallo la presencia de sintomatologia
ansiosa y depresiva. Las baterias neuropsicoldgicas empleadas fueron NEUROPSI: Evaluacion
Neuropsicolégica Breve en Espafiol (Ostrosky et al., 1999. Anexo 2) y BANFE-2: Bateria
Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Ldébulos Frontales (Flores et al., 2014. Anexo 3),
ambas estandarizadas y validadas en poblacion hispanohablante. Se utilizé un polisomnografo
estandar (SPM-PLUS. Grass Technologies. An Astro-Med, Inc. Product Group). Las sefiales
adquiridas durante la PSG incluyeron electroencefalografia (F4-M1, C4-M1 y 02-M1),

electrooculograma, EMG (menton y piernas), electrocardiografia (derivacion 1), flujo aéreo
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(puntas nasales y sensor térmico), banda de esfuerzo toracico y banda de esfuerzo abdominal
(tecnologia de pletismografia por inductancia respiratoria), ronquido, oximetria de pulso (NONIN)
y capnografia por sensor transcutdneo (V-STATS, SENTEC). La posicion y eventos relevantes

fueron sefialados manualmente mediante la monitorizacion por video en la noche del estudio.
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Andlisis estadistico

Las variables sociodemograficas y clinicas fueron descritas a través de porcentajes,
mediana, media e intervalo de confianza estimado al 95%. Se utilizd la y? de Pearson, la d de
Somers y la U de Mann-Whitney para contrastar las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas

entre ambos grupos.

Los pardmetros polisomnograficos fueron descritos por medio de la mediana, media e intervalo de
confianza estimado al 95%. Los datos polisomnogréficos de ambos grupos fueron contrastados

con la U de Mann-Whitney.

La comparacion del desempefio cognoscitivo entre grupos fue llevada a cabo con la d de Somers
y la U de Mann-Whitney. En la contrastacion del desempefio cognoscitivo entre grupos, se
utilizaron las puntuaciones naturales. Utilizando medianas, medias e intervalos de confianza

estimados al 95%, las puntuaciones naturales fueron plasmadas en las tablas correspondientes.

Con ayuda de las hojas de perfil adjuntas a las baterias neuropsicoldgicas se obtuvieron las
puntuaciones normalizadas en acuerdo con las instrucciones de los respectivos manuales. En este
punto, es importante mencionar que en cada una de las tareas de NEUROPSI, un puntaje
normalizado de cero corresponde a la media y a cada desviacion estandar le corresponde un valor
de uno. En cada tarea de BANFE-2, un puntaje normalizado de diez corresponde a la media y tres
representa una desviacién estandar. En los puntajes final y por area de BANFE-2, cien corresponde
a la media y quince representa una desviacion estandar. Los puntajes normalizados obtenidos en
cada una de las tareas de NEUROPSI y BANFE-2 fueron graficados por medio de un diagrama de
caja simplificado (media y desviacion estandar). Las puntuaciones normalizadas fueron descritas
por medio de medianas, medias e intervalos de confianza estimados al 95%. Para comparar el
desempefio cognoscitivo de los pacientes con respecto a las normas poblacionales se empleo la
prueba t para una muestra. La magnitud del efecto (d) fue calculado con las puntuaciones
normalizadas y el promedio ponderado de las desviaciones tipicas insesgadas de ambos grupos.

Por su parte, la varianza explicada se calcul6 con el coeficiente de correlacion r? de Pearson.

Finalmente, la relacion entre las puntuaciones de cada tarea en ambas baterias y los parametros

polisomnograficos fue analizada con el coeficiente de correlacién Rho de Spearman.
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El nivel de significacion se establecié en 0.05. Se utilizo el paquete estadistico IBM SPSS
STATISTICS 20 para desarrollar el analisis (Cohen, 1988; Cohen, 1992; Kerlinger y Lee, 2002;
Hernandez, Fernandez y Baptista, 2003; Landero y Gonzélez, 2016).
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Resultados

Descripcion intragrupos y comparacion entre grupos de variables sociodemograficas y
clinicas. Todos los participantes fueron mayores a veintisiete afios (rango de edad de 36 afios (27
- 63) en el grupo de SAQOS y 20 afios (35 — 55) en el grupo de SHO), con al menos cuatro afos de
educacién formal (rango de 18 afios (4 - 22) de educacion formal en el grupo de SAOS y 9 afios
(9-18) enel grupo de SHO), IMC > 30, riesgo alto y probabilidad alta para SAOS por cuestionario
de Berlin y escala para establecer el riesgo clinico de SAOS (ERCS), sin enfermedades pulmonares
que podrian derivar en hipoventilacién alveolar cronica, sin antecedentes de deterioro cognoscitivo
y sin presencia de enfermedades cronicas mal controladas o agudizadas. El contraste entre grupos
mostré que los pacientes con SHO presentaban mayor frecuencia cardiaca (89 vs 84 Ipm, U = 34.5,
p = 0.038), mayor grado de somnolencia por la Escala de Somnolencia de Epworth (20.0 vs 13.5,
U =38.0, p = 0.046) y mayor PaCO> (38.7 vs 33.1 mm Hg, U =12.0, p =0.001) con respecto al
grupo de pacientes con SAOS. Por su parte, la SpO- en vigilia (91% vs 83%, U = 27.5, p =0.011)
fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con SAOS (Tabla 1). Estos datos sugieren
que, durante la evaluacion inicial, los pacientes con SHO presentan niveles de oxigenacion
menores, niveles de CO, mayores y reportan mayor somnolecia durante el dia cuando se les
compara con pacientes con SAOS. Noétese que algunas variables conocidas por influir en el
desempefio cognoscitivo como edad, afios de educacion, lateralidad, género, grado de obesidad,

comorbilidades y uso de medicamentos no mostraron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 1.
Variables sociodemograficas y clinicas en pacientes con SAOS y en pacientes con SHO (mediana, media e IC).
Variables SAOS (n =22) SHO (n=7) Valor p
Género (% masculino) 91 86 ns
Edad (afios) 42.0, 43.4 (38.3-48.5) 40.0, 42.4 (35.7-49.1) ns
Educacion (afios) 10.7,11.6 (9.4-13.8) 12.0,12.8 (9.5-16.1) ns
Lateralidad (% diestro) 95 86 ns
Ocupacién (% profesionistas) 27 29 ns
Peso (kg) 115.5, 116.3 (104.2-128.3) 101.0, 110.8 (91.9-129.7) ns
Talla (cm) 166.5, 165.8 (158.4-173.1) 167.0, 165.2 (160.7-169.8) ns
IMC (kg/m?) 37.9, 39.4 (36.5-42.3) 40.0, 40.5 (33.8-47.1) ns
Perimetro de cuello (cm) 47.0, 46.7 (45.0-48.5) 48.0, 47.5 (43.3-51.8) ns
Frecuencia respiratoria (rpm) 18.0, 19.2 (17.6-20.8) 18.0, 19.0 (16.0-21.9) ns
Frecuencia cardiaca (Ipm) 84.0, 82.2 (77.5-86.9) 89.0,92.1 (82.3-101.8) 0.03
Tensioén sistélica (mm Hg) 124.5,125.1 (119.4-130.8) 120.0, 117.1 (102.3-131.9) ns
Tensién diastélica (mm Hg) 80.0, 81.8 (77.3-86.3) 75.0, 76.1 (68.6-83.6) ns
Tension arterial media (mm Hg) 96.6, 95.1 (90.1-100.1) 86.6, 88.0 (81.1-94.8) ns
Sp0; (%) 91.0, 89.6 (87.4-91.9) 83.0, 82.7 (76.4-88.9) 0.01
CVF (%) 79.0, 81.7 (74.8-88.5) 84.0, 87.2 (68.8-105.5) ns
VEF; (%) 81.5, 83.9 (76.9-90.8) 89.0, 85.8 (73.0-98.5) ns
VEF/CVF (%) 82.5, 85.6 (79.5-91.6) 87.0, 88.0 (73.6-102.3) ns
pH 7.41,7.41 (7.40-7.42) 7.38,7.39 (7.36-7.43) ns
PaCO, (mm Hg) 33.1, 33.5 (31.2-35.8) 38.7, 42.5 (37.4-47.6) 0.00
PaO, (mm Hg) 60.1, 59.7 (54.0-65.3) 50.5, 52.3 (43.2-61.3) ns
HCO-3 (mmol/L) 21.4,21.7 (20.1-23.3) 24.7,24.0 (21.6-26.3) ns
Hb (g/dL) 18.1,18.0 (16.9-19.2) 19.2, 20.0 (16.1-24.0) ns
ESE (puntaje) 13.5,12.9 (10.0-15.8) 20.0, 18.5 (12.7-24.3) 0.04
EHAD depresion (puntaje) 45,53 (3.7-6.9) 4.0,6.5(2.1-11.0) ns
EHAD ansiedad (puntaje) 8.5,7.6 (5.7-9.6) 6.0, 6.0 (1.4-10.5) ns
Hipertensién arterial sistemica (%) 45 71 ns
Uso de alcohol (%) 9 0 ns
Problemas de vision y/o audicion (%) 40 42 ns
DM-II (%) 18 14 ns
Problemas con tiroides (%) 4 0 ns
Accidentes vasculares cerebrales (%) 0 0 ns
indice tabaquico 0.0, 1.5 (0.4-2.6) 0.0, 0.2 (-0.3-0.7) ns
Gatritis (%) 4 14 ns
Reflujo gastroesofagico (%) 13 28 ns



Acido acetilsalicilico (%)

Nidefipino (%)
Clortalidona (%)
Lisinopril (%)
Pentoxifilina (%)
Losartan (%)
Metoprolol (%)
Amoxicilina (%)
Sertralina (%)
Cefuroxima (%)
Amantadina (%)
Clorfenamina (%)
Paracetamol (%)
Metformina (%)
Loratadina (%)
Fenilefrina (%)
Enalapril (%)
Ketorolaco (%)
Alopurinol (%)

Furosemida (%)

Dinicotinato de cromo (%)

Hidroclorotiazida (%)

Irbesartan (%)
Clopidogrel (%)
Phlebodia (%)
Telmisartan (%)
Amlodipino (%)
Tiamazol (%)
Propranolol (%)
Olmesartan (%)
Medoximilo (%)
Bezafibrato (%)
Atorvastatina (%)
Captopril (%)
Beclometasoa (%)
Glibenclamida (%)

Fluticasona (%)
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ns, no significativo.
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Descripcion intragrupos y comparacion entre grupos de parametros polisomnogréficos. El
tiempo total de resgistro polisomnogréfico para todos los pacientes fue de aproximadamente ocho
horas (rango de 71.3 (441.2 - 512.5) minutos para el grupo de pacientes con SAOS y rango de 82.8
(410.4 - 493.2) minutos para el grupo de pacientes con SHO). EI contraste de grupos mostrd
diferencias estadisticamente significativas. Los pacientes con SAOS presentaron mayor la latencia
a suefio (9 vs 2 minutos, U = 20.0, p = 0.004), TTV (51.7 vs 25.0 minutos, U = 36.0, p = 0.037),
indice de hipopneas (25.7 vs 3.8, U = 30.0, p = 0.017), SpO_ promedio (87% vs 71.7%, U = 23.0,
p = 0.006) y SpO2 minima (73.5% vs 36.0%, U = 14.5, p = 0.004). Por su parte, los pacientes con
SHO presentaron mayor eficiencia de suefio (93.1 % vs 86.5%, U = 30.0, p = 0.017), tiempo en la
etapa N1 (186.2 vs 77.5 minutos, U = 23.0, p = 0.016), 1A (90.6 vs 65.0, U = 30.0, p = 0.017),
frecuencia cardiaca promedio (90 vs 72 Ipm, U = 23.5, p = 0.017), frecuencia cardiaca maxima
(126 vs 102 Ipm, U = 13.5, p = 0.003), indice de apneas (90.7 vs 30.0, U = 26.0, p = 0.003), indice
de desaturaciones (110.5 vs 45.7, U = 22.5, p = 0.015), tiempo con SpO- < 88% (460.9 vs 393.7
mminutos, U = 23.0, p = 0.016), CO; transcutaneo promedio (51.4 vs 38.2 mm Hg, U =16.5,p =
0.002), CO; transcutaneo minimo (41.1 vs 32.0 mm Hg, U = 17.5, p = 0.002), CO; transcutaneo
méaximo (59.6 vs 44 mm Hg, U = 16.5, p = 0.002) y tiempo que los pacientes presentaban valores
de CO; entre 50-55 mm Hg (67 vs 0 minutos, U = 25.0, p = 0.002). Congruente con el puntaje en
la ESE, los pacientes con SHO mostraron latencia a suefio mas corta que los pacientes con SAOS.
De igual manera, las frecuencias cardiacas fueron menores en los pacientes con SAOS que en los
pacientes con SHO. En esta misma linea, los niveles de O, en sangre fueron menores en los
pacientes con SHO a lo largo de la noche, sin embargo, estos pacientes podian saturar (SpO:
maxima) al mismo nivel que los pacientes con SAOS. Notese que al iniciar el estudio
polisomnografico, los niveles de CO; entre ambos grupos no mostraron significacion estadistica,
y aun mas, algunos pacientes con SAOS mostraron valores iniciales de CO2 > 38 mm Hg. De
manera interesante, se distingue un predominio de apneas obstructivas en los pacientes con SHO
y un predominio de hipopneas obstructivas en los pacientes con SAOS. Estos datos muestran que,
en pacientes con estas caracateristicas, la valoracion por medio de gasometria arterial, espirometria
forzada y polisomnografia son necesarios para un correcto diagndstico y posiblemente para la
prescripcion de un tratamiento mas adecuado. Por otra parte, el IAH por si mismo, no es un
indicador sensible que nos ayude a distinguir entre estos dos grupos de pacientes y hace evidente

la necesidad de considerar los eventos obstructivos por separado (Tabla 2).



Tabla 2.

Parametros polisomnograficos en pacientes con SAOS y en pacientes con SHO (mediana, media e IC).

a7

Variables SAOS (n =22) SHO (n=7) Valor p
Tiempo total de registro (min) 480.4, 480.6 (472.8-488.4) 483.9, 470.8 (442.5-499.0) ns
TTS (min) 409.7, 396.6 (373.9-419.2) 432.0, 431.5 (402.7-460.2) ns
Latencia a suefio (min) 9.0, 13.9 (7.4-20.3) 2.0,2.7 (0.0-5.3) 0.00
Latencia a suefio MOR (min) 133.0, 155.7 (112.9-198.5) 101.0, 118.1 (71.7-164.5) ns
TTV (min) 51.7, 70.1 (50.5-89.7) 25.0, 36.7 (13.7-59.7) 0.03
Eficiencia de suefio (%) 86.5, 82.5 (77.8-87.3) 93.1,91.7 (87.1-96.2) 0.01
Etapa N1 (min) 77.5,94.3 (70.6-118.0) 186.2, 177.4 (98.4-256.4) 0.01
Etapa N2 (min) 231.5, 223.2 (196.8-249.5) 194.3, 196.2 (113.8-278.6) ns
Etapa N3 (min) 28.2,33.7 (21.6-45.9) 3.0, 10.2 (-6.2-26.7) ns
Etapa de MOR (min) 42.2,45.3 (32.2-58.2) 48.0, 47.5 (32.3-62.6) ns
1A 65.0, 57.9 (43.2-72.6) 90.6, 93.9 (69.1-118.8) 0.01
Frecuencia cardiaca promedio (Ipm) 72.0, 75.6 (69.9-81.3) 90.0, 90.8 (80.8-100.8) 0.01
Frecuencia cardiaca maxima (Ipm) 102.0, 105.8 (100.4-109.9) 126.0, 124.1 (112.4-135.9) 0.00
Frecuencia cardiaca minima (Ipm) 55.5, 55.7 (51.8-59.7) 58.5, 60.1 (52.2-68.1) ns
indice de apneas 30.0, 45.4 (24.5-66.3) 90.7, 94.6 (55.2-134.0) 0.00
indice de hipopneas 25.7,28.8 (18.9-38.7) 3.8,8.9(-4.2-22.1) 0.01
IAH 78.0, 74.2 (55.5-92.8) 95.5,100.3 (71.9-128.7) ns
indice de desaturaciones 45.7,58.7 (40.4-77.0) 110.5, 105.7 (73.9-137.5) 0.01
SpO, promedio (%) 87.0, 82.7 (79.0-86.4) 71.7,71.0 (66.9-75.0) 0.00
SpO, minima (%) 73.5, 66.3 (58.8-73.8) 36.0, 39.0 (28.4-49.5) 0.00
SpO, maxima (%) 97.0, 94.1 (90.4-97.9) 94.0, 93.5 (90.3-96.6) ns
TTS con SpO, menor a 88% (min) 393.7, 341.8 (284.1-399.5) 460.9, 457.5 (423.4-491.6) 0.01
CO, transcuténeo basal (mm Hg) 38.5, 38.3 (36.0-40.6) 41.9,42.9 (37.6-48.2) ns
CO; transcutaneo promedio (mm Hg) 38.2,39.7 (37.2-42.2) 51.4,51.4 (44.8-58.0) 0.00
CO, transcutdneo minimo (mm Hg) 32.0, 31.6 (28.7-34.5) 41.1,40.5 (36.6-44.4) 0.00
CO;, transcutaneo maximo (mm Hg) 44.0, 45.1 (42.3-47.8) 59.6, 60.3 (50.7-69.8) 0.00
CO; entre 40-45 mm Hg (min) 32.5,105.5 (48.4-162.6) 41.0,74.4 (1.7-147.1) ns
CO; entre 45-50 mm Hg (min) 0.0, 69.2 (23.2-115.1) 59.6, 91.2 (10.2-172.6) ns
CO; entre 50-55 mm Hg (min) 0.0, 26.5 (-2.9-55.9) 67.0, 109.71 (9.3-210.0) 0.00

ns, no significativo.
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Descripcion intragrupos y comparacion entre grupos del perfil cognoscitivo. Para la evalucion de
los participantes, la bateria neuropsicolégica NEUROPSI separa las funciones cognoscitivas en
los dominios de orientacion, atencion, memoria, lenguaje y funciones ejecutivas. Al comparar el
desempefio de ambos grupos no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en
alguna de las tareas individulaes, sin embargo, cuando los pacientes se agrupan en acuerdo con su
desempefio cognoscitivo, se obtuvo significacion estadistica (d = 0.545, p = 0.015). Obsérvese que
NEUROPSI clasifico el desempefio cognoscitivo como normal en el 63.6% (n = 14) de los
pacientes con SAOS, y solo al 14.3% (n = 1) de los pacientes con SHO (Tabla 3). Este analisis
sugiere que el estado cognoscitivo general de los pacientes con SHO se encuentra mas afectado
que el estado cognoscitivo de los pacientes con SAOS. Asimismo, NEUROPSI podria ser una
herramienta alternativa viable y eficaz que ayude a distinguir estas dos poblaciones de pacientes

(Figura 1) y al mismo tiempo evaluar objetivamente el estado cognoscitivo.



