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“Maybe the human brain is an object beyond the reach of metaphor, for the
simple reason that it is the only object capable of creating metaphors to
describe itself. There really is nothing else like it. The human brain creates
the human mind, and then the human mind tries to underhand the human

brain, however long it takes and whatever the cost”.

— Luke Dittrich, Patient H.M.: A Story of Memory, Madness, and

Family Secrets
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AAMS: Academia Americana de Medicina del Suefio.

CPAP: Presion positiva continua de la via aérea, del inglés: Continuous Positive

Airway Pressure.
EEG: Electroencefalograma.
ESS: Escala de somnolencia de Epworth.

IAH: indice de apnea/hipoapnea

IAR: NUumero de apneas, hipopneas y microdespertares por hora de suefio.

IMC: indice de masa corporal.

SF: Sincronia de fase.

LORETA: Tomografia electromagnética de baja resolucion.
Suefio MOR: Suefio de movimientos oculares rapidos.

N1: Fase 1 de suefio.

N2: Fase 2 de suefio.

N3: Fase 3 de suefio.

NMOR o NoMOR: Suefio sin movimientos oculares rapidos.

PSG: Polisomnografia.

EEGQ: Analisis cuantitativo del EEG, del inglés:

electroencephalography.

SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva de Suefio.

Quantitative
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RESUMEN

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una de las alteraciones
de suefio mas prevalentes, caracterizada por episodios repetidos de
obstruccion de la via respiratoria superior durante el suefio, hipoxia y
fragmentacion del suefio. La literatura reporta un predominio de padecimiento
mayor en hombres en comparacién con mujeres. Los mecanismos exactos por
los que existe dicha diferencia nos son del todo claros, se han reportado
diferencias en los patrones de suefio y en la estructura cerebral de hombres y
mujeres con SAQOS, sin embargo, falta evidencia que complemente el
panorama que hasta ahora se tiene del funcionamiento cerebral en dichos
pacientes.

Se realizaron estudios polisomnograficos a 28 pacientes con SAOS (14
mujeres y 14 hombres), separado en grupos de 7 mujeres y 7 hombres, quienes
14 presentaban SAOS moderado y 14, severo. Se realizd un analisis
cuantitativo de la sincronia topogréafica de la actividad eléctrica cerebral de
cada fase de suefio y durante la vigilia y se comparo entre hombres y mujeres
y entre los dos niveles de severidad del SAOS. Los resultados muestran una
diferencia en cuanto a la sincronia topografica de fase entre los pacientes de
SAOS en acuerdo a la gravedad del sindrome. Se observé una mayor sincronia
en regiones fronto-centrales en el grupo de SAOS moderado, una mayor
sincronia en regiones fronto-occipitales y centro-occipitales en pacientes con
SAOS severo. Comparando hombres y mujeres con apnea severa, se encontrd
mayor sincronia para ambos sexos con mayor severidad, sin embargo,
comparando hombres y mujeres con apnea moderada vs. severa, se observo
mayor sincronia en hombres con SAOS severo, en todas las fases de suefio y
en vigilia.

Estos resultados aportan a la comprensién de la naturaleza de la enfermedad:;
hallazgos que podrian ser usados en un futuro como indicadores de
recuperacion y pronostico de la enfermedad.

Palabras clave: Apnea de Suefio; EEG; Sincronia de fase; Diferencias
sexuales.
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Capitulo I. Introduccion

I.INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva de suefio (SAQS) es un trastorno
cronico respiratorio, definido como la presencia de episodios repetitivos de
obstrucciones totales (apneas) y/o parciales (hipopneas) de la via aérea (fosas
nasales, boca, faringe y laringe) durante el suefio, sequidos frecuentemente de
la disminucion de la saturacion de oxigeno en sangre y alertamientos o
microdespertares (AASM 2014).Cada obstruccion ocasiona un episodio de
hipoxia, provocando una caida en la presion arterial de oxigeno en sangre y
una disminucion en la saturacion de la hemoglobina —un elemento que se
encuentra en el torrente sanguineo, el cual se une al oxigeno y lo transporta
hacia los tejidos del cuerpo—, lo que conduce a un cuadro de hipoxia
intermitente recurrente cronica (Quintero et al., 2016).

El SAOS es un problema de salud publica no s6lo por su elevada
prevalencia, sino también por los diversos dafios a la salud que ocasiona
(Carrillo-Alduenda, 2010). Se ha asociado a varios factores de riesgo, entre
ellos estdn: somnolencia excesiva diurna, fatiga, obesidad, hipertension
arterial sistémica, insuficiencia cardiaca y enfermedad vascular cerebral
(Lavie et al., 1984; Palomaki et al., 1992), lo que puede afectar
significativamente las actividades cotidianas y con ello la calidad de vida de

las personas que lo padecen.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que el SAQOS tiene un
predominio masculino, con una proporcion de hombre mujer de 4.9:1 en la
poblacién general (Quintana-Gallego et al., 2004). Se han propuesto diferentes
hipébtesis sobre la diferencia entre géneros y la prevalencia del SAQS, por
ejemplo, diferencias en la anatomia de la via aérea superior, variaciones en la

distribucion de la grasa corporal, el control de la respiracion, la influencia
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Capitulo I. Introduccion

hormonal, y la diferencia en el reporte de sintomas (Young et al, 1996). Sin
embargo, los hallazgos dependen de la gravedad del sindrome y no son iguales

en todas las etapas del suefio (O'Connor et al., 2000).