Tabla 3.
Perfil cognoscitivo en pacientes con SAOS y SHO (mediana, media e IC).

o o SAOS (n =22) SHO (n=7)
Dominios cognoscitivos Tareas . . Valor p
Aciertos Aciertos
Tiempo 3.0,29(2.7-3.0) 3.0,3.0(3.0-3.0) ns
Orientacion Lugar 2.0,19(1.8-20) 2.0,20(2.0-2.0) ns
Persona 1.0,0.9(0.8-1.0) 1.0,1.0(1.0-1.0) ns
Digitos 4.0,35(3.1-3.9) 3.0,32(25-3.9) ns
Atencion y concentracion Deteccion Visual 14.0,13.3 (12.2 - 14.5) 13.0,9.8 (3.8-15.8) ns
Resta 20-3 5.0,4.4(3.9-4.9) 5.0,4.7 (4.2-5.1) ns
Palabras 46,45 4.3-4.7) 46,45 (4.1-5.0) ns
Memoria (codificacion)
Figura semicompleja 9.7,9.4 (8.6 - 10.3) 10.0,9.9 (8.8 - 11.0) ns
Espontanea 3.0,2.6(1.6-3.6) 4.0,3.1(1.3-4.9) ns
Por categorias 3.0,34(26-4.1) 3.0,24(06-4.1) ns
Memoria (evocacion)
Reconocimiento 6.0,5.5(5.1-5.8) 5.0,5.0 (3.9-6.0) ns
Figura semicompleja 8.5,7.6 (6.3-8.9) 7.5,6.6 (2.7-10.4) ns
Denominacién 8.0,7.8(7.7-8.0) 8.0,78(75-8.2) ns
Repeticion 4.0,4.0(4.0-4.0) 4.0,4.0 (4.0-4.0) ns
Lenguaje Comprension 6.0,5.7 (5.4 -6.0) 6.0,5.2(4.4-6.1) ns
Fluidez verbal semantica
5.0,5.0 (4.4 - 5.6) 5.0,4.4 (33-5.4)

Fluidez verbal fonolégica ns
Lectura 2.0,19(1.4-23) 2.0,22(15-29) ns

Lectura y escritura Dictado
20,19(1.8-2.0) 2.0,20(2.0-2.0) ns

Copiado
Semejanzas 6.0,55(5.2-5.7) 5.0,5.4 (4.9-5.9) ns
FE (conceptuales) Célculo 3.0,25(2.2-27) 3.0,27(2.2-31) ns
Secuenciacion 0.5,0.5(0.2-0.7) 0.0,0.4 (-0.0-0.9) ns
Mano derecha 1.0,08(0.4-1.2) 0.0,0.7 (-0.1-15) ns
Mano izquierda 1.0,1.0(0.7-1.3) 1.0,0.5(0.0-1.0) ns

FE (motoras)
Movimientos alternos 15,14 (1.1-1.7) 1.0,1.2(0.8-1.7) ns
Reacciones opuestas 1.0,14(1.1-1.6) 1.0,1.2(0.8-1.7) ns
Puntaje final natural 102.4,100.8 (95.8 - 105.9) 95.6, 92.9 (85.9 - 99.9) ns
Categoria (% normal, leve, moderado, severo) 63.6/18.2/4.5/13.6 143/28.6/143/429 0.01

ns, no significativo.



Figura 1.
Perfil cognoscitivo en pacientes con SAOS y SHO (media y DE).
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Descripcion intragrupos y comparacion entre grupos del funcionamiento ejecutivo. Los pacientes
con SHO cometian significativamente mas errores (5.0 vs 1.5, U = 29.0, p = 0.013, 4 =0.33) y
empleaban més tiempo (132 vs 103 s, U = 31.5, p = 0.025, d = 0.30) que los pacientes con SAOS
en la resolucién de la prueba de Stroop en su forma B. En esta misma tarea, los pacientes con
SAOS tenian significativamente mas aciertos (82.5 vs 79, U = 30.0, p = 0.015, d = 0.32) que los
pacientes con SHO. Asimismo, la puntuacion final que evalla el area orbitomedial (192.5 vs 183
puntos, U = 31.5, p = 0.33, d = 0.04) y la clasificacion del desempefio cognoscitivo (75.0% vs
14.3%, d = 0.586, p = 0.006) fueron estadisticamente significativos, con puntuaciones mas altas
para el grupo de pacientes con SAOS y con mayor porcentaje de pacientes clasificados con
desempefio ejecutivo normal (Tabla 4). Con tamarios de efecto de pequefio a mediano (Cohen,
1992), este analisis sugiere que la forma B de la prueba Stroop podria distinguir entre pacientes
con SAOS y pacientes con SHO. Con base en el puntaje final, se puede observar que el 25% (n =
5) y el 85.7% (n = 6) de los pacientes con SAOS y/o SHO respectivamente, fueron clasificados
con algun grado de alteracion. Adicionalmente, estos resultados sugieren que la corteza anterior

del cingulo se encuentra diferencialmente afectada en estos dos grupos de pacientes (Figuras 2-6).



Tabla 4.

Funcionamiento ejecutivo en pacientes con SAOS y SHO (mediana, media e IC).

Region cortical ” SAOS (n = 22) SHO (n=7) Magnitud del
asociada al Procesos cognoscitivos evaluados Tareas Valor p P
proceso Naturales Naturales efecto ()
Laberintos (atravesar) 1.0,1.6 (04-2.7) 1.0,3.2(-1.0-7.5) ns na
Juego de cartas (% riesgo) 32.4,30.5(25.0 - 36.1) 29.6, 32.5 (14.2 - 50.8) ns na
Juego de cartas (puntuacién) 30.5, 31.2 (24.6 — 37.8) 21.0, 27.7 (6.3 — 49.0) ns na
Control inhibitorio Stroop A (errores) 1.0,25(1.1-3.8) 1.0,2.1(0.5-3.6) ns na
Seguimiento de reglas Stroop A (tiempo) 102.5, 105.5 (94.2 - 116.8) 134.0, 127.7 (97.6 — 157.8) ns na
Orbitomedial p iento ri benefici
rocesamiento riesgo-beneticio Stroop A (aciertos) 81.5,80.5 (78.9 - 82.1) 82.0,81.0 (79.2 - 82.7) ns na
Stroop B (errores) 15,26 (1.2-4.1) 5.0,6.2 (3.0-9.5) 0.01 0.33
Stroop B (tiempo) 103.0, 110.0 (93.3 - 126.6)  132.0, 131.8 (108.2 — 155.5) 0.02 0.32
Stroop B (aciertos) 82.5,81.2 (79.8 - 82.7) 79.0,78.0 (74.8-81.2) 0.03 0.30
Clasificacion de cartas (errores) 0.00,0.6 (0.2 -1.1) 1.0,0.7 (0.0-1.4) ns na
Subtotal orbitomedial 192.5,190.4 (185.9 - 194.9)  183.0, 181.8 (172.3 - 191.3) 0.03 0.04
Categoria orbitomedial (% normal alto, normal, alteracion leve-moderada, alteracion severa) 5/70/5/20 0/14.3/28.6/57.1 0.00 na
Clasificacion semantica (#
abstractas) 3.0,31(21-41) 1.0,1.5 (0.1-2.9) ns na
Metamemoria Seleccion de refranes (tiempo) 95.5, 103.8 (82.1 — 125.5) 103.0, 119.1 (70.1 - 168.1) ns na
Prefrontal
anterior Comprension de sentido figurado Seleccion de refranes (aciertos) 4.0,38(335-4.2) 45,42 (3.6-4.9) ns na
Actitud abstracta Metamemoria (errores negativos) 15,15 (1.0-2.0) 1.0,0.8 (0.0—1.6) ns na
Metamemoria (errores positivos) 2.0,23(1.5-3.0) 2.0,3.0(0.9-5.0) ns na
Subtotal prefrontal anterior 18.7,19.2 (18.3 - 20.0) 19.0, 18.5 (15.7 - 21.3) ns na
Categoria prefrontal anterior (% normal e;l:gég))rmal, alteracion leve-moderada, alteracion 10/80/10/0 14.3/71.4/0/143 ns na
Sefialamiento au_todlrlgldo 20,43 (08-7.9) 3.0,6.8 (3.1 16.9) ns na
Dorsolateral (perseveraciones)
Sefalamiento autodirigido (tiempo) 108.0, 117.3 (90.3 — 144.3) 80.0, 121.5 (43.2 — 199.9) ns na

Memoria de trabajo visual autodirigida
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Sefialamiento autodirigido (aciertos) 19.5,19.5(17.8 - 21.1) 19.0,19.1 (16.1 - 22.1) ns na
Resta 40-3 (aciertos) 12.0,10.7 (9.2 -12.1) 13.0, 11.8 (10.0 — 13.6) ns na
Resta 40-3 (tiempo) 30.5, 30.2 (24.3 - 36.0) 44.0,42.1 (22.5-61.7) ns na
Resta 100-7 (aciertos) 12.5,10.8 (8.9 - 12.6) 11.0,11.2 (10.0 - 12.5) ns na
Memoria de trabajo verbal-ordenamiento Resta 100-7 (tiempo) 63.5, 78.5 (50.8 — 106.1) 85.0, 83.5 (44.6 — 122.5) ns na
Memoria dese‘ztgggi;isoesl’ada" Suma (aciertos) 19.0,18.2 (16.5 — 20.0) 19.0, 18.7 (16.7 — 20.6) ns na
Suma (tiempo) 37.5,40.0 (31.0 — 49.0) 52.0,52.4 (30.2 - 74.6) ns na
Ordenamiento alfabético (lista 1) 2.0,25(1.8-3.1) 2.0,21(1.0-3.2) ns na
Ordenamiento alfabético (lista 2) 0.0,1.5(0.6-24) 0.0,0.0 (0.0-0.0) ns na
Ordenamiento alfabético (lista 3) 0.0,1.0(0.1-1.8) 0.0,0.0 (0.0-0.0) ns na
Trabajo visoespacial (maxima) 2.0,20(1.6-24) 2.0,2.0(1.0-29) ns na
Trabajo visoespacial 0.0,0.0 (0.0 - 0.0) 0.0,0.0 (0.0 - 0.0) ns na

(perseveraciones)
Trabajo visoespacial (errores) 0.0,0.1 (-0.0-0.2) 0.0,0.1(-0.2-0.4) ns na
Subtotal memoria de trabajo na na ns na
Laberintos (planeacidn) 05,08(0.2-1.4) 1.0,1.2 (-0.3-2.9) ns na
Laberintos (tiempo) 27.5,29.0 (25.5 - 32.6) 37.2,97.1 (-1.7 - 196.0) ns na
Clasificacion de cartas (aciertos) 40.0, 41.2 (36.3 — 46.1) 36.0, 37.5(31.3-43.8) ns na
Clasificacion de cartas 40,49 (25-7.3) 50,55 (2.2 88) ns na

(perseveraciones)
Fluidez verbal Clasificacion de cartas (diferidas) 6.0,5.3(34-7.2) 9.0,75(24-12.6) ns na
Dorsolateral Productividad Clasificacion de cartas (tiempo) 432.0, 458.6 (390.5-526.7)  496.0, 503.8 (418.3 — 589.4) ns na
Flexibilidad mental C'aSiﬁcﬁgigg;r‘?g‘sfnﬁca ¢ 5.0,5.5 (4.6 - 6.4) 7.0,6.1 (43-7.9) ns na
Planeacion visoespacial Clasificacion semantica (promedio) 6.0,6.3(5.6-7.0) 6.0,5.7 (4.7-6.7) ns na
Planeacion secuencial Clasificacion semantica (puntaje) 12.0,13.4 (10.9 - 15.9) 14.0,12.4 (7.1 -17.7) ns na
Secuenciacion inversa Fluidez verbal (aciertos) 11.5,13.0 (10.4 - 15.6) 11.0,12.2 (4.2 -20.3) ns na
Control de codificacion Fluidez verbal (perseveraciones) 1.0,1.0 (0.5-1.4) 0.0, 0.4 (-0.0-0.9) ns na
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Torre de Hanoi 3 discos

P 10.0,10.2 (7.6 — 12.8) 8.0,9.0 (6.9-11.0) ns na
(movimientos)
Torre de Hanoi 3 discos (tiempo) 40.0, 56.1 (29.5 - 82.6) 41.0,46.8 (32.1-61.5) ns na
Torre de Hanoi 4 discos 22.0,23.3 (16.0 — 30.6) 200,277 (13.1 - 42.3) ns na
(movimientos)
Torre de Hanoi 4 discos (tiempo) 82.0, 101.4 (64.6 — 138.2) 170.0, 134.7 (50.4 — 218.9) ns na
Subtotal funciones ejecutivas na na ns na
Subtotal dorsolateral 194.5,189.2 (175.9 - 202.4)  178.0, 182.4 (170.7 — 194.1) ns na
Categoria dorsolateral (% normal alto, normal, alteracién leve-moderada, alteracion severa) 5/60/25/10 0/429/57.1/0 ns na
Puntaje final 401.5,398.7 (383.8 —413.5)  378.0, 382.8 (363.3 — 402.3) ns na
Categoria (% normal alto, normal, alteracién leve-moderada, alteracion severa) 0/65/15/20 0/429/0/57.1 ns na

ns, no significativo; na, no aplica.
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Figura 2.

Funcionamiento ejecutivo asociado a la regién orbitomedial en pacientes con SAOS y SHO (media y DE).
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Figura 3.

Funcionamiento ejecutivo asociado a la regidn prefrontal anterior en pacientes con SAOS y SHO (media y DE).
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Figura 4.

Funcionamiento ejecutivo asociado a la regién dorsolateral (memoria de trabajo) en pacientes con SAOS y SHO (media y DE).
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Dorsolateral

Perfil de Funciones Ejecutivas (funciones ejecutivas)

Funcionamiento ejecutivo asociado a la region dorsolateral (funciones ejecutivas) en pacientes con SAOS y SHO (media y DE).
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Figura 6.

Funcionamiento ejecutivo segln la region evaluadaa en pacientes con SAOS y SHO (media y DE).
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Comparacion del perfil cognoscitivo de pacientes con SAOS versus normas. Para obtener las
puntuaciones normalizadas se utilizaron las hojas de perfil adjuntas a la bateria, asi, para un
paciente en un rango de edad entre 51-56 afios con escolaridad de al menos 10 afios, recordar en
orden inverso 6 digitos es equivalente a una puntuacion normalizada de 2, recordar 4 digitos igual
a 0 y no recordar los digitos igual a -3. En las tareas de lectura, copiado, dictado y secuenciacion,
el analisis se llevo acabo con una n = 20, ya que estas tareas no deben aplicarse a sujetos con
escolaridad entre 1-4 afios. Para modelar la magnitud del efecto, se asumié una muestra control
igual a la del tamafio del grupo de pacientes con SAOS. Cinco de seis tareas que evallUan el
dominio de memoria mostraron significacion estadistica: codificacion de palabras (-0.3 puntos
normalizados, to; = -2.536, p = 0.019, d = 0.51, r> = 0.06), codificacion de la figura semicompleja
del Rey-Osterreith (-1.5 puntos normalizados, t1 = -4.827, p = 0.000, d = 0.89, r* = 0.17),
gvocacion espontanea de palabras (-1.3 puntos normalizados, t1 = -4.498, p = 0.000, d = 0.88, r?
= 0.17), evocacion de palabras por categorias (-1.1 puntos normalizados, t21 = -4.490, p = 0.000,
d = 0.86, r* = 0.16) y evocacion de la figura semicompleja del Rey-Osterreith (-1.3 puntos
normalizados, t21 = -5.230, p = 0.000, d = 1.01, r? = 0.21). En el dominio del lenguaje, inicamente
dos de las ocho tareas mostraron significacion estadistica: fluidez verbal fonolégica (-0.3 puntos
normalizados, to1 = -2.748, p = 0.012, d = 0.40, r> = 0.04) y lectura (-1.1 puntos normalizados, ti
=-2.748, p = 0.002, d = 0.74, r> = 0.13). Con respecto al dominio de funciones ejecutivas, cinco
de siete tareas mostraron significacién estadistica: secuenciacion (-1.0 puntos normalizados, tig =
-3.231, p = 0.004, d = 0.62, r> = 0.09), cambio de posicion de la mano derecha (-0.8 puntos
normalizados, t1 = -3.659, p = 0.001, d = 0.84, r> = 0.16), cambio de posicion de la mano izquierda
(-0.7 puntos normalizados, t1 = -2.942, p = 0.008, d = 0.67, r? = 0.10), movimientos alternos de
las dos manos (-0.7 puntos noormalizados, to; = -3.265, p = 0.004, d = 0.67, r2=0.11) y reacciones
opuestas (-0.9 puntos normalizados, t1 = -4.136, p = 0.000, d = 0.87, r> = 0.17). Con tamafios de
efecto de mediano a grande (Cohen, 1992), este analisis sugiere que los pacientes con SAQOS
presentan dificultades principalmente en los dominios de memoria y funciones ejecutivas (Tabla
5). En este sentido, se puede observar que solo el 36.3% de los pacientes (n = 8) fue clasificado
con algln grado de alteracion, por lo que el resto de los pacientes podrian estar generando
estrategias compensatorias en su funcionamiento cognoscitivo general. Es importante notar que

los dominios de la orientacién y la atencidn no se encuentran afectados, mostrando que los déficits
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aparecen en tareas mas complejas, y en apariencia, no son atribubles al inadecuado funcionamiento
de estos dominios. También debe notarse que, aunque con tamafio de efecto grande, el maximo de
varianza explicada fue del 21% en la evocacion de la figura semicompleja del Rey-Osterreith,
sugiriendo que este porcentaje de variacion en esta tarea de memoria se explica por la presencia

de SAOS en pacientes con estas caracteristicas.