Por otra parte, se sabe que las diferencias de sexo en la organizacion
del cerebro influyen en la regulacion de los procesos fisioldgicos bésicos,
como la actividad eléctrica cerebral y el suefio (Corsi, 2006). Por lo tanto, se
espera que las patologias, en especifico, los trastornos del suefio tengan
caracteristicas propias del género y que estas puedan ser identificadas

mediante el andlisis de la actividad eléctrica.

Durante el suefio de ondas lentas se ha reportado una reduccion en la
potencia localizada en la region parietal en todas las bandas de frecuencia (1-
30 Hz) (Jones et al., 2014). Mientras que, en vigilia, el enlentecimiento abarca
todas las regiones cerebrales, sugiriendo un menor nivel de alerta o una
disfuncion cerebral generalizada (Morrison et al. 1998; Xiromeritis et al.,
2011) y las frecuencias de alfa y beta se correlacionaron positivamente con el

indice de hipoxemia nocturna (Grenéche et al., 2008).

Los cambios en la sincronizacién de actividad EEG en estos pacientes,
han sido pobremente estudiado. La sincronia interhemisférica, registrando
solo a nivel central (C3-C4), se observd alterada en pacientes con SAOS en
comparacion con pacientes con trastorno periédico de las extremidades
(Abeyratne et al., 2010) y especificamente en los periodos en los que hay una
oclusion de la via respiratoria (Rial et al., 2013). Faltan estudios dirigidos a
explorar la sincronia de la actividad eléctrica cerebral en pacientes con SAOS
para conocer los mapas de asociacion-disociacion funcional de regiones
amplias del cerebro y su relacion tanto con las diferentes etapas de suefio como
con la vigilia.
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Capitulo 1. El suefio

Il. EL SUENO

“If sleep does not serve an absolutely vital function, then it is the biggest

mistake the evolutionary process has ever made”.
Allan Rechtschaffen, 1978

2.1 Suefio
El suefio es un estado fisiologico, activo y ritmico; es un proceso

reversible, hay una disminucion de la conciencia y reactividad a los estimulos
externos; alterndndose con otro que es la vigilia; que se caracteriza por una
interaccion con el ambiente. Este tiene una estructura y caracteristicas propias,
que han permitido identificar los patrones normales y anormales del suefio
(Carrillo-Mora et al., 2018).

El estudio cientifico y objetivo del suefio se ha visto facilitado a traves
de la medida de las ondas cerebrales (fluctuaciones del potencial eléctrico de
membrana de poblaciones neuronales)) detectadas en diferentes partes del
cuero cabelludo por electrodos conectados a un electroencefalograma o EEG
(Ramos-Arguelles et al., 2009). Ademas, se incluye el registro de otras
variables fisioldgicas como la respiracion, la frecuencia cardiaca, la actividad

muscular, entre otras.

Durante la vigilia, el EEG de una persona normal muestra tres ritmos
bésicos: alfa, beta y gamma. El ritmo alfa esta formado por ondas regulares de
frecuencia media, de 8 a 12 Hz. Este ritmo ocurre en el cerebro cuando la
persona esta descansando tranquilamente, sin estar activada y sin dedicarse a
una actividad mental ardua (como resolver un problema). Aungue en

ocasiones pueden registrase ondas alfa cuando una persona tiene los 0jos
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Capitulo 1. El suefio

abiertos, son mucho mas frecuentes cuando los tiene cerrados. Otro tipo de
patrén del EEG en vigilia es, el ritmo beta, consiste en ondas irregulares de 13
a 30 Hz, en su mayoria de baja amplitud. El ritmo beta es asincrénico y ocurre
cuando la persona esta alerta y atenta a lo que sucede en el entorno o en un
estado de concentracion (Carlson, 2014). El otro ritmo cerebral observado en
vigilia es el gamma, fue el Gltimo en ser descrito, se caracteriza por una
frecuencia mayor de 30 Hz sin tener un limite superior bien definido, esta

asociado a el procesamiento de informacion, al estado de alerta y atencion.

2.2 Fases de suefio y ritmos cerebrales
El suefio se compone de dos estados definidos, el suefio de
movimientos oculares rapidos, MOR y el suefio sin movimientos oculares no

rapidos NoMOR o NMOR vy se divide en las siguientes etapas:

Fase 1 o N1: esta fase corresponde con la somnolencia o el inicio del
suefio ligero, en ella es muy facil despertarse, la actividad muscular disminuye
paulatinamente y pueden observarse algunas breves sacudidas musculares
subitas que a veces coinciden con una sensacion de caida (mioclonias
hipnicas) (Carrillo-Mora, et al., 2013) por otra parte, la aparicion de cierta
cantidad de actividad theta (3-7 Hz). Esta fase es se considera una transicion
entre el suefio y la vigilia. Ademas, se caracteriza por presentar ondas agudas

del vertex.

Durante la fase 2 0 N2, se observa ritmo theta predominante en la
region central y se acompafia de complejos k; ondas agudas con un
componente negativo seguido de un componente positivo que duran hasta 0.5
segundos, y husos de suefio; periodos de actividad rapida con duracion de 1 a

2 segundos y con frecuencias en el rango de la banda sigma (12 a 14 Hz).
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Capitulo 1. El suefio

La fase 3 o N3, tanto la frecuencia cardiaca como la respiracion se
ralentizan a sus niveles mas bajos durante el suefio. Se caracteriza por una

generalizacion de las ondas delta (0.1 a 3 Hz).

El suefio de movimientos oculares rapidos (MOR) es un periodo de
intensa actividad fisioldgica: los 0jos se mueven rapidamente, la frecuencia
cardiaca muestra aceleraciones y desaceleraciones repentinas, la respiracion

se vuelve irregular y el cerebro aumenta su actividad.

Estas etapas de suefio se presentan en todos los seres humanos y se
expresan de forma distinta a lo largo de la vida. Se sabe que un adulto joven
pasa aproximadamente entre 70-100 min en el suefio no MOR para después
entrar al suefio MOR, el cual puede durar entre 5-30 min. Ambos tipos de
suefio constituyen un ciclo que se repite aproximadamente cada hora y media
durante toda la noche de suefio (Figura 1). Por lo tanto, a lo largo de la noche
pueden presentarse normalmente entre 4 y 6 ciclos de suefio (Carrillo-Mora,
etal., 2013).

Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5
1 1 1 1 1
. | | |
Despierto | |
MOR ' I
- | | |
o N1 4 | | |
=
7 I | I
Q
T NMOR- N2 A | | |
O I [ I | |
v
o N3 4 | I I I |
| I | I |
| I | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Horas de suefio
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Capitulo 1. El suefio

Figura 1. Fases del suefio y su duracion. Modificado de:
https://www.myworkouts.io/. Hipnograma de una noche de suefio en un adulto sano,
se observa que, una vez iniciado el suefio, éste progresa mas o menos rapidamente
desde la fase 1 hasta la 3, la cual persiste un tiempo variable, para luego producirse
el fendbmeno inverso. Mientras que las transiciones hasta la fase 4 son graduales, el
paso de una etapa profunda a una més superficial se produce de una manera abrupta,
para llegar a la fase 1 que va seguido de una fase suefio MOR. En general, tras 60-
90 minutos del inicio del suefio aparece la primera fase MOR, que puede durar unos
10 minutos. Terminado este primer periodo REM del suefio nocturno nuevamente
existen cambios paulatinos hacia la fase 3. De forma ciclica estos cambios se repiten

durante la noche.

2.3 Hipotesis de las funciones del suefio

Se ha discutido mucho acerca de la funcion del suefio, antes se
consideraba que las horas de suefio, eran horas perdidas e improductivas; sin
embargo, actualmente conocemos que el suefio cumple variadas funciones de

acuerdo a la edad y al individuo (Lira y Custodio, 2018).

Entre las hipétesis y teorias acerca de las funciones del suefio que se han
planteado, las principales son las siguientes: 1. restablecimiento o conservacion de la
energia (Benington et al., 1994); 2. eliminacion de radicales libres acumulados
durante el dia (Reimund, 1994); 3. regulacion térmica (Parmeggiani, 1988); 4.
regulacién metabdlica y endocrina (Spiegel, 1999); 5. homedstasis sinaptica (Tononi
y Cirelli, 2003); 6. activacion inmunolédgica (Bollinger et al., 2010); 7.
almacenamiento y consolidacion de la memoria (Siegel, 2001).); 8. funcion de
mantenimiento cortical y reorganizaciéon de circuitos neuronales (Krueger et al.,

1995); 9. homeostasis de los ritmos biolégicos (Arankowsky, 1997; Drucker, 1995).
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Capitulo 1. El suefio

La funcion bioldgica del suefio sigue siendo un tema de discusion, sin
embargo, muchas de las teorias comparten en conjunto la propuesta de que el
suefio juega un papel trascendental para el desarrollo de un individuo (Garcia-
Garcia, 2009). Un enfoque para investigar la funcion del suefio es ver qué
cambios fisiologicos y de comportamiento resultan de su falta. Hace més de
una década se descubrid que la privacion total del suefio en ratas conduce a la
muerte (Siegel, 2003). Por otra parte, los trastornos de suefio también han sido

cruciales para una mejor comprension de las funciones del suefio.

2.4 Trastornos del suefio

Los trastornos del suefio constituyen un grupo numeroso y heterogéneo
de procesos. Muchas enfermedades cursan con algun trastorno del suefio como
uno mas de sus sintomas. De hecho, es dificil encontrar alguna enfermedad
que no altere en nada el suefio nocturno o la tendencia a dormir durante el dia.
Sin embargo, existe evidencia clinica y experimental que apoya la
clasificacion de trastornos de suefio como enfermedades propias y no so6lo
como sintomas de otra patologia secundaria. (Gallego Pérez-Larraya et al.,
2007).

De acuerdo a la tltima clasificacion Internacional de los Trastornos del

Dormir (ICSD-3) se agrupan en las siguientes siete categorias:

Insomnio
Trastornos respiratorios

Trastornos de hipersomnolencia central

> w0 o

Alteraciones del ritmo circadiano
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5. Parasomnias
6. Trastornos del movimiento relacionados con el suefio
7. Otros trastornos del suefio

De acuerdo con los objetivos de la investigacion, solo se describiran

las apneas respiratorias asociadas al suefio.