Tabla 5.

Perfil cognoscitivo normalizado en pacientes con SAOS (n = 22, mediana, media e IC).
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Dominios Tareas Puntuaciones normalizadas Valorp Magnitud del efecto (d) 12
Tiempo 0.0, -0.3 (-07 - 0.1) ns na na
Orientacién Lugar 0.0, 0.0 (0.0-0.0) ns na na
Persona 0.0,-0.1(-0.4-0.1) ns na na
Digitos 0.0,-0.1 (-0.4-0.1) ns na na
Atencion y concentracion Deteccion Visual 0.0,-0.0(-0.2-0.2) ns na na
Resta 20-3 0.0,-0.4 (-0.8--0.0) ns na na
Palabras 0.0,-0.3(-0.6 --0.1) 0.01 0.51 0.06
Memoria (codificacion)
Figura semicompleja -1.5,-15(-2.1--0.8) 0.00 0.89 0.17
Esponténea -1.2,-1.3(-1.9--0.7) 0.00 0.88 0.17
Por categorias -1.2,-11(-1.6 --0.5) 0.00 0.86 0.16
Memoria (evocacion)
Reconocimiento 0.5,-0.5(-0.4-0.3) ns na na
Figura semicompleja -1.2,-1.3(-1.9--0.7) 0.00 1.01 0.21
Denominacién 0.0,-0.3(-0.8-1.1) ns na na
Repeticion 0.0,-15(-0.4-0.1) ns na na
Lenguaje Comprension 0.0,-0.3(-0.9-0.1) ns na na
Fluidez verbal semantica 0.0,0.1(-0.1-0.3) ns na na
Fluidez verbal fonoldgica -0.2,-0.3 (-0.5--0.0) 0.01 0.40 0.04
Lectura -0.5,-1.1 (-1.7--0.4) 0.00 0.74 0.13
Lectura y escritura Dictado 0.0,-0.1(-0.4-0.1) ns na na
Copiado 0.0,0.0 (0.0 - 0.0) ns na na
Semejanzas 0.0,0.0(-0.1-0.2) ns na na
FE (conceptuales) Célculo 0.5,0.0(-0.2-0.3) ns na na
Secuenciacion 0.0,-1.0 (-1.6 - -0.3) 0.00 0.62 0.09
Mano derecha -1.5,-0.8 (-1.3--0.3) 0.00 0.84 0.16
Mano izquierda -0.7,-0.7 (-1.2--0.2) 0.00 0.67 0.10
FE (motoras)
Movimientos alternos 0.0,-0.7 (-1.2--0.2) 0.00 0.67 0.11
Reacciones opuestas -0.5,-09 (-1.4--0.4) 0.00 0.87 0.17

FE, funciones ejecutivas; ns, no significativo; na, no aplica.
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Comparacion del perfil cognoscitivo de pacientes con SHO versus normas. El proceso para
obtener las puntuaciones normalizadas y la magnitud del efecto en el grupo de pacientes con SHO
fue exactamente igual que al llevado a cabo en el grupo de pacientes con SAQOS. Los pacientes
con SHO mostraron un desempefio significativamente inferior en tres de seis tareas que evallan
memoria: codificacion de la figura semicompleja del Rey-Osterreith (-1.7 puntos normalizados, ts
= -4.110, p = 0.006, d = 1.52, r* = 0.40), evocacion de palabras por categorias (-1.7 puntos
normalizados, ts = -3.827, p = 0.009, d = 1.41, r> = 0.37) y evocacion de la figura semicompleja
del Rey-Osterreith (-1.5 puntos normalizados, ts = -2.646, p = 0.038, d = 0.86, r> = 0.18). En el
domnio de lenguaje, inicamente en la tarea de fluidez verbal fonolégica (-0.7 puntos normalizados,
ts = -3.873, p = 0.008, d = 0.98, r? = 0.22) se observo significacion estadistica. En cuatro de siete
tareas asociadas al funcionamiento ejecutivo se generaron diferencias significativas:
secuenciacion (-1.2 puntos normalizados, ts = -2.521, p = 0.045, d = 0.88, r? = 0.18), cambio de
posicion de la mano izquierda (-1.1 puntos normalizados, ts = -4.824, p = 0.003, d = 1.50, r? =
0.40), movimientos alternos de las dos manos (-0.9 puntos normalizados, ts = -2.635, p = 0.039, q.
=0.99, r? = 0.22) y reacciones opuestas (-1.0 puntos normalizados, ts = -4.136, p = 0.000, d = 0.87,
r>=0.17). Con tamafios de efecto de grandes (Cohen, 1992), este analisis sugiere que los pacientes
con SHO presentan alteraciones principalmente en los dominios de la memoria y funciones
ejecutivas (Tabla 6). En este sentido, se puede observar que sélo el 14.3% de los pacientes (n = 1)
no fue clasificado con alteracién cognoscitiva. Aunque el tamafio de la muestra es pequefio, se
puede observar que este trastorno explicé el 40% de la variacion en el desempefio de tareas que

implican memoria y funciones ejecutivas.



Tabla 6.

Perfil cognoscitivo normalizado de pacientes con SHO (n = 7, mediana, media e IC).
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Dominios Tareas Puntuaciones normalizadas Valorp Magnitud del efecto (d)  r?
Tiempo 0.0,0.0 (0.0-0.0) ns na na
Orientacién Lugar 0.0,0.0 (0.0-0.0) ns na na
Persona 0.0,0.0 (0.0-0.0) ns na na
Digitos 0.0,-0.4 (-1.4-0.6) ns na na
Atencion y concentracion Deteccion Visual 0.0,-1.1(-2.7-0.4) ns na na
Resta 20-3 0.0,-0.1(-0.5-0.2) ns na na
Palabras 0.0,-0.3(-0.9-0.2) ns na na
Memoria (codificacion)
Figura semicompleja -1.0,-1.7 (-2.8 - -0.7) 0.00 1.52 0.40
Espontanea -0.5,-1.1 (-2.3-0.0) ns na na
Por categorias -1.5,-1.7 (-2.8 - -0.6) 0.00 141 0.37
Memoria (evocacién)
Reconocimiento -0.5,-0.4 (-1.3-0.5) ns na na
Figura semicompleja -15,-15(-2.8--0.1) 0.03 0.86 0.18
Denominacién 0.0,-0.4 (-1.4-0.6) ns na na
Repeticion 0.0,0.0 (0.0-0.0) ns na na
Lenguaje Comprension 0.0,-1.0 (-2.3-0.2) ns na na
Fluidez verbal seméntica 0.0,-0.4 (-1.3-0.4) ns na na
Fluidez verbal fonoldgica -0.5,-0.7 (-1.1--0.2) 0.00 0.98 0.22
Lectura 0.0,-0.6 (-1.7-0.4) ns na na
Lectura y escritura Dictado 0.0,0.0 (0.0-0.0) ns na na
Copiado 0.0,0.0 (0.0-0.0) ns na na
Semejanzas 0.0,-0.0 (-0.4-0.3) ns na na
FE (conceptuales) Célculo 0.5,0.2(-0.2-0.6) ns na na
Secuenciacion -15,-1.2 (-25--0.0) 0.04 0.88 0.18
Mano derecha -2.0,-1.0(-2.1-0.1) ns na na
Mano izquierda -1.0,-1.1 (-1.7 - -0.5) 0.00 1.50 0.40
FE (motoras)
Movimientos alternos -1.5,-0.9 (-1.7 - -0.0) 0.03 0.99 0.22
Reacciones opuestas -0.5,-1.0(-1.8--0.1) 0.03 1.04 0.24

FE, funciones ejecutivas; ns, no significativo; na, no aplica.
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Comparacion del funcionamiento ejecutivo de pacientes con SAOS versus las normas. El proceso
para obtener las puntuaciones normalizadas y la magnitud del efecto en en BANFE-2 fue
exactamente igual que el llevado a cabo para NEUROPSI. Los pacientes con SAOS se
desempefiaron significativamente diferente con respecto a las normas en el nimero de veces que
atraviesan las paredes (7.6 puntos normalizados, tis = -2.697, p = 0.014, d = 0.19, r? = 0.01), el
ndmero de veces que entran a un camino sin salida (11.4 puntos normalizados, ti9 = 2.997, p =
0.007, d = 0.20, r* = 0.01) y el tiempo que tardan en resolver los laberintos (11.9 puntos
normalizados, tig = 6.622, p = 0.000, d = 0.18, r? = 0.01), en el nimero de aciertos (7.9 puntos
normalizados, tio = -2.171, p = 0.043, = 0.15, r = 0.01) y tiempo (8.6 puntos normalizados, t1o
=-2.145, p = 0.045, d = 0.16, r> = 0.01) que tardan en completar la forma A de la prueba de Stroop,
en el tiempo (7.2 puntos normalizados, tie = -3.829, p = 0.001, d = 0.28, r? = 0.02) que tardan en
completar la forma B de la prueba de Stroop, en el tiempo que les toma completar la tarea de
sefialamiento autodirigido (8.5 puntos normalizados, tis = -2.445, p = 0.024, d = 0.18, r> = 0.01),
en el nimero de aciertos (7.1 puntos normalizados, t1o = -2.856, p = 0.010, = 0.18, r> = 0.01) y
tiempo que tardan (11.6 puntos normalizados, tio = 2.507, p = 0.021, d = 0.19, r>= 0.01) para llevar
a cabo la resta consecutiva 40-3, en el tiempo (12.8 puntos normalizados, t19 = 4.205, p = 0.000, 4
= 0.31, r> = 0.03) para resolver la suma consecutiva, en el nimero de ensayos para ordenar
alfabéticamente la primera lista de palabras (6.8 puntos normalizados, tig = -4.138, p = 0.001, d =
0.30, r> = 0.02), en el nimero de ensayos para ordenar alfabéticamente la segunda lista de palabras
(6.6 puntos normalizados, tis = -10.640, p = 0.000, d = 0.52, r*> = 0.07), en el nimero de ensayos
para ordenar alfabéticamente la tercera lista de palabras (7.4 puntos normalizados, ti9 = -4.958, p
=0.000, d = 0.36, r> = 0.03), en el nimero de errores de orden que cometen al llevar a cabo la tarea
que evalla memoria de trabajo visoespacial (12.7 puntos normalizados, ti9 = 11.711, p = 0.000, d
=0.26, r> = 0.07), en el nimero de perseveraciones (12.0 puntos nnormalizados, tig = 5.119, p =
0.000, d = 0.30, r> = 0.02) y tiempo (8.2 puntos normalizados, tig = -2.278, p = 0.34, = 0.17, r?
= 0.01) que tardaban en completar la prueba de Wisconsin, en el numero total de categorias (7.2
puntos normalizados, tie = -5.858, p = 0.000, d = 0.39, r? = 0.04), categorias abstractas (8.3 puntos
normalizados, tie = -2.753, p = 0.013, d = 0.20, r> = 0.01) y puntaje final obtenido (6.9 puntos
normalizados, tig = -5.521, p = 0.000, d = 0.40, r> = 0.04) en la tarea de clasificacion semantica,

en el nimero de aciertos en la tarea de fluidez verbal (7.0 puntos normalizados, tig = -4.775, p =
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0.000, d = 0.35, r = 0.03) y nimero de movimientos (7.5 puntos normalizados, tig = -2.422, p =
0.026, d = 0.15, r> = 0.01) y tiempo empleado (7.3 puntos normalizados, tio = -2.549, p = 0.020, q
= 0.16, r* = 0.01) en resolver la Torre de Hanoi con cuatro discos (Tabla 7). Los déficits
presentados en las tareas descritas sugieren que procesos cognoscitivos como control inhibitorio,
planeacion y memoria de trabajo verbal se encuentran afectados. De manera general, el anélisis
mostrd diferencias estadisticamente significativas en el puntaje final que evalla el area
orbitomedial (87.2 puntos normalizados, tis = -2.228, p = 0.038, d = 0.03, r?> = 0.00), el area
dorsolateral (90.8 puntos normalizados, tis = -2.126, p = 0.047, d = 0.03, r? = 0.00) y el puntaje
final de la bateria neuropsicoldgica (83.4 puntos normalizados, tig = -3.021, p = 0.007, d = 0.04,
r> = 0.00). Con tamafios de efecto de pequefio a mediano (Cohen, 1992), este analisis corrobora
los resultados mostrados por NEUROPSI, es decir, sugiere que los pacientes con SAQOS presentan
dificultades en el dominio de las funciones ejecutivas. En acuerdo con el disefio de BANFE-2, es
probable que existan alteraciones en las regiones orbitomedial y dorsolateral. Notese, no obstante,
que solo el 35% de los pacientes con SAOS fue clasificado con alteracion (Tabla 7). De forma
congruente, la maxima varianza explicada por el SAOS fue de 7% en un par de tareas, ordenar
alfabéticamente la segunda lista de palabras y en la tarea que evalia memoria de trabajo

visoespacial.



Tabla 7.
Funcionamiento ejecutivo normalizado en pacientes con SAOS (n = 20, mediana, media e IC)

Region cortical

asociada al Procesos cognoscitivos evaluados Tareas Puntuaciones normalizadas Valorp  Magnitud del efecto (d) r?
proceso
Laberintos (atravesar) 10.0,7.6 (5.8-9.4) 0.01 0.19 0.01
Juego de cartas (% riesgo) 10.5,11.0 (9.4 - 12.5) ns na na
Juego de cartas (puntuacion) 95,9.8(85-11.1) ns na na
Control inhibitorio Stroop A (errores) 10.0,9.0 (7.1 - 10.9) ns na na
Seguimiento de reglas Stroop A (tiempo) 9.0,8.6(7.3-9.9) 0.04 0.16 0.01
Orbitomedial Procesamiento riesgo-beneficio Stroop A (aciertos) 9.5,7.9 (5.9 - 9.9) 0.04 0.15 0.01
Stroop B (errores) 10.0, 9.0 (7.3-10.8) ns na na
Stroop B (tiempo) 75,72(5.6-8.7) 0.00 0.28 0.02
Stroop B (aciertos) 10.0,8.8 (7.1 - 10.6) ns na na
Clasificacion de cartas (errores) 9.5,9.6(8.1-11.1) ns na na
Subtotal orbitomedial 92.5,87.2(75.2-99.2) 0.03 0.03 0.00
Categoria orbitomedial (% normal alto, normal, alteracion leve-moderada, alteracion severa) na na na na
Clasificacion semantica (# abstractas) 8.0,8.3(7.1-9.6) 0.01 0.20 0.01
Metamemoria Seleccion de refranes (tiempo) 10.0,10.1(8.9-11.2) ns na na
Prefrontal anterior Comprension de sentido figurado Seleccion de refranes (aciertos) 10.0,10.1 (8.6 - 11.5) ns na na
Actitud abstracta Metamemoria (errores negativos) 10.0, 10.4 (9.3 - 11.5) ns na na
Metamemoria (errores positivos) 10.0,8.8 (7.0 - 10.6) ns na na
Subtotal prefrontal anterior 95.5,98.1 (92.7 - 103.4) ns na na
Categoria prefrontal anterior (% normal alto, normal, alteracion leve-moderada, alteracion severa) na na na na
Dorsolateral Sefialamiento autodirigido (perseveraciones) 11.0,9.8 (8.0 - 11.6) ns na na