2.5 Trastornos respiratorios asociados a suefio

Los trastornos respiratorios durante el suefio son un problema de salud
publica que afecta directamente la calidad del suefio y produce efectos en
sistemas como; el respiratorio y cardiovascular, asi mismo aumenta la
somnolencia diurna. En este grupo se incluyen aquellos trastornos del suefio
que se caracterizan por una alteracion de la respiracion durante el suefio. El
sindrome de apnea central del suefio, en el que el movimiento respiratorio esta
disminuido o ausente de una manera intermitente o ciclica. En el sindrome de
apnea obstructiva del suefio, por sus siglas SAQS, se produce una obstruccion
al flujo del aire en la via aérea, de manera que, en presencia de movimientos
respiratorios, a menudo enérgicos para intentar superar la obstruccion, hay una

inadecuada ventilacién (Gallego Pérez-Larraya et al., 2007).

El SAOS es cada vez mas conocido por la comunidad médica,
constituye un factor de riesgo para otras patologias con alta prevalencia en la
poblacién general, como son las enfermedades cerebrovasculares y

cardiovasculares (Escobar-Cérdoba y Liendo, 2012).

El SAOS implica una disminucion o detencion total del flujo de aire, debido

al bloqueo de la via aérea superior. Esto conduce a una reduccion parcial,
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hipopneas y pausas completas, apneas, en la respiracion que duran al menos
10 segundos durante el suefio. Los sintomas relacionados con el SAOS son
consecuencia de dos hechos fundamentales: por un lado, apneas, hipopneas e
hipoxias, y por otro, suefio fragmentado. Los sintomas y signos mas frecuentes
(diurnos y nocturnos) son: ronquidos, apneas, somnolencia diurna excesiva,
suefio no reparador, mientras que, un cuello ancho y/o corto, obesidad,
episodios de asfixia nocturna, dolor de cabeza matutino e hipertension arterial
se consideran los principales factores de riesgo (AASM, 1999; 2014).

Paginal18



Capitulo 111. Apnea Obstructiva de suefio

I11. APNEA OBSTRUCTIVA DE SUENO

3.1 Definicion de Sindrome de Apnea Obstructiva de Suefio (SAOS)
La AAMS define al SAOS como una enfermedad que se caracteriza

por episodios repetitivos de obstruccion total (apnea) o parcial (hipoapnea) de
la via aérea superior durante el dormir. Esos eventos a menudo ocasionan
disminucion de la saturacion sanguinea de oxigeno y normalmente terminan

en un breve despertar (alertamiento o micro despertar).

Por definicion, los eventos de apnea e hipoapnea tienen una duracion
minima de 10 segundos, aunque la mayoria tienen duracion entre 10 y 30
segundos y en ocasiones pueden prolongarse por méas de un minuto (Young et
al., 2002). Estos eventos respiratorios pueden ocurrir en cualquier etapa de
suefio; sin embargo, son mas frecuentes en suefio MOR debido a la atonia
muscular que facilita la obstruccion de la via aérea superior (Faber et al.,
2019). Durante esta fase de suefio especificamente, los eventos respiratorios
suelen ser mas prolongados y se asocian a mayor desaturacién de oxigeno. Sin
embargo, al resolverse el evento respiratorio, la saturacién de oxigeno suele

regresar a los valores basales.

De acuerdo con los criterios de la AAMS, los eventos respiratorios de
limitacion del flujo de aire durante el suefio se pueden clasificar de la siguiente

manera:

» Apnea obstructiva: Ausencia o reduccion mayor al 90% de la sefal
respiratoria durante 10 segundos en presencia de esfuerzo respiratorio

detectado por el movimiento toracoabdominal.
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» Apnea central: ausencia o reduccion mayor al 90% de la sefial respiratoria
durante 10 segundos en ausencia de esfuerzo respiratorio detectado por el

movimiento toracoabdominal.

e Apnea mixta: un evento respiratorio que generalmente comienza con un

componente central y termina con un componente obstructivo.

3.2 Epidemiologia
ElI SAOS es un trastorno frecuente que acompana a la epidemia actual

de obesidad, y tiene un gran impacto sobre los sistemas de salud. Una
tendencia a un indice de masa corporal (IMC) maés alto parece explicar la
mayor prevalencia de SAOS en sujetos de origen hispano. El estudio
PLATINO incluyo sujetos de areas metropolitanas de México, Uruguay, Chile
y Venezuela. Los investigadores informaron que la prevalencia general del
sindrome calculada mediante la puntuacion de la Escala de somnolencia de
Epworth (ESS) en México fue de 10.1% (Torre-Bouscoulet et al., 2008).

En otro estudio de 2010 en la Ciudad de México, a través de
cuestionarios y poligrafia respiratoria se estimé una prevalencia de SAOS de
2.2% en mujeres y 4.4% en hombres (Torre-Bouscoulet et al., 2008). Sin
embargo, en un estudio realizado por Franklin y Lindberg, en el 2015, se
menciona que la prevalencia ha aumentado con el tiempo, y en estudios de

2008 a 2013 se reportd un porcentaje de 37% en hombres y 50% en mujeres.,.