Memoria de trabajo visual autodirigida
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Sefialamiento autodirigido (tiempo) 8.0,85(7.2-9.7) 0.02 0.18 0.01
Sefialamiento autodirigido (aciertos) 10.5,9.9 (8.1-11.7) ns na na
Resta 40-3 (aciertos) 8.0,71(4.9-9.2) 0.01 0.18 0.01
Resta 40-3 (tiempo) 12.0,11.6 (10.2 - 12.9) 0.02 0.19 0.01
Resta 100-7 (aciertos) 10.0, 8.8 (6.8 - 10.7) ns na na
Memoria de trabajo verbal-ordenamiento Resta 100-7 (tiempo) 12.0,10.7 (8.8 - 12.5) ns na na
Memoria de trabajo visoespacial-secuencial Suma (aciertos) 10.0, 8.7 (7.1-10.3) ns na na
Suma (tiempo) 13.0,12.8 (11.4 - 14.2) 0.00 0.31 0.03
Ordenamiento alfabético (lista 1) 8.0,6.8(5.1-8.4) 0.00 0.30 0.02
Ordenamiento alfabético (lista 2) 6.0,6.6 (5.9-7.2) 0.00 0.52 0.07
Ordenamiento alfabético (lista 3) 7.0,7.4(6.3-8.5) 0.00 0.36 0.03
Trabajo visoespacial (maxima) 10.0,9.0 (7.4 - 10.5) ns na na
Trabajo visoespacial (perseveraciones) 10.0,9.9 (9.2 - 10.5) ns na na
Trabajo visoespacial (errores) 13.0,12.7 (12.2 - 13.1) 0.00 0.26 0.07
Subtotal memoria de trabajo na na na na
Laberintos (planeacién) 12.0,11.4 (10.4 - 12.4) 0.00 0.20 0.01
Laberintos (tiempo) 12.0,11.9 (11.3 - 12.5) 0.00 0.18 0.01
Clasificacion de cartas (aciertos) 11.0,10.4 (8.9 - 11.9) ns na na
Clasificacion de cartas (perseveraciones) 12.0,12.0 (11.1 - 12.8) 0.00 0.30 0.02
Dorsolateral Fluidez verbal Clasificacion de cartas (diferidas) 11.0,10.8(9.5-12.1) ns na na
Productividad Clasificacion de cartas (tiempo) 9.0,8.2(6.5-9.8) 0.03 0.17 0.01
Flexibilidad mental Clasificacion semantica (# categorias) 7.0,72(6.2-8.2) 0.00 0.39 0.04
Planeacion visoespacial Clasificacion semantica (promedio) 10.0,10.8 (9.4 - 12.3) ns na na
Planeacion secuencial Clasificacion semantica (puntaje) 6.5,6.9 (5.7 - 8.0) 0.00 0.40 0.04
Secuenciacion inversa Fluidez verbal (aciertos) 75,7.0(5.6-8.3) 0.00 0.35 0.03
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Control de codificacion Fluidez verbal (perseveraciones)

10.0,10.2 (9.0 - 11.5) ns na na

Torre de Hanoi 3 discos (movimientos) 9.5,9.0(7.3-10.7) ns na na

Torre de Hanoi 3 discos (tiempo) 11.0,9.6 (7.8 - 11.3) ns na na
Torre de Hanoi 4 discos (movimientos) 8.0,75(5.3-9.6) 0.02 0.15 0.01
Torre de Hanoi 4 discos (tiempo) 8.0,7.3(5.1-95) 0.02 0.16 0.01

Subtotal funciones ejecutivas na na na na
Subtotal dorsolateral 94.0, 90.8 (81.7 - 99.8) 0.04 0.03 0.00

Categoria dorsolateral (% normal alto, normal, alteracion leve-moderada, alteracion severa) na na na na
Puntaje final 90.2,83.4 (71.9 - 94.9) 0.00 0.04 0.00

Categoria (% normal alto, normal, alteracion leve-moderada, alteracion severa) na na na na

na, no aplica; ns, no significativo.
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Comparacion del funcionamiento ejecutivo de pacientes con SHO versus las normas. El proceso
para obtener las puntuaciones normalizadas y la magnitud del efecto en en BANFE-2 fue
exactamente igual que el llevado a cabo para NEUROPSI. Los pacientes con SHO se
desempefiaron significativamente diferente con respecto a las normas en el nimero de veces que
atraviesan las paredes (5.1 puntos normalizados, ts = -2.691, p = 0.036, d = 0.28, r> = 0.012) al
resolver los laberintos, en el tiempo (6.2 puntos normalizados, ts = -2.848, p = 0.029, d = 0.35, r?
= 0.03) que tardan en completar la forma A de la prueba de Stroop, en el nimero de errores (4.5
puntos normalizados, ts = -4.214, p = 0.006, d = 0.52, r? = 0.07), nimero de aciertos (4.7 puntos
normalizados, ts = -3.750, p = 0.010, d = 0.45, r> = 0.06) y tiempo (3.8 puntos normalizados, ts =
-5.189, p = 0.002, d = 0.65, r? = 0.11) que tardan en completar la forma B de la prueba de Stroop,
en el nimero total de categorias (7.4 puntos normalizados, ts = -3.959, p = 0.007, = 0.38, r? =
0.04), categorias abstractas (6.7 puntos normalizados, ts = -5.811, p = 0.001, d = 0.50, r> = 0.07) y
puntaje final obtenido (6.0 puntos normalizados, ts = -4.733, p = 0.003, d = 0.55, r? = 0.08) en la
tarea de clasificacion semantica, en el nimero de errores negativos (12.2 puntos normalizados, te
=2.938, p = 0.026, d = 0.33, r> = 0.05) en la tarea de metamemoria, en el nimero de ensayos para
ordenar alfabéticamente la primera lista de palabras (5.8 puntos normalizados, ts = -3.145, p =
0.020, d = 0.39, r> = 0.04), en el niumero de ensayos para ordenar alfabéticamente la segunda lista
de palabras (5.5 puntos normalizados, ts = -12.006, p = 0.000, d = 0.69, r? = 0.12), en el nimero
de ensayos para ordenar alfabéticamente la tercera lista de palabras (7.4 puntos normalizados, ts =
-4.204, p = 0.006, d = 0.39, r? = 0.04), en el ntmero de errores de orden que cometen al llevar a
cabo la tarea que evalla memoria de trabajo visoespacial (12.2 puntos normalizados, ts = 4.824, p
= 0.003, d = 0.35, r? = 0.04), en el nmero de perseveraciones en la tarea de fluidez verbal (11.7
puntos normalizados, ts = 2.828, p = 0.030, d = 0.26, r> = 0.02) y en el nimero de movimientos
(11.5 puntos normalizados, ts = 2.750, p = 0.033, d = 0.24, r? = 0.02) y tiempo empleado (11.0
puntos normalizados, ts = 2.646, p = 0.038, d = 0.16, r> = 0.01) en resolver la Torre de Hanoi con
tres discos (Tabla 8). De manera general, el analisis mostrd diferencias estadisticamente
significativas en el puntaje final que evalla el area orbitomedial (ts = -3.253, p = 0.017, d = 0.05,
r> = 0.00), el &rea dorsolateral (ts = -3.222, p = 0.018, d = 0.08, r? = 0.00) y en el puntaje final de
la bateria neuropsicoldgica (ts = -3.588, p = 0.012, d = 0.09, r?> = 0.00). Al igual que en el grupo

de pacientes con SAOS, los déficits presentados en las tareas descritas sugieren que procesos
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cognoscitivos como control inhibitorio, planeacion y memoria de trabajo verbal se encuentran
afectados. Con tamarios de efecto de pequefio a mediano (Cohen, 1992), este analisis corrobora
los resultados arrojados por NEUROPSI, es decir, muestra que los pacientes con SHO presentan
alteraciones en el dominio de las funciones ejecutivas, y en acuerdo con el disefio de BANFE-2,
sugiere que las alteraciones se presentan en regiones orbitomediales y dorsolaterales. Notese, que
mas del 85% de los pacientes con SHO fue clasificado con alteracion en el area orbitomedial y
mas del 57% fue clasificado con alteracion severa de manera general (Tabla 8). De forma
congruente, la maxima varianza explicada por el SHO fue de 12% en la tarea que implicaba

ordenar alfabéticamente la segunda lista de palabras.



Tabla 8.
Funcionamiento ejecutivo normalizado en pacientes con SHO (n = 7, mediana, media e IC)

Region cortical

asociada al Procesos cognoscitivos evaluados Tareas Puntuaciones normalizadas Valorp  Magnitud del efecto (d) r2
proceso

Laberintos (atravesar) 5.0,5.1 (0.7 -9.5) 0.03 0.28 0.02

Juego de cartas (% riesgo) 12.0,10.7 (5.6 - 15.7) ns na na

Juego de cartas (puntuacén) 9.0,9.2(5.0-135) ns na na

Control inhibitorio Stroop A (errores) 10.0,75(3.4-11.7) ns na na
Seguimiento de reglas Stroop A (tiempo) 6.0,6.2(3.0-9.4) 0.02 0.35 0.03

Orbitomedial Procesamiento riesgo-beneficio Stroop A (aciertos) 10.0, 6.5 (2.6 - 10.5) ns na na
Stroop B (errores) 40,451.4-7.7) 0.00 0.52 0.07
Stroop B (tiempo) 2.0,3.8(0.9-6.7) 0.00 0.65 0.11
Stroop B (aciertos) 4.0,47(12-81) 0.01 0.45 0.06

Clasificacion de cartas (errores) 10.0, 10.7 (8.3 - 13.0) ns na na
Subtotal orbitomedial 67.0,59.7 (29.4 - 90.0) 0.01 0.05 0.00

Categoria orbitomedial (% normal alto, normal, alteracién leve-moderada, alteracion severa) na na na na
Clasificacion semantica (# abstractas) 7.0,6.7 (5.3-8.1) 0.00 0.50 0.07

Metamemoria Seleccion de refranes (tiempo) 10.0,8.8 (5.3-12.3) ns na na

Prefrontal anterior Comprension de sentido figurado Seleccion de refranes (aciertos) 13.0,11.8 (9.1 - 14.6) ns na na
Actitud abstracta Metamemoria (errores negativos) 13.0,12.2 (10.3 - 14.1) 0.02 0.33 0.05

Metamemoria (errores positivos) 9.0,81(.1-11.1) ns na na

Subtotal prefrontal anterior 97.0,94.6 (75.5 - 113.7) ns na na

Categoria prefrontal anterior (% normal alto, normal, alteracion leve-moderada, alteracion severa) na na na na
Dorsolateral Sefialamiento autodirigido (perseveraciones) 10.0, 8.8 (4.6 - 13.0) ns na na

Memoria de trabajo visual autodirigida
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Sefialamiento autodirigido (tiempo) 11.0,9.5(5.9-31.1) ns na na
Sefialamiento autodirigido (aciertos) 8.0,8.7 (5.6 - 11.7) ns na na
Resta 40-3 (aciertos) 11.0,8.8 (5.2-12.5) ns na na
Resta 40-3 (tiempo) 11.0,11.2 (9.6 - 12.9) ns na na
Resta 100-7 (aciertos) 9.0,9.2 (7.6 - 10.9) ns na na
Memoria de trabajo verbal-ordenamiento Resta 100-7 (tiempo) 12.0,11.5(9.2 - 13.8) ns na na
Memoria de trabajo visoespacial-secuencial Suma (aciertos) 11.0,11.7 (8.7 - 14.2) ns na na
Suma (tiempo) 12.0,10.7 (7.0 - 14.4) ns na na
Ordenamiento alfabético (lista 1) 7.0,5.8(2.6-9.0) 0.02 0.39 0.04
Ordenamiento alfabético (lista 2) 5.0,5.5(4.6-6.4) 0.00 0.69 0.12
Ordenamiento alfabético (lista 3) 7.0,74(5.9-8.9) 0.00 0.39 0.04
Trabajo visoespacial (maxima) 7.0,7.2(4.0-10.5) ns na na
Trabajo visoespacial (perseveraciones) 10.0, 8.7 (5.5-11.8) ns na na
Trabajo visoespacial (errores) 13.0,12.2 (11.1-13.4) 0.00 0.35 0.04
Subtotal memoria de trabajo na na na na
Laberintos (planeacién) 10.0, 9.8 (6.7 - 12.9) ns na na
Laberintos (tiempo) 12.0,11.1 (9.4 - 12.8) ns na na
Clasificacion de cartas (aciertos) 8.0,8.8 (6.9 -10.7) ns na na
Clasificacion de cartas (perseveraciones) 11.0,11.1 (9.2 - 13.0) ns na na
Fluidez verbal Clasificacion de cartas (diferidas) 9.0,9.5(6.2-12.9) ns na na
Dorsolateral
Productividad Clasificacion de cartas (tiempo) 8.0,7.7 (5.3 -10.0) ns na na
Flexibilidad mental Clasificacion semantica (# categorias) 8.0,7.4(5.8-9.0) 0.00 0.38 0.04
Planeacion visoespacial Clasificacion semantica (promedio) 10.0,9.4 (7.3-11.4) ns na na
Planeacion secuencial Calsificacion semantica (puntaje) 6.0,6.0 (3.9-8.0) 0.00 0.55 0.08
Secuenciacion inversa Fluidez verbal (aciertos) 6.0,6.8 (3.3-10.4) ns na na

€L



Control de codificacién

Fluidez verbal (perseveraciones) 13.0,11.7 (10.2 - 13.2) 0.03 0.26 0.02

Torre de Hanoi 3 discos (movimientos) 12.0,11.5(10.1 - 12.9) 0.03 0.24 0.02

Torre de Hanoi 3 discos (tiempo) 11.0,11.0(10.0 - 11.9) 0.03 0.16 0.01

Torre de Hanoi 4 discos (movimientos) 7.0,81(4.4-11.8) ns na na

Torre de Hanoi 4 discos (tiempo) 4.0,5.8(1.5-10.1) ns na na

Subtotal funciones ejecutivas na na na na

Subtotal dorsolateral 78.0, 85.7 (74.8 - 96.5) 0.01 0.08 0.00

Categoria dorsolateral (% normal alto, normal, alteracion leve-moderada, alteracion severa) na na na na
Puntaje final 68.0, 75.9 (59.5 - 92.3) 0.01 0.09 0.00

Categoria (% normal alto, normal, alteracién leve-moderada, alteracion severa) na na na na

na, no aplica; ns, no significativo.
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Correlacion entre variables polisomnogréficas y desempefio cognoscitivo de pacientes con SAOS.
Para obtener las correlaciones se emplearon las variables polisomnogréaficas y las puntuaciones
normalizadas de cada tarea por cada bateria. En las tareas de lectura, copiado, dictado y
secuenciacion en NEUROPSI, el andlisis se llevo acabo con una n = 20, ya que estas tareas no
deben aplicarse a sujetos con escolaridad entre 1-4 afios. En NEUROPSI (Tabla 9-10), el analisis
mostré correlaciones estadisticamente significativas entre latencia a suefio y movimientos alternos
de las dos manos (rs = 0.444, p = 0.038), latencia a suefio MOR y codificacion de palabras (rs =
0.588, p =0.004), TTV y movimientos alternos de las dos manos (rs = 0.460, p = 0.031), eficiencia
de suefio y movimientos alternos de las dos manos (rs = -0.562, p = 0.007), tiempo en etapa N1y
codificacion de palabras (rs = 0.427, p = 0.048), tiempo en etapa N3 y secuenciacion (rs = -0.584,
p = 0.007), tiempo en etapa de MOR y codificacion de palabras (rs = -0.472, p = 0.027), IA 'y
codificacion de palabras (rs = -0.512, p = 0.015), IA y lectura (rs = 0.452, p = 0.045), frecuencia
cardiaca promedio y lectura (rs = 0.472, p = 0.036), frecuencia cardiaca promedio y lectura (rs =
0.472, p = 0.036), frecuencia cardiaca promedio y reacciones opuestas (rs = 0.468, p = 0.028),
frecuencia cardiaca maxima y codificacion de palabras (rs = 0.560, p = 0.007), frecuencia cardiaca
minimay fluidez verbal fonoldgica (rs =-0.638, p = 0.001), indice de apneas y reacciones opuestas
(rs =0.470, p = 0.027), IAH y codificacion de palabras (rs = 0.485, p = 0.022), IAH vy lectura (rs
=0.498, p = 0.026), indice de desaturaciones y reacciones opuestas (rs = 0.476, p = 0.025), SpO:
promedio y reacciones opuestas (rs = -0.473, p = 0.026), SpO. maxima y evocacion de palabras
por categorias (rs = 0.454, p = 0.034), SpO2 minima y lectura (rs = -0.459, p = 0.042), SpO2 minima
y semejanzas entre pares de palabras (rs = -0.423, p = 0.050), CO; transcutaneo basal y evocacion
de palabras por categorias (rs = -0.471, p = 0.027), CO; transcutdneo maximo durante la PSG y
evocacion de palabras por categorias (rs = -0.452, p = 0.035), CO- transcutaneo maximo durante
la PSG y reacciones opuestas (rs = 0.425, p = 0.049), tiempo que el CO> se encuentra entre 45-50
mm Hg durante la PSG y codificacion de palabras (rs = 0.448, p = 0.037) y tiempo que el CO, se
encuentra entre 45-50 mm Hg durante la PSG y reacciones opuestas (rs = 0.451, p = 0.035). Para
BANFE-2 (Tabla 11-12) la correlacién entre latencia a suefio MOR y tiempo promedio para
resolver los laberintos (rs = 0.533, p = 0.019), TTV y numero de ensayos para ordenar
alfabéticamente la tercera lista de palabras (rs = 0.552, p = 0.027), TTV y numero de errores de

orden en la tarea de trabajo visoespacial (rs = 0.579, p = 0.009), eficiencia de suefio y nimero de
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ocasiones que atraviesan las paredes de los laberintos (rs = -0.485, p = 0.035), eficiencia de suefio
y numero de ensayos para ordenar alfabéticamente la tercera lista de palabras (rs = -0.499, p =
0.049), eficiencia de suefio y numero de errores de orden en la tarea de trabajo visoespacial (rs =
-0.484, p = 0.036), tiempo en etapa N1 y nimero de aciertos en la forma A de la prueba de Stroop
(rs =-0.454, p = 0.017), tiempo en etapa N2 y nimero de ensayos para ordenar alfabéticamente la
tercera lista de palabras (rs = -0.567, p = 0.028), tiempo en etapa N2 y nimero de categorias
obtenidas en la tarea de clasificacion seméntica (rs = -0.659, p = 0.003), tiempo en etapa N2 y
puntaje final obtenido en la tarea de clasificacion semantica (rs = -0.592, p = 0.010), tiempo en
etapa N3 y nimero de aciertos en la resta consecutiva 40-3 (rs = -0.524, p = 0.026), tiempo en
etapa N3 y nimero de errores de orden en la tarea de trabajo visoespacial (rs = 0.469, p = 0.050),
tiempo en etapa de MOR y numero de aciertos en la resta consecutiva 40-3 (rs = -0.500, p = 0.035),
tiempo en etapa de MOR y tiempo promedio para resolver los laberintos (rs = -0.637, p = 0.004),
IA y nimero de categorias abstractas obtenidas en la tarea de clasificacion semantica (rs = 0.516,
p = 0.024), IA y numero de errores de orden en la tarea de trabajo visoespacial (rs = -0.506, p =
0.027), frecuencia cardiaca promedio y nimero de ocasiones que atraviesan las paredes de los
laberintos (rs =-0.527, p = 0.020), frecuencia cardiaca promedio y nUmero de ensayos para ordenar
alfabéticamente la tercera lista de palabras (rs = -0.555, p = 0.026), frecuencia cardiaca promedio
y nimero de errores de orden en la tarea de trabajo visoespacial (rs = -0.523, p = 0.022), frecuencia
cardiaca maximay namero de categorias abstractas obtenidas en la tarea de clasificacién semantica
(rs = 0.479, p = 0.038), frecuencia cardiaca méxima y nimero de categorias abstractas obtenidas
en la tarea de clasificacion semantica (rs = 0.479, p = 0.038), frecuencia cardiaca maximay nimero
de errores de orden en la tarea de trabajo visoespacial (rs = -0.582, p = 0.009), frecuencia cardiaca
minima y nimero de ensayos para ordenar alfabéticamente la tercera lista de palabras (rs = -0.786,
p = 0.000), frecuencia cardiaca minima y numero de categorias obtenidas en la tarea de
clasificacion semantica (rs = -0.464, p = 0.045), indice de apneas y tiempo para resolver la forma
B de la prueba de Stroop (rs = -0.487, p = 0.040), indice de hipopneas y tiempo promedio para
resolver los laberintos (rs = 0.765, p = 0.000), indice de hipopneas y tiempo que tardaban en
completar la prueba de Wisconsin (rs = 0.574, p = 0.010), indice apnea-hipopnea y tiempo para
resolver la forma B de la prueba de Stroop (rs = -0.459, p = 0.048), indice apnea-hipopnea y

numero de errores de orden en la tarea de trabajo visoespacial (rs = -0.561, p = 0.012), indice de
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desaturaciones y numero de errores de orden en la tarea de trabajo visoespacial (rs = -0.501, p =
0.034), SpO, promedio y tiempo para resolver la forma A de la prueba de Stroop (rs = 0.476, p =
0.040), SpO2, mé&xima y numero de ocasiones que atraviesan las paredes de los laberintos (rs = -
0.619, p = 0.005), SpO, minima y nimero de categorias abstractas obtenidas en la tarea de
clasificacion semantica (rs = -0.467, p = 0.044), tiempo con una SpO, menor o igual a 88% y
numero de ocasiones que atraviesan las paredes de los laberintos (rs = -0.492, p = 0.032), CO;
transcutaneo basal y nimero de ocasiones que atraviesan las paredes de los laberintos (rs = -0.557,
p = 0.013), CO, transcutaneo promedio durante la PSG y numero de ocasiones que atraviesan las
paredes de los laberintos (rs = -0.557, p = 0.013), CO; transcutdneo minimo durante la PSG vy
numero de ocasiones que atraviesan las paredes de los laberintos (rs = -0.515, p = 0.024), CO;
transcutaneo minimo durante la PSG y tiempo que empleaban en resolver la suma consecutiva (rs
=-0.540, p = 0.017), CO; transcutdneo minimo durante la PSG y tiempo promedio para resolver
los laberintos (rs =-0.571, p = 0.011) y tiempo que el CO; se encuentra entre 45-50 mm Hg durante
la PSG y numero de ocasiones que atraviesan las paredes de los laberintos (rs =-0.582, p = 0.009)
mostraron significancia estdistica. Notese que las tablas nueve y once muestran Unicamente
aquellas variables polisomnogréaficas que correlacionaron significativamente con los puntajes
normalizados de cada una de las tareas de ambas pruebas. ES importante mencionar que en
NEUROPSI, un puntaje normalizado de cero corresponde a la media; mientras que un puntaje
normalizado de menos uno corresponde a una desviacion estandar por debajo de la media. En
BANFE-2, un puntaje normalizado de diez corresponde a la media y presenta una desviacion

estandar de tres.
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Tabla 9.
Correlacidn entre variables polisomnograficas y tareas en NEUROPSI en pacientes con SAOS (n = 22).
Dominio cognoscitivo ~ Spearman  Valor p

Latencia a suefio

Movimientos alternos FE (motoras) 0.44 0.04
Latencia a suefio MOR

Palabras Memoria (codificacién) 0.59 0.00
TV

Movimientos alternos FE (motoras) 0.46 0.03
Eficiencia de suefio

Movimientos alternos FE (motoras) -0.56 0.01
Etapa N1

Palabras Memoria (codificacion) 0.43 0.05
Etapa N3

Secuenciacién FE (conceptuales) -0.58 0.01
Etapa de MOR

Palabras Memoria (codificacion) -0.47 0.03
1A

Palabras Memoria (codificacion) 0.51 0.02

Lectura Lectura y escritura 0.45 0.05
Frecuencia cardiaca promedio

Lectura Lectura y escritura 0.47 0.04

Reacciones opuestas FE (motoras) 0.47 0.03
Frecuencia cardiaca maxima

Palabras Memoria (codificacién) 0.56 0.01
Frecuencia cardiaca minima

Fluidez verbal fonolégica  Lenguaje -0.64 0.00

Movimientos alternos FE (motoras) -0.47 0.03
indice de apneas

Reacciones opuestas FE (motoras) 0.47 0.03
indice apnea-hipopnea

Palabras Memoria (codificacién) 0.49 0.02

Lectura Lectura y escritura 0.50 0.03
indice de desaturaciones

Reacciones opuestas FE (motoras) 0.48 0.03
SpO; promedio

Reacciones opuestas FE (motoras) -0.47 0.03

SpO, méxima
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Por categorias Memoria (evocacion) 0.45 0.03
SpO, minima

Lectura Lectura y escritura -0.46 0.04

Semejanzas FE (conceptuales) -0.42 0.05
CO, transcutaneo basal

Por categorias Memoria (evocacion) -0.47 0.03
CO, transcutaneo maximo

Por categorias Memoria (evocacion) -0.45 0.04

Reacciones opuestas FE (motoras) 0.43 0.05
CO; entre 45-50 mm Hg

Palabras Memoria (codificacién) 0.45 0.04

Reacciones opuestas FE (motoras) 0.45 0.04

FE, funciones ejecutivas.
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Correlacidn entre dominios cognoscitvos y variables polisomnograficas en pacientes con SAOS (n = 22).

Dominio cognoscitivo

Variable polisomnogréafica

Lenguaje

1A

Frecuencia cardiaca promedio
Frecuencia cardiaca minima
indice apnea-hiponea

SpO; minima

Memoria

Latencia a suefio MOR
Etapa N1

Etapa de MOR

1A

Frecuencia cardiaca maxima
indice apnea-hipopnea
SpO, méaxima

CO, transcutaneo basal

CO, transcutaneo maximo

CO; entre 45-50 mm Hg

Funciones ejecutivas

Latencia a suefio

TV

Eficiencia de suefio

Etapa N3

Frecuencia cardiaca promedio
Frecuencia cardiaca minima
indice de apneas

indice de desaturaciones
SpO; promedio

SpO, minima

CO; transcutdneo méaximo

CO; entre 45-50 mm Hg
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Tabla 11.
Correlacidn entre variables polisomnograficas y tareas en BANFE-2 en pacientes con SAOS (n = 20).
Region cortical asociada al proceso ~ Spearman  Valor p
Latencia a suefio MOR
Laberintos (tiempo) Dorsolateral (FE) 0.53 0.02
TTV
Ordenamiento alfabético (lista 3) Dorsolateral (Memoria de trabajo) 0.55 0.03
Trabajo visoespacial (errores) Dorsolateral (Memoria de trabajo) 0.58 0.01
Eficiencia de suefio
Laberintos (atravesar) Orbitomedial -0.49 0.04
Ordenamiento alfabético (lista 3) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.50 0.05
Trabajo visoespacial (errores) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.48 0.04
Etapa N1
Stroop A (aciertos) Orbitomedial -0.55 0.02
Etapa N2
Ordenamiento alfabético (lista 3) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.57 0.03
Clasificacion semantica (# Dorsolateral (FE) -0.66 0.00
categorias)
Clasificacion semantica (puntaje) Dorsolateral (FE) -0.59 0.01
Etapa N3
Resta 40-3 (aciertos) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.52 0.03
Trabajo visoespacial (errores) Dorsolateral (Memoria de trabajo) 0.47 0.05
Etapa de MOR
Resta 40-3 (aciertos) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.50 0.04
Laberintos (tiempo) Dorsolateral (FE) -0.64 0.00
1A
Clasificacion semantica (# Prefrontal anterior 0.52 0.02
abstractas)
Trabajo visoespacial (errores) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.51 0.03
Frecuencia cardiaca
promedio
Laberintos (atravesar) Orbitomedial -0.53 0.02
Ordenamiento alfabético (lista 3) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.56 0.03
Trabajo visoespacial (errores) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.52 0.02
Frecuencia cardiaca
maxima
Clasificacién semantica (# Prefrontal anterior 0.48 0.04
abstractas)
Trabajo visoespacial (errores) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.58 0.01
Frecuencia cardiaca
minima
Ordenamiento alfabético (lista 3) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.79 0.00
Clasificacion seméntica (# Dorsolateral (FE) 046 0.05

categorias)
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Stroop B (tiempo) Orbitomedial -0.49 0.04
indice de hipopneas

Laberintos (tiempo) Dorsolateral (FE) 0.77 0.00

Clasificacion de cartas (tiempo) Dorsolateral (FE) 0.57 0.01
indice apnea-hipopnea

Stroop B (tiempo) Orbitomedial -0.46 0.05

Trabajo visoespacial (errores) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.56 0.01
indice de desaturaciones

Trabajo visoespacial (errores) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.50 0.03
SpO; promedio

Stroop A (tiempo) Orbitomedial 0.48 0.04
SpO, méaxima

Laberintos (atravesar) Orbitomedial 0.62 0.01
SpO, minima

Clasificacion semantica (# Prefrontal anterior -0.47 0.04

abstractas)
Tiempo menor a 88%

Laberintos (atravesar) Orbitomedial -0.49 0.03
CO; transcutaneo basal

Laberintos (atravesar) Orbitomedial -0.56 0.01
CO, transcutaneo
promedio

Laberintos (atravesar) Orbitomedial -0.56 0.01
CO, transcutdneo minimo

Laberintos (atravesar) Orbitomedial -0.52 0.02

Suma (tiempo) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.54 0.02

Laberintos (tiempo) Dorsolateral (FE) -0.57 0.01
CO; entre 45-50 mm Hg

Laberintos (atravesar) Orbitomedial -0.58 0.01

FE, funciones ejecutivas.
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Correlacidn entre regiones corticales asociadas al proceso cognoscitvo y variables polisomnograficas en

pacientes con SAOS (n = 22).

Region cortical Proceso cognoscitivo

Variable polisomnografica

Orbitomedial

Control inhibitorio
Seguimiento de reglas
Procesamiento riesgo-beneficio

Eficiencia de suefio

Etapa N1

Frecuencia cardiaca promedio
indice de apneas

indice apnea-hipopnea
SpO, promedio

SpO, méaxima

Tiempo menor a 88%

CO;, transcutaneo basal
CO;transcutaneo promedio
CO;, transcutaneo minimo

CO; entre 45-50 mm Hg

Prefrontal anterior Metameria

Comprensién de sentido figurado

Actitud abstracta

1A
Frecuencia cardiaca promedio

SpO, méaxima

Dorsolateral (memoria de trabajo)

Memoria de trabajo visual autodirigida autodirigida
Memoria de trabajo verbal-ordenamiento
Memoria de trabajo viso espacial-secuencial

TV

Eficiencia de suefio

Etapa N2

Etapa N3

Etapa de MOR

1A

Frecuencia cardiaca promedio
Frecuencia cardiaca maxima
Frecuencia cardiaca minima
indice apnea-hipopnea
indice de desaturaciones

CO, transcutaneo minimo

Dorsolateral (funciones ejecutivas) Fluidez verbal

Productividad
Flexibilidad mental
Planeacion visoespacial
Planeacion secuencial
Secuenciacion inversa

Control de codificacion

Latencia a suefio MOR
Etapa N2

Etapa de MOR

Frecuencia cardiaca minima
indice de hipopneas

CO, transcutaneo minimo
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Correlacion entre variables polisomnogréaficas y desempefio cognoscitivo de pacientes con SHO.
El procesamiento estadistico fue exactamente igual que el llevado a cabo para los pacientes con
SAOS. Las siguientes correlaciones fueron estadisticamente significativas en NEUROPSI (Tabla
13-14), latencia a suefio MOR Yy tarea de secuenciacion (rs = 0.794, p = 0.033), TTV y tarea de
fluidez verbal fonoldgica (rs = 0.898, p = 0.006), eficiencia de suefio y tarea de fluidez verbal
fonolégica (rs = 0.898, p = 0.006), tiempo en etapa N1 y tarea de fluidez verbal fonoldgica (rs = -
0.820, p = 0.046), tiempo en etapa N2 y tarea de fluidez verbal fonoldgica (rs = 0.820, p = 0.046),
frecuencia cardiaca minima y codificacion de la figura semicompleja del Rey-Osterreith (rs =
0.891, p = 0.017), frecuencia cardiaca minima y secuenciacion (rs = 0.892, p = 0.017), indice de
hipopneas y tarea de cambio de posicion de la mano izquierda (rs = 0.926, p = 0.008), SpO:
maximay tarea de evocacion de la figura semicompleja del Rey-Osterreith (rs =-0.851, p = 0.032),
SpO, méxima y fluidez verbal fonoldgica (rs = 0.893, p = 0.016), CO- transcutaneo basal y
reacciones opuestas (rs = 0.820, p = 0.024), CO- transcutaneo minimo durante la PSG y evocacion
de palabras por categorias (rs = -0.789, p = 0.035), CO; transcutaneo minimo durante la PSG y
movimientos alternos de las dos manos (rs = -0.785, p = 0.036) y tiempo que el CO; se encuentra
entre 50-55 mm Hg durante la PSG y secuenciacion (rs = -0.794, p = 0.033). En BANFE-2 (Tabla
15-16), las siguientes correlaciones arrojaron significacion estadistica, TTS y ndmero de
categorias obtenidas en la tarea de clasificacion semantica (rs = -0.927, p = 0.003), TTS y puntaje
final obtenido en la tarea de clasificacién seméantica (rs = -0.945, p = 0.001), latencia a suefio y
numero de ensayos para ordenar alfabéticamente la primera lista de palabras (rs = -0.887, p =
0.008), tiempo en etapa N1 y nimero de movimientos empleados para resolver la Torre de Hanoi
con tres discos (rs = -0.853, p = 0.031), tiempo en etapa N1 y tiempo empleado para resolver la
Torre de Hanoi con tres discos (rs = -0.833, p = 0.039), tiempo en etapa N2 y numero de
movimientos empleados para resolver la Torre de Hanoi con tres discos (rs = -0.853, p = 0.031),
tiempo en etapa N2 y tiempo empleado para resolver la Torre de Hanoi con tres discos (rs = -0.833,
p = 0.039), tiempo en etapa N3 y nimero de categorias obtenidas en la tarea de clasificacion
semantica (rs = -0.970, p = 0.001), tiempo en etapa N3 y puntaje final obtenido en la tarea de
clasificacion semantica (rs = -0.912, p = 0.011), tiempo en etapa de MOR y tiempo para resolver
la forma B de la prueba de Stroop (rs = -0.833, p = 0.020), 1A y nimero de categorias obtenidas