Los factores de riesgo para desarrollar SAOS los podemos dividir en dos

grupos:
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— Factores de riesgo modificables

La obesidad es el factor de riesgo modificable mas importante. La
prevalencia de SAOS y el IMC tienen una relacion directamente proporcional;
es decir, a mayor IMC, mayor prevalencia de SAOS, la cual puede ser de hasta
60%. La circunferencia del cuello, un marcador de obesidad central es buen
factor para predecir la presencia de dicho sindrome. En mujeres, el riesgo de
SAOS esta dado por una circunferencia de cuello de 38 cm, mientras que en
hombres es de 40 cm (Carillo-Alduena et al., 2010). EI consumo de alcohol,
tabaco e hipndticos incrementa la intensidad del ronquido y el nimero de

eventos respiratorios durante el dormir (Sakurai S. et al., 2007).
— Factores de riesgo no modificables

Como se mencion6 anteriormente, el SAOS es mas prevalente en una
proporcién de hombre mujer de 4.9: 1 en la poblacién general (Quintana-
Gallego et al., 2004). Se ha sugerido que las hormonas sexuales también
podrian desempefiar un papel importante en la patogénesis del SAOS, ya que
la prevalencia parece ser mayor en mujeres posmenopausicas en comparacion

a premenopausicas (Franklin, 2015).

Este sindrome también se ha relacionado con la edad, siendo mas
frecuente después de los 40 afios; alcanza su pico maximo hacia los 60 afios y
después tiene un descenso paulatino en hombres. Las caracteristicas
craneofaciales propias de cada etnia o grupo racial confieren diferentes riesgos
de desarrollar SAQS (Carrillo- Alduenda et al., 2010).
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3.3 Clasificacion
La gravedad de la apnea de suefio se determina por la frecuencia de las

apneas (obstruccion total de la via aérea) y de hipoapneas (obstruccién parcial
de la via aérea) o por el grado de desaturacion de oxigeno que se cuantifica a
través del indice de apnea/hipoapnea (IAH).

De acuerdo con la AAMS (2014), la gravedad de SAOS es clasificada
mediante el IAH en: leve, moderado y severo en adultos.

Tabla 1. Clasificacion de la gravedad de la apnea del suefio.
Indice de apnea hipoapnea/
Clasificacion indice de eventos

respiratorios

Normal Menor a 5 por hora de suefio
Leve 5 a 15 episodios por hora
Moderado 16 a 30 episodios por hora
Grave Mayor a 30 episodios por hora

3.4 Alteraciones

Las personas que padecen SAOS han mostrado diversas alteraciones
en diferentes &mbitos, entre ellas: deterioro cognitivo, déficit en el

aprendizaje, trastornos del estado de animo, como son la ansiedad y depresion
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(Peppard et al., 2006) debidos principalmente a la fragmentacion en el ciclo

de suefio, el cual es interrumpido por los eventos apnéicos.

En el cerebro se han reportado efectos contradictorios del SAQOS. La
mayoria de los estudios coinciden en que existe una asociacion entre este
trastorno del suefio y cambios importantes tanto en la cantidad de flujo
sanguineo cerebral como en su velocidad (Gillin et al., 2002). Ademas, las
regiones dafiadas con mayor frecuencia en este sindrome son principalmente
(pero no exclusivamente) los lébulos prefrontales (Beebe y Gozal, 2002),

region cerebral asociada principalmente con las funciones ejecutivas.

Las alteraciones cognitivas que han sido descritas en los pacientes con
SAOS son, la velocidad de procesamiento (Verstraeten y Cluydts, 2004), la
atencion (Canessa et al., 2011), las funciones ejecutivas (Verstraeten et al.,
2004), y varios tipos de memoria (Daurat et al., 2016).

Existen investigaciones que sugieren que alteraciones de la
integridad neuronal, como resultado de la hipoxemia y/o la pérdida de suefio,
podrian explicar muchos de los sintomas cognitivos. Estudios de neuroimagen
en pacientes con SAOS han encontrado reduccion del volumen de la sustancia
gris, alteraciones en la integridad de la sustancia blanca, en la actividad
cerebral en estado de reposo, asi como, anormalidades en respuesta a
demandas cognitivas en una gran variedad de areas cerebrales como son: las
cortezas prefrontal y parieto-occipital, el putamen, el cerebelo, el hipocampo,
el giro parahipocampico, el giro del cingulo, la insula, la region ventromedial
de la corteza frontal y el 16bulo temporal (Dang-Vu, 2013; Macey et al., 2008;
Morell et al 2003), regiones relacionadas tanto con el procesamiento cognitivo

como con el procesamiento emocional.
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A nivel neuroquimico, se sabe que los niveles del glutamato y del
acido gamma-aminobutirico (GABA) son sensibles a la reorganizacion neural
en respuesta a una lesion, y puede reflejar diferentes estados funcionales
(Arckens et al., 2001). Los altos niveles de glutamato, en particular, estan
asociados con excitotoxicidad, un mecanismo probable de lesion en algunas
areas cerebrales asociadas al SAOS. En un estudio realizado por Macey y
colaboradores en 2016, se observo un nivel alto de glutamato y bajo de GABA
en la corteza insular, region con influencia en estructuras relacionadas al
procesamiento emocional. El bajo nivel de GABA en la insula se ha asociado

principalmente con altos niveles de ansiedad (Rosso et al., 2014).

También, se han encontrado niveles séricos elevados de cortisol
(Kritikou et al., 2016) y comorbilidad con trastornos de ansiedad y depresion
(Macey et al., 2012).

3.5 Diagndstico
El diagndstico de SAOS se basa en la evaluacion de los sintomas

clinicos. Se debe preguntar a los pacientes y al compafiero de cama sobre el
suefio nocturno y las quejas durante el dia. Las pruebas mas utilizadas para
evaluar la somnolencia diurna durante el dia es la Escala de Somnolencia de
Epworth -la prueba de mantenimiento de la vigilia y la prueba de latencias
multiples del suefio, las cuales miden de manera objetiva la somnolencia y el

estado de alerta (Mannarino et al., 2012).