en la tarea de clasificacion semantica (rs = 0.756, p = 0.049), 1A y puntaje final obtenido en la
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tarea de clasificacion semantica (rs = 0.815, p = 0.025), indice de hipopneas y tiempo para resolver
la forma A de la prueba de Stroop (rs = -0.886, p = 0.019), indice apnea-hipopnea y nimero de
categorias obtenidas en la tarea de clasificacion semantica (rs = 0.756, p = 0.049), indice apnea-
hipopnea y puntaje final obtenido en la tarea de clasificacién semantica (rs = 0.778, p = 0.039),
indice de desaturaciones y puntaje final obtenido en la tarea de clasificacién seméantica (rs = 0.812,
p = 0.050), SpO, promedio y numero de movimientos empleados para resolver la Torre de Hanoi
con tres discos (rs = 0.767, p = 0.044), indice de desaturaciones y tiempo empleado para resolver
la Torre de Hanoi con tres discos (rs = 0.772, p = 0.042), tiempo con una SpO, menor o igual a
88% y numero de categorias abstractas obtenidas en la tarea de clasificacién semantica (rs = -
0.928, p = 0.008), tiempo con una SpO2 menor o igual a 88% y numero de categorias obtenidas en
la tarea de clasificacion semantica (rs = -0.837, p = 0.038), tiempo con una SpO, menor o igual a
88% y puntaje final obtenido en la tarea de clasificacion semantica (rs = -0.899, p = 0.015), CO;
transcutaneo promedio durante la PSG y numero de aciertos obtenidos en la forma B de la prueba
de Stroop (rs = -0.791, p = 0.034), COz transcutaneo maximo durante la PSG y nimero de errores
en la forma B de la prueba de Stroop (rs = -0.901, p = 0.006), CO; transcutdneo maximo durante
la PSG y nimero de aciertos obtenidos en la forma B de la prueba de Stroop (rs = -0.937, p =
0.002), CO, transcutaneo maximo durante la PSG y numero de categorias abstractas obtenidas en
la tarea de clasificacion semantica (rs = -0.873, p = 0.010), tiempo que el CO> se encuentra entre
40-45 mm Hg durante la PSG y namero de errores en la forma B de la prueba de Stroop (rs =
0.793, p = 0.033), tiempo que el CO; se encuentra entre 40-45 mm Hg durante la PSG y nimero
de categorias abstractas obtenidas en la tarea de clasificacion semantica (rs = 0.873, p = 0.010),
tiempo que el CO- se encuentra entre 45-50 mm Hg durante la PSG y tiempo empleado en resolver
la forma B de la prueba de Stroop (rs = -0.826, p = 0.022), tiempo que el CO> se encuentra entre
45-50 mm Hg durante la PSG y nimero de ensayos para ordenar alfabéticamente la segunda lista
de palabras (rs = 0.791, p = 0.034) y tiempo que el CO; se encuentra entre 50-55 mm Hg durante
la PSG y tiempo empleado en resolver la forma B de la prueba de Stroop (rs =-0.863, p = 0.012).
Notese que las variables polisomnogréaficas implicadas en la medicion del CO2 correlacionan con
el desempefio cognoscitivo mostrado en la forma B de la prueba de Stroop, misma tarea que mostré
diferencias en el andlisis entre grupos, pero que no muestra una clara correlacion en el analisis de

las variables polisomnograficas en el grupo de pacientes con SAOS.



86

Tabla 13.
Correlacidn entre las variables polisomnograficas y las tareas en NEUROPSI en pacientes con SHO (n = 7).
Dominio cognoscitivo ~ Spearman  Valor p

Latencia a suefio MOR

Secuenciacion FE (conceptuales) 0.79 0.03
TV

Fluidez verbal fonoldgica Lenguaje 0.90 0.01
Eficiencia de suefio

Fluidez verbal fonoldgica Lenguaje 0.90 0.01
Etapa N1

Fluidez verbal fonoldgica Lenguaje -0.82 0.05
Etapa N2

Fluidez verbal fonoldgica Lenguaje 0.82 0.05
Frecuencia cardiaca minima

Figura semicompleja Memoria (codificacion) 0.89 0.02

Secuenciacion FE (conceptuales) 0.89 0.02
indice de hipopneas

Mano izquierda FE (motoras) 0.93 0.01
SpO, maxima

Figura semicompleja Memoria (evocacion) -0.85 0.03

Fluidez verbal fonoldgica Lenguaje 0.89 0.02
CO;, transcutaneo basal

Reacciones opuestas FE (motoras) 0.82 0.02
CO, transcutdneo minimo

Por categorias Memoria (evocacion) -0.79 0.04

Movimientos alternos FE (motoras) -0.79 0.04
CO; entre 50-55 mm Hg

Secuenciacion FE (conceptuales) -0.79 0.03

FE, funciones ejecutivas.
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Correlacidn entre dominios cognoscitvos y variables polisomnograficas en pacientes con SHO (n = 22).

Dominio cognoscitivo

Variable polisomnografica

Lenguaje

TV

Eficiencia de suefio
Etapa N1

Etapa N2

SpO, méxima

Memoria

Frecuencia cardiaca minima
SpO, méaxima

CO; transcutaneo minimo

Funciones ejecutivas

Latencia a suefio MOR
Frecuencia cardiaca minima
indice de hipopneas

CO; transcuténeo basal

CO;, transcutaneo minimo

CO; entre 50-55 mm Hg
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Correlacidn entre las variables polisomnograficas y las tareas en BANFE-2 en pacientes con SHO (n=7).

Region cortical asociada al proceso  Spearman Valor p

TTS

Clasificacion semantica (# categorfas)  Dorsolateral (FE) -0.93 0.00

Clasificacion semantica (puntaje) Dorsolateral (FE) -0.95 0.00
Latencia a suefio

Stroop A (tiempo) Orbitomedial 0.78 0.04

Ordenamiento alfabético (lista 1) Dorsolateral (Memoria de trabajo) -0.89 0.01
Etapa N1

Torre de Hanoi 3 discos (movimientos) Dorsolateral (FE) -0.85 0.03

Torre de Hanoi 3 discos (tiempo) Dorsolateral (FE) -0.83 0.04
Etapa N2

Torre de Hanoi 3 discos (movimientos) Dorsolateral (FE) -0.85 0.03

Torre de Hanoi 3 discos (tiempo) Dorsolateral (FE) -0.83 0.04
Etapa N3

Clasificacion semantica (# categorias)  Dorsolateral (FE) -0.97 0.00

Clasificacion semantica (puntaje) Dorsolateral (FE) -0.91 0.01
Etapa de MOR

Stroop B (tiempo) Orbitomedial -0.83 0.02
1A

Clasificacion semantica (# categorias)  Dorsolateral (FE) 0.76 0.05

Clasificacion semantica (puntaje) Dorsolateral (FE) 0.82 0.03
indice de hipopneas

Stroop A (tiempo) Orbitomedial -0.89 0.02
indice apnea-hipopnea

Clasificacion semantica (# categorias)  Dorsolateral (FE) 0.76 0.05

Clasificacion semantica (puntaje) Dorsolateral (FE) 0.78 0.04
indice de desaturaciones

Clasificacion semantica (puntaje) Dorsolateral (FE) 0.81 0.05
SpO, promedio

Torre de Hanoi 3 discos (movimientos) Dorsolateral (FE) 0.77 0.04

Torre de Hanoi 3 discos (tiempo) Dorsolateral (FE) 0.77 0.04
Tiempo menor a 88%

Clasificacion semantica (# abstractas)  Prefrontal anterior -0.93 0.01

Clasificacion semantica (# categorias)  Dorsolateral (FE) -0.84 0.04

Clasificacion semantica (puntaje) Dorsolateral (FE) -0.90 0.02

CO; transcutaneo promedio



89

Stroop B (aciertos) Orbitomedial -0.79 0.03
CO;, transcutaneo maximo

Stroop B (errores) Orbitomedial -0.90 0.01

Stroop B (aciertos) Orbitomedial -0.94 0.00

Clasificacion semantica (# abstractas)  Prefrontal anterior -0.87 0.01
CO, entre 40-45 mm Hg

Stroop B (errores) Orbitomedial 0.79 0.03

Clasificacion semantica (# abstractas)  Prefrontal anterior 0.87 0.01
CO; entre 45-50 mm Hg

Stroop B (tiempo) Orbitomedial -0.83 0.02

Ordenamiento alfabético (lista 2) Dorsolateral (Memoria de trabajo) 0.79 0.03
CO; entre 50-55 mm Hg

Stroop B (tiempo) Orbitomedial -0.86 0.01

FE, funciones ejecutivas.
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Correlacidn entre regiones corticales asociadas al proceso cognoscitvo y variables polisomnograficas en

pacientes con SHO (n = 22).

Region cortical Proceso cognoscitivo

Variable polisomnografica

Orbitomedial

Control inhibitorio
Seguimiento de reglas
Procesamiento riesgo-beneficio

Latencia a suefio
Etapa de MOR

indice de hipopneas

CO;transcutaneo promedio

CO, transcutdneo maximo
CO; entre 40-45 mm Hg
CO; entre 45-50 mm Hg
CO; entre 50-55 mm Hg

Prefrontal anterior Metamemoria

Comprension de sentido figurado

Actitud abstracta

Tiempo menor a 88%
CO, transcutaneo maximo

CO; entre 40-45 mm Hg

Dorsolateral (memoria de trabajo) Memoria de trabajo visual autodirigida
Memoria de trabajo verbal-ordenamiento

Memoria de trabajo viso espacial-secuencial

Latencia a suefio

Dorsolateral (funciones ejecutivas)

Fluidez verbal
Productividad

Flexibilidad mental
Planeacion visoespacial
Planeacion secuencial

Secuenciacion inversa
Control de codificacién

TTS

Etapa N1

Etapa N2

Etapa N3

1A

indice apnea-hipopnea
indice de desaturaciones
SpO, promedio

Tiempo menor a 88%
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Discusion

La edad y el nivel educativo han demostrado tener efectos sobre el desempefio en
NEUROPSI y BANFE-2 (Ostrosky et al., 1999; Ardila, Ostrosky, Rosselli et al., 2000; Flores et
al., 2014). Aunque los pacientes no fueron estrictamente pareados por edad y nivel educativo, el
andlisis estadistico mostré que, entre ambos grupos, no existeron diferencias estadisticamente
significativas. Adicionalmente, ndtese que otras variables como género, lateralidad, IMC, tensién
arterial, valores espirométricos, valores gasométricos (excepto PaCO2), comorbilidades y uso de
medicamentos son similares y no alcanzan significacion estadistica. En conjunto, estas variables
son importantes, ya que denotan, por una parte, homogeneidad de variables entre ambos grupos,
variables que podrian estar afectando de manera diferencial el desempefio cognoscitivo (por
ejemplo, un estado depresivo). Por otra parte, estos datos sefialan que existio apego a los criterios
diagnosticos establecidos por la AAMS vy, Unicamente, se adaptaron aquellos criterios
dependientes de la altura en la Ciudad de México (Tabla 1).

Se pudo observar que el tiempo total de registro y el TTS no mostraron diferencias
estadisticamente significativas, indicando que, los indices y las mediciones derivadas del estudio
polisomnografico fueron minimamente influidas por estas dos variables y pertenecen al periodo

principal de suefio de los pacientes (Tabla 2).

Al examinar el puntaje en la ESE y la latencia a suefio, se puede observar que el grupo de pacientes
con SHO puntuaron mas alto en la ESE y presentaron latencia a suefio mas cortas en comparacion
al grupo con SAOS. Al igual que estudios previos (Laranjeira, Barbosa y Rabahi, 2018), la latencia
a suefio y el puntaje en la ESE para el grupo de SAOS (rs = -0.062, p = 0.821), el grupo de SHO
(rs =-0.151, p = 0.746) y en forma conjunta (rs = -0.296, p = 0.119) no obtuvieron significacion

estadistica a pesar de su correlacion negativa (Tabla 2).

Se sabe que la privacion completa, parcial o selectiva de las etapas de suefio tiene efectos sobre la
actividad electroencefalografica, procesos cognoscitivos, estados emocionales y niveles
energéticos (véase Corsi, 1983 para una revision mas extensa; Stickgold y Walker, 2007). Sin

embargo, notese que solo el tiempo en etapa N1 reflejo diferencias estadisticamente significativas,



92

sugiriendo que el efecto de la privacion selectiva de cada una de las etapas de suefio fue similar en

ambos grupos (Tabla 2).

Debido a que un paciente con patologias a nivel del parénquima pulmonar dificilmente puede
presentar normoxemia (Janssens, Borel, Pépin et al., 2011), es importante notar que, la SpO:
méaxima durante la PSG alcanz6 niveles por arriba del 88% (punto de corte sefialado para

hipoxemia) y no difirié entre ambos grupos (Tabla 2).

Los datos obtenidos por gasometria arterial y CO, transcutdneo basal sugieren que el sensor
transcutaneo se encuentra sobreestimando los niveles de CO». En este punto es importante sefialar
cuatro puntos relevantes para este estudio, 1) el valor considerado como valor base se genera
automaticamente por el capnografo, 2) una vez que el equipo mostro estabilidad en su registro, el
paciente permanecid sentado en la orilla de la cama por alrededor de cinco minutos y al menos
otros cinco minutos acostado en estado de vigilia (considerando el proceso de calibracion eléctrica,
corroboracion de impedancias bajo los limites recomenadados en el manual de la AAMS vy la
calibracion bioldgica), indicando la ausencia de artefactos en al menos los primeros diez minutos
de medicidn del CO; transcutaneo (Chung, Garden, Jee et al., 2017; Sivam, Wong, Zwillich et al.,
2016), 3) el sensor transcutaneo se colocd en la parte interior del antebrazo izquierdo (a la altura
del flexor digitorium superficialis) y 4) debido en parte al movimiento de los pacientes y la
presencia de sudoracién es probable que la calidad de la sefal registrada por el capnografo se
modificara en el transcurso de la polisomnografia, sin embargo, el sensor transcutaneo fue
reecolocado y/o recalibrado en el transcurso de la polisomnografia en las ocasiones que fue
pertinente. Dos aspectos del manual de la AAMS guian en el diagndstico de hipoventilacion
durante el suefio, 1) los puntos de corte del manual consideran la altura a nivel del mar y no
altitudes diferentes y 2) en ambos criterios se pide un periodo de al menos diez minutos por arriba
del punto de corte sugerido. En este estudio, uno de los primeros filtros para clasificar a un paciente
con el SHO fue la presencia de hipercapnia diurna (= 38 mm Hg en acuerdo con la literatura para
la Ciudad de México). En este rubro, sélo diez pacientes cumplieron con el criterio de hipercapnia
diurna por gasometria arterial (el estdndar de oro). Se consideraron como hipoventiladores
nocturnos a aquellos que excedian 10 mm Hg con respecto a su valor base (en vigilia y acostados

en posicion supina) por un periodo de al menos 10 minutos. Por ejemplo, si un paciente presentaba
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CO; basal de 41 mm Hg, éste fue clasificado como hipoventilador nocturno si y solo si presentaba
a lo largo de la noche un valor de al menos 51 mm Hg durante un periodo no menor a diez minutos,
es decir, con independencia de la sobreestimacion en la medicion por sensor transcutaneo, se puede
demostrar que cada paciente diagnosticado con SHO, mostr6 una elevacion de 10 mm Hg durante
la noche por no menos de diez minutos. En ausencia de un punto de corte claramente establecido
y demostrado para diagnosticar hipoventilacion durante el suefio en la Ciudad de México, con este
procedimiento aseguramos con mediciones objetivas el apego a los criterios diagndsticos de la
Clasificacion Internacional de Trastornos del Dormir de la AAMS. Cabe mencionar que, de los
tres pacientes que presentaron hipercapnia diurna, pero que no fueron incluidos en el grupo de
SHO, ninguno presento6 una elevacién de 10 mm Hg con respecto a su medicion basal (4.9, 8.0y
9.4 mm Hg por arriba de la linea base respectivamente). Aunado a esto, podemos recordar que, en
sujetos sin alteracion respiratoria, un incremento de hasta 8 mm Hg puede considerarse normal
(Conroy et al., 2005; Meza et al., 2009; Horner, 2011 y Douglas, 2011). Ademas, estudios previos
ha reportado la presencia de hipercapnia diurna en el 10-15% de pacientes con SAOS (Olson y
Zwillich, 2005). Notese también (ver mediana de CO; transcutaneo basal, Tabla 2) que, en doce
pacientes diagnosticados con SAOS, el sensor transcutaneo mostré un valor superior a 38 mm Hg
(punto de corte para hipercapnia diurna); sin embargo, solamente dos pacientes mostraron una
elevacion superior a 10 mm Hg en el transcurso de la polisomnografia. Estas observaciones hacen
evidente la necesidad de 1) llevar a cabo pruebas diagndsticas suplementarias en pacientes con
estas caracteristicas, en especifico, gasometria arterial y espirometria forzada, 2) documentar y
establecer de manera objetiva un criterio para diagnosticar hipoventilaciéon durante el suefio en la
Ciudad de Mexico y 3) considerar los errores de medicion en los niveles nocturnos de CO; al
utilizar un sensor transcutaneo, ya que, aunque la PaCO; y el CO; transcutaneo basal muestran
una correlacion significativa positiva (rs = 0.658, p = 0.000), la correlacion de mayor magnitud se
gener0 entre la PaCO; y el CO- transcutaneo promedio (rs= 0.708, p = 0.000), sugiriendo que el
valor promedio medido por sensor transcutaneo es el que refleja con mayor precision los valores
gasométricos. En este punto, podemos sefialar que los tres pacientes con hipercapnia diurna
(diagnosticada por gasometria arterial) mostraron un CO; transcutaneo promedio de 43.4, 425y
49.2 mm Hg durante la PSG. En concreto y para efectos en la interpretacion de este estudio, dentro

del grupo de pacientes con SAOS hay pacientes con hipoventilacion durante el suefio sin
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hipercapnia diurna (diagnosticadas con el apoyo del sensor transcutaneo y la gasometria arterial
respectivamente) y, existen pacientes con hipercapnia diurna sin hipoventilacion nocturna (Sivam,
Yee, Wong et al., 2018). Por su parte, el grupo con SHO se encuentra conformado por pacientes
en los que puede demostrarse por medio de mediciones objetivas, la presencia de hipercapnia
diurna e hipoventilacion nocturna. De manera interesante y corroborando la pertinencia de llevar
a cabo una gasometria arterial en este tipo de pacientes, no se mostraron diferencias
estadisticamente significativas en los niveles de CO; basales medidos por sensor transcutaneo.
Asimismo, al analizar los niveles de CO- en el transcurso del estudio, notese que la diferencia
entre ambos grupos aparece cuando se compara el tiempo por arriba de 50 mm Hg y no por debajo
de estos niveles, demostrando claramente que aquellos pacientes incluidos en el grupo de SHO

presentaron hipoventilacion durante el suefio (Tabla 2).

Los andlisis estadisticos sugieren que cuando se comparan con la poblacidn general, los pacientes
con SAOS muestran un desempefio cognoscitivo significativamente menor en tareas que
involucran los dominios de lenguaje, memoria y funciones ejecutivas, pero no asi en tareas que
evallan el dominio de atencion como previamente se habia reportado (Beebe, Groesz, Wells et al.,
2003). Puede observarse que los pacientes con SAOS tienen dificultades principalmente en la tarea
de aprendizaje y memorizacion de palabras, en la tarea de aprendizaje y memorizacion de la figura
semicompleja del Rey-Osterreith, en tareas de abstraccion y secuenciacién motora, en la
resolucion de laberintos, en la resolucion de la forma A de la prueba de Stroop, en la resta
consecutiva 40-3, en la tarea de clasificacién semantica, en el ordenamiento alfabético de palabras
y en la resolucidn de la Torre de Hanoi con 4 discos. Nétese que en algunas tareas donde se midio6
el tiempo de respuesta, como en la resta consecutiva, los pacientes con SAOS contestaron
significativamente mas rapido con respecto a la poblacion; no obstante, emitieron
significativamente mas respuestas incorrectas. Con base en las tareas que evaltan el dominio de
las funciones ejecutivas, los datos sugieren que los pacientes con SAOS presentaron dificultades
en varios procesos cognoscitivos como control inhibitorio, memoria de trabajo verbal y planeacion.
A diferencia de los pacientes con la enfermedad de Alzheimer (Wolk et al., 2011), los pacientes
con SAOS no mostraron alteracion en la tarea de memorizacién y reconocimiento de palabras.

Este hallazgo es interesante, ya que se ha reportado una cercana relacion entre la enfermedad de



95

Alzheimer, el SAOS y la respuesta cerebrovascular al didéxido de carbono (Glodzik, Randall,
Rusinek et al; 2013; Emamian, Khazaie, Tahmasian et al., 2016). Finalmente, es importante
observar que menos del 40% de los pacientes con SAOS obtuvieron una puntuacion que los
clasificd, con base en NEUROPSI y en BANFE-2, con algun grado de alteracion a nivel
cognoscitivo. Surgen entonces las preguntas ¢los pacientes con SAOS presentan alteracion
cognoscitiva?, ¢debemos evaluar los dominios cognoscitivos por separado?, ¢debemos construir
pruebas neuropsicoldgicas dirigidas a este tipo de pacientes?, si una persona muestra un
desempefio cognoscitivo significativamente “inferior” en una tarea ;podemos aseverar la
presencia de una alteracion cognoscitiva? y ¢es suficiente el tratamiento con presion positiva o
debemos afiadir rehabilitacion neuropsicoldgica en el manejo de estos pacientes? (Castronovo,
Canessa, Strambi et al., 2009) (Tablas 6 y 8, Figuras 1-5).

Al igual que los pacientes con SAOS, cuando se comparan con la poblacidn general, los pacientes
con SHO muestran un desempefio cognoscitivo significativamente menor en tareas de lenguaje,
memoria y funciones ejecutivas, pero no asi en tareas que evaltuan el dominio de atencion. Puede
observarse que los pacientes con SHO tienen dificultades principalmente en la tarea de aprendizaje
y memorizacién de la figura semicompleja del Rey-Osterreith, en tareas de abstracciéon y
secuenciacion motora, en la resolucion de la de la prueba de Stroop, en la tarea de clasificacion
semantica, en el ordenamiento alfabético de palabras y en la resolucion de la Torre de Hanoi. De
forma similar al grupo de pacientes con SAQS, los pacientes con SHO presentaron dificultades en
control inhibitorio, memoria de trabajo verbal y planeacion. Al igual que los pacientes con SAOS,
los pacientes con SHO no mostraron alteracion en la tarea de memoria por reconocimiento de
palabras. De manera intersante, se pudo observar que mas del 85% (con base en NEUROPSI) y
mas del 50% (con base en BANFE-2) de los pacientes fueron clasificados con algun grado de

alteracion a nivel cognoscitivo (Tablas 5y 7, Figuras 1-5).

Cuando se compara el perfil cognoscitivo de ambos grupos, se puede notar la similitud en el
desempefio cognoscitivo en cada una de las tareas de ambas baterias neuropsicologicas. Con
excepcion de la forma B de la prueba de Stroop, el analisis entre grupos no mostré diferencias
estadisticamente significativas en alguna otra tarea. Cuando se compara con las normas, se puede

observar que el desempefio cognoscitivo de pacientes con SAQS, pero no el grupo con SHO,
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muestra significacion estadistica en las tareas de codificacion de palabras, evocacion espontanea
de palabras, lectura y cambio de posicion de la mano derecha en NEUROPSI, asi como, el nimero
de veces que entran a un camino sin salida y el tiempo que tardan en resolver los laberintos, en el
ndmero de aciertos obtenidos en la forma A de la prueba de Stroop, en el tiempo que les toma
completar la tarea de sefialamiento autodirigido, en el nimero de aciertos y tiempo que tardan en
llevar a cabo la resta consecutiva 40-3, en el tiempo para resolver la suma consecutiva, en el
ndmero de perseveraciones y tiempo que tardaban en completar la prueba de Wisconsin, en el
numero de aciertos en la tarea de fluidez verbal y namero de movimientos y tiempo empleado en
resolver la Torre de Hanoi con cuatro discos en BANFE-2. Por el contrario, cuando se compara
con las normas, se puede observar que el desempefio cognoscitivo de pacientes con SHO, pero no
el grupo de pacientes con SAOS muestra significacion estadistica en el numero de errores y
numero de aciertos obtenidos en la forma B de la prueba de Stroop, en el nimero de errores
negativos en la tarea de metamemoria y en el nimero de movimientos en resolver la Torre de
Hanoi con tres discos en BANFE-2. Por una parte, estas diferencias sugieren que procesos
cognoscitivos como metamemoria, productividad, memoria de trabajo, flexibilidad mental y
fluidez verbal podrian estar afectados en un grado distinto en ambos grupos; y por otra parte, estas
diferencias sefialan, lo que probablemente explique la diversidad y heterogeneidad de los hallazgos
sobre los dominios cognoscitivos afectados en los pacientes con SAOS en estudios previos
(Verstraeten, Cluydts, Pevernagie et al., 2004; Mazza, Pépin, Naégelé et al., 2005; Wallace y
Bucks 2013; Djonlagic, Guo, Matteis, et al., 2014 y Lis, Krieger, Hennig, et al., 2008), es decir, la
influencia de las caracteristicas de la muestra estudiada y el tipo instrumento empleado en la

evaluacion (Tablas 3-4).

Limitaciones

Estos resultados muestran lo que podria ser la principal limitacion en este estudio, es decir,
el nimero de pacientes incluidos en el grupo con SHO. Sin embargo, al considerar la similitud en

las variables sociodemograficas y clinicas, la similitud de las graficas presentadas y los resultados
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del analisis estadistico se puede proponer que, 1) los pacientes con SHO presentan algin grado del
alteracion cognoscitiva, 2) la zona del l16bulo frontal que se encuentra diferencialmente afectada
entre estos grupos es al area orbitomedial, en particular, la corteza anterior del cingulo
(Zimmerman y Aloia, 2006; Bruchmann, Herper, Konrad et al., 2010; Sweet, Jerskey y Aloia,
2010; Bratzke, Steinborn, Rolke et al., 2012; Gevers, Deliens, Hoffmann et al., 2015) y 3) los
déficits en el desempefio cognoscitivo encontrados en estos pacientes principalmente

corresponden a los dominios de memoria y funciones ejecutivas.

Tras analizar la relacion entre cada una de las variables polisomonograficas y cada una de las
tareas en ambas baterias neuropsicoldgicas (Tablas 9-16) podemos percatarnos que en ambos
grupos, las tareas asociadas a los dominios de aprendizaje (codificacion) y memoria (evocacion),
lenguaje y funciones ejecutivas estan correlacionadas significativamente con distintas variables
polisomnograficas; por ejemplo, en el grupo de pacientes con SAQS, las tareas que evaltan
lenguaje estdn correlacionadas con el IA, frecuencia cardiaca promedio, frecuencia cardiaca
méaxima e |AH. Empero, puede observarse que en el grupo de pacientes con SHO, las variables
asociadas a la medicion de los niveles de CO; durante la PSG estan correlacionadas principalmente
a tareas que evaltan funciones ejecutivas (Tabla 13-16); no asi en el grupo de pacientes con SAQOS,
donde las variables asociadas a los niveles de CO; estan correlacionadas con tareas que evallan
memoria y funciones ejecutivas (Tabla 9-12). Por otra parte, cuando examinamos la relacion entre
las variables polisomnogréficas y las regiones corticales asociadas a las tareas en BANFE-2,
podemos observar que las distintas areas del 16bulo frontal correlacionan significativamente con
distintas variables polisomnograficas; por ejemplo, en el grupo de pacientes con SAOS, las tareas
que se asocian al funcionamiento del area prefrontal estan correlacionadas con el IA, la frecuencia
cardiaca maxima y SpO, promedio (Tabla 12). Ahora bien, puede observarse que en el grupo de
pacientes con SHO, las variables asociadas a la medicion de los niveles de CO; durante la PSG
estan correlacionadas principalmente a la forma B de la prueba de Stroop (Tabla 15-16); no asi en
el grupo de pacientes con SAOS, donde las variables asociadas a la medicién del CO> estan
correlacionadas a la ejecucion en los laberintos (Tabla 11-12). Estas correlaciones
estadisticamente significativas de magnitud mediana a grande (Cohen, 1988) cobran sentido

cuando observamos que, 1) la forma B de la prueba de Stroop asociada al funcionamiento de la
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region orbitomedial en el grupo de pacientes con SHO correlaciona con seis variables
polisomnograficas medidas durante la PSG, 2) en el grupo de pacientes con SHO, la forma B de
la prueba de Stroop correlaciona Unicamente con las variables asociadas a la medicion de los
niveles de CO. y la etapa de MOR, 3) en el grupo de pacientes con SHO, la latencia a suefio y el
indice de hipopneas correlacionan con la forma A de la prueba de Stroop, 4) en el grupo de
pacientes con SAOS, doce variables polisomnogréficas correlacionan con la tareas asociadas al
funcionamiento del &rea orbitomedial, 5) en el grupo de pacientes con SAOS, sélo cuatro variables
polisomnograficas asociadas a la medicion de los niveles de CO> correlacionan con la ejecucion
en los laberintos, pero no con la prueba de Stroop y 6) la Unica tarea en ambas baterias
neuropsicoldgicas donde se observan diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos es en la forma B de la prueba de Stroop. En conjunto, este andlisis nuevamente expone
aspectos que probablemente expliquen la diversidad y heterogeneidad de los hallazgos sobre los
dominios cognoscitivos afectados en los pacientes con SAQOS en estudios previos, en este punto
nos referimos al tipo de tarea empleada en la evaluacion y el tipo de analisis llevado a cabo.

Ademas de los estudios en poblacion general, la descripcion de los efectos de la falta de suefio
sobre la conducta de vigilia, en especial la comprensién de los mecanismos neurofisiolégicos y
neuroquimicos alterados por la falta de suefio, han sido una preocupacion que marcé la
investigacion cientifica del suefio desde sus inicios (Corsi, 2009). En este sentido, estudios
experimentales de privacion de suefio ha descrito desplazamiento del nucleo, vacuolizacion y
desaparicion de los granulos de Nissl (principalmente en las capas mas profundas de la corteza
prefrontal), disminucion en la cantidad de potasio y considerablemente aumento de calcio en el
liquido cefalorraquideo, aumento de la excitabilidad paleocortical y un aumento en el filtraje o
inhibicion de los estimulos, asi como aumento del 300% en la cantidad de dopamina del tallo
cerebral entre otros hallazgos (véase Corsi, 1983). Si a las conseucuencias de la privacion de suefio
agregamos los efectos de la disponibilidad de O, como edema citotdxico (hinchazon intracelular
de neuronas, glia y células endoteliales), falla de las bombas de sodio-potasio dependientes de
ATP (Laterra y Goldstein, 2000) y cambios en el pH (Chesler, 2003), podemos visualizar que las
alteraciones celulares en el SNC de los pacientes con SAOS y/o SHO se deben al conjunto de

todas estas variables.
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Wernicke (citado en Kandel, 2000) propuso que solo las funciones mentales mas bésicas, aquellas
que involucran actividades sensoriales y motoras simples, estan localizadas en regiones
determinadas de la corteza. Las funciones cognoscitivas mas complejas, argumentaba Wernicke,
son resultado de las conexiones entre varios sitios funcionales. Asi, la complejidad de la conducta
humana depende menos de la especializacion individual de las neuronas y depende mas de la
forma precisa de los circuitos anatémicos en que éstas se encuentran inmersas (Kandel, 2000). En
esta linea, es evidente que el funcionamiento éptimo de la corteza requiere, por un lado, de la
colaboracion o funcionamiento concertado entre regiones, es decir de un cierto grado de
acoplamiento funcional y por el otro, del procesamiento especializado de cada region (Corsi, 2009).
En este trabajo, se hipotetiza que la corteza anterior del cingulo (una region de la corteza
orbitomedial) se encuentra diferencialmente afectada entre estos dos grupos de pacientes. En este
contexto, se han descrito tres circuitos intimamente relacionados con el area orbitomedial: 1) el
circuito prefrontal dorsolateral, 2) el circuito orbitofrontal lateral y 3) el circuito cingulado anterior
(DeLong, 2000). El primero, asociado a memoria de trabajo y planeacion, en particular, a la
secuencia de conductas en el tiempo (Saper et al., 2000); el segundo asociado a irritabilidad,
labilidad emocional y falta de empatia (Kandel, 2000) y el tercero asociado a conductas motivadas
y aprendizaje de procedimientos (Kandel, Kupfermann, Iversen, 2000). Cobra entonces sentido la
alta prevalencia de accidentes automovilisticos entre estos pacientes, su falta de adherencia al
tratamiento con presion positiva y los problemas sociales y personales en los que se encuentran

inmersos.
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Conclusiones

Con base en los datos obtenidos, los analisis estadisticos utilizados y hallazgos previos

podemos concluir lo siguiente:

1) Los pacientes con SHO residentes de la Ciudad de México presentan déficits cognoscitivos
medidos por NEUROPSI, sin embargo, no es adecuado aseverar la presencia de alteraciones
cognoscitivas en pacientes obesos con SAOS. Estos resultados hacen evidente la necesidad de
contar con una evaluacion objetiva del estado cognoscitivo de este tipo de pacientes y no emitir
juicios con base en el desempefio en tareas aisladas. En términos generales, ambos grupos de
pacientes muestran deficits en memoria y funciones ejecutivas, pero no en el dominio de atencion
y lenguaje. Finalmente, NEUROPSI es una alternativa practica que puede ser utilizada como

herramienta diagndstica en esta poblacion.

2) Por su parte, BANFE-2 y en particular la prueba de Stroop, podrian utilizarse como una
herramienta clinica que aporten informacion relevante en la discriminacion de los pacientes con
SAOS y/o SHO. En este sentido, estudios previos sugieren que la corteza anterior del cingulo es
mas susceptible a los efectos nocivos de la hipercapnia diurna y la hipoventilacion durante el suefio.
Presumiblemente, y a diferencia de los pacientes obesos con SAQS, los pacientes con SHO

podrian estar presentado un sindrome disejecutivo o frontal.

3) Finalmente, se puede considerar que el desempefio cognoscitivo general observado en ambos
grupos de pacientes esta asociado no solo a hipoxia, fragmentacion de suefio, cantidad o tipo de
eventos obstructivos, niveles de CO; durante el suefio o privacion de suefio, sino que es un efecto
conjunto de todas las alteraciones presentadas durante el suefio. En este contexto, los niveles
patologicos de PaCO; en vigilia y suefio parecen estar afectado negativamente los procesos

cognoscitivos de memoria de trabajo verbal, planeacion y control inhibitorio de estos pacientes.
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Anexo 1. Criterios diagnosticos de la Clasificacion Internacional de Trastornos del Dormir
de la AAMS

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio en el adulto.

En acuerdo con la Clasificacion Internacional de Trastornos del Dormir de la AAMS (2014)

un adulto puede ser diagnosticado con el SAOS si cumple con los criterios Ay B o el criterio C.
Criterio A.

1) Queja de somnolencia, suefio no reparador, fatiga, o sintomas de insomnio.

2) Despertares en ausencia de la respiracion, con jadeo o sensaciones de ahogo.