Asi mismo, para la confirmacion del diagndstico de apnea
obstructiva de suefio cominmente se requiere del registro polisomnogréafico

(PSG) de una noche, dicho procedimiento suele implicar la medicion de
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multiples canales de parametros fisiologicos, que seran explicados
detalladamente mas adelante. (AASM, 1997).

En el diagndstico del SAOS, se utiliza para detectar la frecuencia de
eventos apnéicos y/o hipoapneicos, principalmente. Esto se realiza de forma
estandarizada, con el registro de multicanales que ayudan a determinar el
tiempo total y las fases de suefio, asi como el esfuerzo respiratorio, el flujo
aeronasal, el ritmo cardiaco, la oximetria y los movimientos de las
extremidades (Park et al., 2011).

3.6 Tratamiento
El tratamiento de los pacientes con SAOS requiere un enfoque

multidisciplinario y muchas opciones de tratamiento estan disponibles
actualmente. La presion continta de la via aérea o presion positiva de aire
(CPAP), la cual consiste en una turbina que genera una presion a través de una
mascarilla nasal adaptada y fijada a la cara del sujeto (Martinez-Ceroén, et al.,
2010) (Figura 2), disponible desde principios de la década de 1980,
proporciona el tratamiento mas efectivo y utilizado. La CPAP puede
administrarse a una presion continua (fija) o variada (autoajuste). En la CPAP
fija, la presion se mantiene constante. En la CPAP con autoajuste, los niveles
de presion se ajustan si el dispositivo detecta un aumento de la resistencia en

las vias respiratorias.

Por otro lado, existen diferentes tratamientos quirtrgicos, que estan
indicados en casos de alteraciones anatdbmicas o cuando otras terapias no
fueron eficaces o no representaron opciones adecuadas para el paciente; entre
éstas estan la cirugia del paladar y lengua, tonsilectomia o la cirugia de avance

del hueso hioides o incluso cirugias mandibulares, la cuales tienen como
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objetivo corregir o mejorar el defecto anatdbmico que genera la obstruccion.
(Carrillo-Mora et al., 2018).

Adicionalmente se ha sugerido el uso de algunos estimulantes como el
modafinilo o el armodafinilo para el manejo sintomatico de la somnolencia
diurna excesiva en este tipo de pacientes; que sus efectos sobre el trastorno
son aun controversiales (Carrillo-Mora et al., 2018).

Figura 2. Terapia con CPAP: generador de flujo, manguera y mascarilla
facial. Recuperado de:
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Presi%C3%B3n_positiva_continua_en_|I
a_v%C3%ADa_a%C3%A9rea&oldid=127571695.
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IVV. DIFERENCIAS ENTRE HOMBRES Y MUJERES

La evidencia apunta a que los primeros estudios sobre este sindrome
incluian dnicamente hombres, tanto asi que, reportes clinicos de la década de
los 70’s y 80’s estimaban que la proporcion de ocurrencia entre hombres y
mujeres con SAOS era aproximadamente de 60:1 a 10:1 (Block et al., 1979;
Guilleminault et al., 1988). La introduccion de la terapia por CPAP en 1981
marcd otro descubrimiento importante que avivo el interés en la préctica y la
investigacion de la medicina del suefio. Desde entonces, la comprension de las
caracteristicas y consecuencias del SAOS progreso significativamente, y
ahora se reconoce como un problema de salud importante (Bahammam, 2011)
Sin embargo, las diferencias entre hombres y mujeres en el desarrollo de esta
patologia aun no son del todo claras, se han estudiado diferentes perspectivas
desde diferencias anatdmicas, hormonales y en la arquitectura de suefio. A

continuacion, se explican cada una de ellas.

4.1 Diferencias en la arquitectura de suefio
Se sabe que hombres y mujeres con SAQS tienen diferencias notables

en la arquitectura del suefio. Un estudio realizado por Valencia-Flores y col.
(1999), sefial6 que mujeres con este sindrome tenian latencias de suefio mas
largas, mayor cantidad de suefio de ondas lentas y menos despertares en
comparacion con los hombres a pesar de no tener diferencias significativas en

la edad, el IER o la saturacion de oxigeno.

O'Connor et al., (2000) realizaron un estudio en pacientes con SAOS

comparando mujeres y hombres, los autores concluyeron que durante el suefio
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MOR la gravedad de la apnea del suefio fue similar en mujeres y hombres,
pero que durante el suefio NMOR la apnea del suefio fue menos grave en las

mujeres en comparacion a los hombres.

En un estudio a gran escala (1010: 844 hombres y 166 mujeres) de
pacientes con SAOS, se encontrd que en el AHI fue mayor en hombres que en
mujeres, pero las mujeres fueron mas propensas que los hombres a tener un
AHI mas alto sélo durante el suefio MOR que en suefio NMOR. Las mujeres
presentaron una peor eficiencia de suefio en comparacion con los hombres
(Vagiakis, et al., 2006). Estos resultados son consistentes con otro estudio
realizado en Japdn por Yamakoshi y cols., en el 2016.