3) El compafiero de cama u otro observador reportan ronquido, pausas en la respiracion o

ambas durante el suefio del paciente.

4) EIl paciente ha sido diagnosticado con hipertension, trastornos del estado de animo,
alteracion cognoscitiva, enfermedad de la arteria coronaria, accidente cerebrovascular,

insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion auricular o DM-II.
Criterio B.

La PSG o el estudio ambulatorio demuestra predominantemente cinco o mas eventos
respiratorios obstructivos (apneas obstructivas o mixtas, hipopneas o alertamientos
asociados a esfuerzo respiratorio) por hora de suefio durante la PSG o por hora de

monitoreo durante el estudio ambulatorio.
Criterio C.

La PSG o el estudio ambulatorio demuestra predominantemente quince o mas eventos
respiratorios obstructivos (apneas, hipopneas y alertamientos asociados a esfuerzo
respiratorio ) por hora de suefio durante la PSG o por hora de monitoreo durante el estudio

ambulatorio.
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Sindrome de Hipoventilacién-Obesidad

La Clasificacion Internacional de Trastornos del Dormir de la AAMS (2014) sefiala que la
hipoventilacion asociada al suefio esta definida por la version més reciente del Manual de
Calificacion del Dormir y Eventos Asociados de la AAMS. En la version 2.4 de este Manual
(2017), la hipoventilacién asociada al suefio se presenta si alguno de los dos siguientes eventos

ocurre:

1) se presenta un incremento en la PaCO; (o medicidn alternativa) mayor a 55 mm Hg por

al menos 10 minutos, o

2) se presenta un incremento de al menos 10 mm Hg en la PaCO; (o medicion alternativa)
durante el suefio (en comparacion con el valor medido en vigilia en posicion decubito

supino) a un valor superior a los 50 mm Hg por al menos 10 minutos?.

*Notas: los valores aqui referidos no sefialan las variaciones derivadas de la altitud del lugar

en el que el paciente se encuentra.

En al apartado sobre la hipoventilacion asociada al suefio, la Clasificacion Internacional de
Trastornos del Dormir de la AAMS (2014) hace dos notas. La primera nota sefiala que la medicién
de la PaCO; durante el suefio no es préactica, por lo que es aceptable medir la presion parcial de
CO2 (PCOy) por medio del gas exhalado o un sensor transcutaneo. La segunda nota sefiala que la
desaturacion arterial de oxigeno frecuentemente se presenta, pero no es requisito para el

diagnostico de hipoventilacion asociada al suefio.

En acuerdo con la Clasificacion Internacional de Trastornos del Dormir de la AAMS (2014)

un adulto puede ser diagnosticado con el SHO si cumple con los criterios A, By C.
Criterio A.

Presencia de hipoventilacion durante la vigilia (PaCO2 mayor a 45 mm Hg)>2. El valor

medido puede ser la PaCO3, la PCO; del gas exhalado o la PCO, transcutanea.

Nota,: en la Ciudad de México y otras ciudades con altitud similar, se considera que la

hipoventilacion durante la vigilia se encuentra presente cuando la PaCO; es mayor a 38 mm
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Hg (Vazquez y Pérez, 2000; Rico, Urias, Barquera et al., 2001; Valencia, Salin y Pérez, 2009;
Pinza, Martinez, Angulo et al., 2015; Vieda, 2018).

Criterio B.
Presencia de obesidad (IMC mayor a 30 kg/m?).
Criterio C.

La hipoventilacion no se debe principalmente a enfermedad vascular pulmonar,
enfermedad del parénquima pulmonar, alteraciones de la caja toracica, uso de
medicamentos, alteracion neuroldgica, debilidad muscular o sindrome de hipoventilacion

alveolar central idiopatica o congénito.

En al apartado sobre el SHO, la Clasificacion Internacional de Trastornos del Dormir de la AAMS
(2014) hace tres notas. La primera nota sefiala que la PaCO; obtenida al inicio de la PSG tiende a
incrementar durante el suefio, es decir, la hipoventilacion alveolar empeora durante el suefio con
respecto a la vigilia. La segunda nota sefiala que el SAOS puede estar presente en pacientes con
SHO, en cuyo caso, ambos diagnosticos deben mencionarse. La tercera nota menciona que la

desaturacion arterial de oxigeno estd usualmente presente, pero no es requerida para el diagnostico.

Hipoxemia durante el suefio

En acuerdo con la Clasificacién Internacional de Trastornos del Dormir de la AAMS
(2014) un adulto puede ser diagnosticado con hipoxemia durante el suefio si cumple con los
criterios Ay B.

Criterio A.

La PSG, el estudio ambulatorio o la oximetria durante el suefio muestra que la SpO- es

igual o menor al 88% por un periodo de tiempo igual 0 mayor a 5 minutos.
Criterio B.

La hipoventilacion asociada al suefio no esta documentada.
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En al apartado sobre hipoxemia durante el suefio, la Clasificacion Internacional de Trastornos del
Dormir de la AAMS (2014) hace tres notas. La primera nota sefiala que, ante la presencia de
hipoventilacion asociada al suefio, la hipoxemia se clasifica como relacionada a la hipoventilacion
durante el suefio. La segunda nota sefiala que el SAOS y la Apnea Central del Suefio podrian estar
presentes, no obstante, se considera que no son la causa principal de la hipoxemia. La Gltima nota

sefiala que, si las causas fisioldgicas son conocidas, éstas deben mencionarse.
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Anexo 2. NEUROPSI: Evaluacion Neuropsicoldgica Breve en Espafiol

Ostrosky y colaboradores (1999) desarrollaron NEUROPSI, una bateria neuropsicoldgica

que presenta las siguientes caracteristicas:

Edades: evalta a individuos entre 16 y 85 afios. Para la evaluacion agrupa en rangos de edades de
16 a30,31a50,51a65y 66 a 85 afios.

Escolaridad: estratifica la escolaridad en 0, 1 a 4, 5a 9y mas de 10 afios de estudio.
Tiempo de administracion: 25 a 30 minutos aproximadamente.

Areas cognoscitivas que evalGa: orientacion, atencion y concentracion, memoria, lenguaje,

procesos visuoconstructivos, funciones ejecutivas, lectura, escritura y calculo.

Normas: estandarizada en una muestra de 800 sujetos normales hispanohablantes entre los 16 y
85 afos, la muestra se estratifico de acuerdo con la edad en 16 a 30, 31 a 50,51 a 65y 66 a 85
afios; y en cada rango de edad se incluyeron cuatro niveles educativos: 0, 1 a 4,5 a9y mas de 10

afios de estudio.
Material: manual, ldminas, protocolo de registro, perfiles de ejecucion y tabla de puntajes globales.

Calificacion: el sistema de calificacion aporta datos cualitativos y cuantitativos. Con los datos
independientes de cada habilidad cognoscitiva, se obtiene un perfil individual que sefiala las
habilidades e inhabilidades del sujeto en cada una de las areas evaluadas. Los parametros de
estandarizacion permiten obtener un grado o nivel de alteracion que se clasifica en: normal,

alteracion leve, alteracion moderada y alteracion severa.

Confiabilidad: indice de confiabilidad Test-Retest de 0.87. La confiabilidad entre examinadores
fue de 0.89 a 0.95.

Validacion: los estudios han determinado que NEUROPSI distingue sujetos normales de pacientes
con demencia, accidentes cerebrovasculares, dafio en hemisferio cerebral derecho e izquierdo y
traumatismo craneoencefalico. EIl NEUROPSI clasifico correctamente a pacientes con demencia
leve y moderada de un grupo control con una exactitud mayor de 91.5%, y en sujetos con dafio
comprobado por tomografia axial computarizada (TAC), el NEUROPSI clasificd con un 95% de

acierto. Se realizé una comparacién entre el NEUROPSI y el Mini-Mental en una poblacion de 40
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pacientes con lesiones neurolégicas documentadas con TAC, resonancia magnética nuclear o
electroenceflografia. EI NEUROPSI identifico trastornos cognoscitivos en 38 pacientes y el Mini-
Mental en 16.

Areas de aplicacion: puede ser utilizada en la evaluacion cognoscitiva de individuos en los que se
conoce o se sospechan alteraciones cerebrales. Util como instrumento de tamizaje o para ayudar a

determinar si se necesita una evaluacion neuropsicoldgica completa.
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Anexo 3. BANFE-2: Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales

Flores y colaboradores (2014) desarrollaron BANFE-2, una bateria neuropsicologica que

presenta las siguientes caracteristicas:

Edades: Evalta a individuos entre 6 a 80 afios. Para la evaluacion agrupa en rangos de edades de
6a7,8a9 10a1l,12a13,144a15,16a 30, 31 a55, 56 a 65y 66 a 88 afios.

Escolaridad: estratifica la escolaridad en 4 a 9 y 10 a 24 afios de estudio.
Tiempo de administracion: 50 minutos aproximadamente.

Areas cognoscitivas que evalGa: evalGa funciones complejas que dependen de la corteza
orbitofrontal, corteza prefrontal medial, corteza prefrontal dorsolateral y la corteza prefrontal
anterior. Los procesos cognoscitivos evaluados son las metafunciones (metamemoria,
comprension en sentido figurado y actitud abstracta), las funciones ejecutivas (fluidez verbal,
productividad, flexibilidad mental, planeacién visoespacial, planeacion secuencial, secuenciacion
inversa y control de codificacion), la memoria de trabajo (memoria de trabajo visual autodirigida,
memoria de trabajo verbal-ordenamiento y memoria de trabajo visoespacial-secuencial) y las

funciones basicas (control inhibitorio, seguimiento de reglas y procesamiento riesgo-beneficio).

Normas: estandarizada en una muestra de 450 sujetos normales hispanohablantes entre los 6 y 80
afios, la muestra se estratifico de acuerdo alaedaden6a7,8a9,10a11,12a13,144a15,16a
30, 31 a 55,56 a 65y 66 a80 afos. Para los adultos se estratifico en dos niveles educativos: 4 a 9

y 10 a 24 afios de estudio.

Material: manual, protocolo, laminas de aplicacion, juego de cartas, tarjetas para clasificacion de
cartas, torre de Hanoi, protocolo de registro, tabla de puntuaciones codificadas y tabla de

puntaciones totales normalizadas.

Calificacion: el calculo de las puntuaciones normalizadas nos permite determinar si la ejecucion
de una persona esta en rango normal alto, dentro de un rango normal, con alteracion leve a
moderada o con alteracion severa. Igual que con la puntuacién total, los parametros de

normalizacion nos permiten obtener un grado o nivel de alteracion de las funciones cognoscitivas
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para cada una de las subpruebas, que clasifican en: 1) normal alto, 2) normal, 3) alteracién leve a

moderada o 4) alteracion severa.
Confiabilidad: la confiabilidad entre examinadores fue de 0.80.

Validacion: las pruebas que conforman esta bateria se seleccionaron con base en su validez
neuropsicoldgica, son pruebas ampliamente utilizadas por la comunidad internacional, con
suficiente soporte en la literatura cientifica y con especificidad de area, determinada tanto por
estudios con sujetos con dafio cerebral como por estudios de neuroimagen funcional. Los reactivos
que se incluyen tienen una alta validez de constructo. Se basan en estudios de neuroimagen y
neuropsicologia clinica que han mostrado su alta correlacién entre los procesos evaluados y la
actividad cerebral. La bateria clasificd a pacientes con demencia con alteracion leve y moderada
en relacién con un grupo control con un 90% de acierto. En neuropsicologia forense, distinguid
entre internos psicopatas y no psicopatas, y también entre las secuelas neuropsicologicas de

traumatismos moderados y severos con un 85% de acierto.

Areas de aplicacion: Psicologia, Psiquiatria y Neurologia.
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Anexo 4. Carta de Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo de Estudio: Asociacion entre hipoventilacion y funciones ejecutivas en pacientes con
trastornos respiratorios del dormir

Investigador principal: Psic6logo JUAN SEBASTIAN REYES SILVA

INTRODUCCION

Lo invitamos a que participe en un estudio de investigacion. Antes de que acepte participar en este
estudio es importante que entienda porgue se esta haciendo y en qué consiste su participacion. Por
favor tomese el tiempo necesario para leer la siguiente informacion y preguntenos si algo no esta
claro. Esta forma de consentimiento describe el objetivo, procedimientos, y posibles beneficios de
su participacion en este estudio; también sefiala sus derechos como sujeto involucrado en un
estudio de investigacion. Si usted decide participar, se le pedira que firme esta forma.

OBJETIVO DEL ESTUDIO _ _ o
El objetivo de este estudio es conocer si las alteraciones en la respiracion durante el suefio afectan
algunas funciones de su cerebro que mediremos con unas pruebas psicoldgicas.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Su participacion consiste en responder unas pruebas que miden funciones de su cerebro que estan
relacionadas a la capacidad que tiene usted de poner atencion y poder concentrarse.

PROCEDIMIENTOS DURANTE EL ESTUDIO

Ahora que sabemos que padece apnea del suefio lo invitamos a participar en este proyecto que
consiste en realizar evaluaciones de sus funciones mentales y relacionarlas con la apnea del suefio
que padece. La evaluacion consiste en responder una serie de pruebas sobre su capacidad de calculo,
memoria, atencién y entendimiento, esta evaluacion no durara mas de 3 horas.

En este estudio se incluiran todos los pacientes mayores de 18 afios que tengan trastornos respiratorios
del suefio que deseen participar y puedan resolver las pruebas que mediran sus funciones mentales.

RIESGOS E INCOMODIDADES

Responder estas pruebas le tomara aproximadamente 3 horas, implicard un riesgo minimo para usted
y no implicara incomodidades para usted. El resto del procedimiento es el que llevamos a cabo en
todos los pacientes que acuden a valoracién y tratamiento a esta clinica.

BENEFICIOS POTENCIALES

En caso de que detectemos algun resultado anormal en la escala le referiremos a un hospital
especializado en tratar alteraciones en el funcionamiento del cerebro. Usted puede o no recibir un
beneficio directo como resultado de ser parte de este estudio, pero su participacion puede proveer
informacidn Util que podria ayudarnos a implementar estrategias de deteccion de estos padecimientos
y tratarlos a tiempo para evitar consecuencias en quienes los padecen.

GASTOS POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
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EII estugl_io no genera gasto alguno para usted; y tampoco se le pagara a usted por su participacion en
el estudio.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Entrar a un estudio de investigacion es completamente voluntario. Usted es libre de elegir no participar
0 detener su participacion en cualquier momento sin consecuencia alguna para usted; ni se le
cuestionaran sus razones.

Si usted esta de acuerdo en participar en el estudio y luego decide abandonarlo, también podria retirar
su autorizacion para usar y compartir la informacion que pueda identificarlo. Usted debera informar
al doctor del estudio por escrito. Una vez que la autorizacién sea retirada, ninguna informacién nueva
que lo pueda identificar podra ser recolectada de su expediente médico. De cualquier forma, la
informacion que esté en su expediente no podra ser removida.

PREGUNTAS Y CONTACTOS.

Si en cualquier momento usted tiene dudas sobre su participacion y derechos en el estudio, contacte
al Psi. Juan Sebastian Reyes Silva o Dra. Margarita Reyes Zuiiga al 54871700 ext. 5242 y/o
56668640.

Este proyecto de investigacion y forma de consentimiento han sido revisados por el Comité de
Ciencia y Bioética en Investigacion del INER. Para méas informacion concerniente con la
investigacion en general, sus derechos como participante en el estudio, por favor contacte a la Dra.
Rocio Chapela Mendoza, Presidente del Comité de Ciencia y Bioética en Investigacion del INER al
5487-1700 ext 5254 6 5110

CONFIDENCIALIDAD

Toda la informacion acerca de usted sobre este estudio serd confidencial. Su nombre y otro material
de identificacién no seran divulgados si los resultados de este estudio son publicados para propésitos
cientificos. El acceso a sus registros médicos e informacidn recolectada acerca de su participacion en
este estudio estara limitado al personal del estudio que participe en su cuidado.

AUTORIZACION PARA LA PARTICIPACION.

He leido y discutido toda la informacion que me ha sido presentada en este Consentimiento Informado
con el doctor del estudio y he tenido la oportunidad de hacer preguntas, asi como de recibir respuestas.

Yo confirmo que he recibido un original, firmado, del Consentimiento Informado Principal.

Yo entiendo que mi participacion es voluntaria y que yo soy libre de decidir no participar, sin que
mis derechos legales o cuidado médico sean afectados.

Yo entiendo que la informacion recolectada durante mi participacion en este estudio es clasificada
como informacion personal sensible y que no podran hacerse referencias sobre mi o mi nombre en la
base de datos del estudio o en cualquier reporte o publicacion relacionados con este estudio.

Yo entiendo que la informacidn sera usada en cumplimiento de las leyes y regulaciones aplicables.

Nombre del sujeto Firma del sujeto Fecha
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Nombre del Testigo 1 Firma del Testigo 1 Fecha
Direccion del Testigo 1 Relacion con el sujeto

Nombre del Testigo 2 Firma del Testigo 2 Fecha
Direccion del Testigo Relacién con el sujeto

Declaracion de Investigador (doctor del estudio)

Yo, la que suscribe, certifico que, en mi mejor conocimiento, el sujeto que firma este formato de
consentimiento le ha sido explicado completa y cuidadosamente el estudio y que, para mi, entiende
claramente la naturaleza, riesgos y beneficios de su participacion en este estudio.

Nombre deIéSub) Investigador  Firma del (Sub? Investigador Fecha
(Doctor del estudio) (Doctor del estudio)
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