4.2 Diferencias en la presentacion de los sintomas
Por otra parte, se ha reportado que los hombres son referidos a la

clinica de suefio con mayor frecuencia por sintomas clasicos del SAOS como
son: somnolencia, ronquidos y apneas. No obstante, las mujeres con SAOS
con mayor frecuencia reportan otros sintomas, tales como: insomnio,
depresién, dolor de cabeza por la mafiana, pesadillas, fatiga y cambios de
humor, los cuales raras veces son referidos para una evaluacion de un trastorno
respiratorio del suefio (Basoglu y Tasbakan, 2017). Por lo tanto, se piensa que
el SAOS puede estar mal diagnosticado en mujeres y en un futuro esto puede

desencadenar peores resultados clinicos para ellas.

En un estudio realizado por Baldwin y col. utilizando la Escala de
Somnolencia de Epworth (ESS), los resultados indicaron que los hombres y
las mujeres responden las preguntas de somnolencia de manera diferente,
concluyendo que la ESS puede ser una medida mas sensible de la somnolencia

subjetiva en hombres que en mujeres, lo cual es importante para el diagnostico
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del SAOS, ya que la somnolencia diurna es el sintoma mas reportado en
pacientes. También es posible que el umbral en el que las mujeres se sientan
"somnolientas" o se quejen es diferente al de los hombres. Quizas las mujeres
simplemente usan diferentes palabras para describir sus sentimientos de falta
de suefio (Lin et al., 2008).

4.3 Influencia hormonal
Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar como las

hormonas especificas ya sea masculinas o femeninas afectan la propension de
un género hacia el SAOS. Una hipdtesis es que las diferentes hormonas afectan
la distribucién de la grasa corporal, como se menciono previamente, la grasa
corporal y su distribucion es importante en la patogénesis de la enfermedad
(Lin et al., 2008).

Anteriormente, estudios realizados en mujeres sugerian que el SAOS
era una enfermedad presente Unicamente en mujeres posmenopausicas ya que
las mujeres premenopausicas estaban protegidas debido al efecto estimulante
respiratorio de la progesterona (Block et al., 1980). En un estudio realizado en
pacientes con menopausia inducida quirdrgicamente, el tratamiento
combinado de estrogeno / progesterona condujo a una disminucion en el

numero de apneas e hipopneas durante el suefio (Pickett et al., 1989).

Sin embargo, falta informacidn a favor de los mecanismos exactos por
los cuales funcionan estas hormonas y si la adicion del tratamiento hormonal

afecta o no el proceso de la enfermedad.

4. 4 Diferencias anatomicas y fisiologicas
Varios estudios han demostrado diferencias sexuales en la estructura 'y

el comportamiento fisiologico de la via aérea superior. Dichos datos implican
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que las diferencias sexuales en la prevalencia de la apnea del suefio no se
relacionan Unicamente con la falta de notificacion de los sintomas, sino que se
relacionan con diferencias patoldgicas en la presentacion de esta afeccion en

hombres y mujeres (Shcwab, 1999).

Se ha encontrado que durante la vigilia las mujeres adultas, en
comparacion con los hombres de la misma edad, presentan mayor actividad
muscular de los genioglosos, musculos involucrados en dirigir hacia arriba y
adelante la lengua. Tedricamente, una mayor actividad del musculo
geniogloso daria como resultado una mayor estabilidad de la via aérea superior
(Shcwab, 1999).

Otras variables consideradas para explicar la diferencia de prevalencia
de SAOS es la obesidad, sin embargo, datos clinicos han demostrado que las
mujeres tienden a mayor obesidad que los hombres con el mismo nivel de
SAOS, por lo que se debe considerar la distribucion de la grasa corporal y no
solo el nivel de obesidad (Leech, et al., 1988). Por otra parte, es evidente que
los cambios anatémicos y fisioldgicos normales que ocurren con el
envejecimiento (incluida la menopausia) que podrian influir en el desarrollo

de la enfermedad.

En resumen, la razon detras de que la apnea del suefio es mas frecuente
en hombres con una proporcion de hombre mujer de 4.9: 1 en la poblacion
general (Quintana-Gallego et al., 2004). es aln desconocida, como se
menciono anteriormente, se han planteado diferentes perspectivas que pueden
ser un reflejo de las diferencias en la funcion de las vias aéreas superiores
durante el suefio, las hormonas, la edad, entre otros. Sin embargo, en la

actualidad no esta claro si las diferencias iniciales en la arquitectura del suefio
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contribuyen a las diferencias de género o si la enfermedad afecta la

arquitectura del suefio de hombres y mujeres diferentemente (Lin et al., 2008).
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V. ELECTROENCEFALOGRAMA

5.1 Bases neurofisioldgicas y aspectos tecnicos

El electroencefalograma (EEG) es, histricamente, la herramienta mas
utilizada para registrar actividad neuronal (cerebral); esto es posible gracias a
sus caracteristicas técnicas (no invasiva, simple, econémica y facil de realizar
en comparacion a otras técnicas). Hans Berger escribiria sobre su invento que
era “una especie de ventana al cerebro” y, actualmente, es imposible no hacer
eco a dicha idea ante la enorme evolucion que ha logrado la

electroencefalografia en las ultimas dos décadas (Novo-Olivas, et al., 2010).

Las bases de la funcion neuronal que generan la actividad eléctrica
captada en la piel del craneo han sido ampliamente estudiadas en los Gltimos
cincuenta afios, y aunque aun existen incdognitas y misterios al respecto,
podemos asegurar que poseemos un conocimiento aceptablemente claro sobre
estos procesos (Novo-Olivas, et al., 2010). Bremer hace mas de setenta afios
suponia que los cambios eléctricos extracraneales son producidos de una gran
cantidad de potenciales sinapticos (especialmente post-sinapticos) de
neuronas piramidales corticales, organizadas perpendicularmente al eje del
crdneo, y no a potenciales de accion neuronales (axonales) (Destexhe y
Sejnowski, 2003). Asi pues, el EEG es principalmente, la suma de los cambios
eléctricos en las sinapsis (mayoritariamente en las dendritas apicales) de,
relativamente, grandes redes (grupos) neuronales corticales, que
sincronicamente se activan (intercambio de iones), produciendo millones de
dipolos que se suman generando una corriente que viaja hasta ser captada por
el electrodo (Novo-Olivas et al., 2010).
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Para el registro del EEG, los electrodos se colocan sobre el cuero
cabelludo en posiciones establecidas por la federacion internacional de
sociedades de electroencefalografia y neurofisiologia clinica, de acuerdo al
Sistema Internacional 10-20, desde los puntos nasion, inién y auriculares,
izquierdo Al y derecho A2 (Homan et al., 1987). EI nombre 10-20 indica el
hecho de que los electrodos son ubicados a lo largo de la linea media en 10,
20, 20, 20, 20, y 10 % del total de la distancia nasion - inion (el nasion es la
union de los huesos de la nariz y el frontal, y el inion es la parte mas

prominente del occipital) (Cooper et al., 1980).

Hay que tener en cuenta que, en un electrodo convencional, de
aproximadamente 0.5 centimetros de diametro, captara la actividad de
alrededor de 6-10cm2 de corteza cerebral, por lo que cada electrodo
extracraneal estara registrando la actividad eléctrica de unos 500 millones de
neuronas (Nufez, 2009). Por lo que el EEG es una herramienta valiosa que
nos permite observar la actividad global del cerebro de manera directa.

5.2 Actividad relacionada con los ritmos cerebrales
En el registro se obtienen una variedad de ondas diferentes para cada

derivacion. Cada derivacion del EEG representa la diferencia de potencial a lo
largo del tiempo, registrada entre dos electrodos. Para fines de aplicacion
clinica, se consideran basicamente cinco ritmos: delta, theta, alfa, beta y
gamma, en la tabla 2 se describe brevemente las caracteristicas de cada uno de
ellos (Barrett 2013; Koeppen y Stanton 2017; Rhoades y Bell 2018).
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Tabla 2. Bandas de EEG

Bandade Frecuencia Estado de Areas Funciones
frecuencia suefio cerebrales asociadas
dominante
Delta 0.1-4 Hz NoMOR Corteza cerebral, Suefio de
talamo, ondas lentas,
hipotalamo, consolidacion
cerebro anterior.  de la memoria,
homeostasis
sinaptica.
Theta 4-9 Hz Vigiliay Hipocampo, Cognicioén,
suefio septum medial, consolidacion
MOR cerebro anterior, de la memoria,
hipotalamo. actividad
motora.
Alfa 9-15 Hz Vigiliacon  Activacion Actividad
los ojos cortical, regiones  visual y
cerrados. occipitales y cognicion.
frontales, con un
campo de
distribucion que
alcanza también
zonas parietales
y temporales
posteriores.
Beta 15-30 Hz Vigilia, Preferentemente  Actividad
alertay con se observa en mental,
los ojos regiones razonamiento
abiertos anteriores critico.
(frontales).
Gamma  >30Hz Vigiliay Neocorteza, Actividad
suefio corteza y cerebro  mental
MOR anterior. superior,
incluyendo
percepcion y
conciencia,
procesamiento
sensorial y
memoria.

Paginal|34




Capitulo V. Electroencefalograma

En Barrett 2013, se menciona que al hacer un analisis basico del
electroencefalograma se busca identificar visualmente los cambios a lo largo
del tiempo de la frecuencia, amplitud, fase, y morfologia de las ondas
registradas. En particular se pone atencion a:

* Patrones (amplitud, frecuencia, morfologia, duracion, sincronia) de acuerdo

con la edad.

* Patrones de acuerdo con el estado de conciencia, vigilia, suefio, coma, etc.
* Distribucién topografica.

* Grafoelementos anormales y condiciones desencadenantes.

* Artefactos (potenciales miogénicos, movimientos de la lengua, movimientos

de los ojos, electrodos, ruido eléctrico de 60 Hz, etc).

5.3 Sincronizacion Neuronal
Se ha argumentado que las oscilaciones neuronales proporcionan un

mecanismo subyacente a la coordinacion dindmica en el cerebro (Singer,
1999). Estas oscilaciones reflejan fluctuaciones sincronizadas de excitabilidad
ritmica de conjuntos neuronales locales (Buzsaki y Wang, 2012), y pueden
facilitar el flujo de informacion neuronal entre nodos en la red cuando las

oscilaciones se sincronizan entre esos nodos (Womelsdorf et al., 2007).

La sincronizacidén ocurre entre neuronas vecinas (sincronizacion a
escala local) para producir un potencial de campo local. Las oscilaciones de
alta frecuencia més alla de la actividad beta parecen originarse a partir de

conjuntos neuronales méas pequefios, mientras que la sincronia en las
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oscilaciones de baja frecuencia abarca poblaciones neuronales mas grandes
(Freeman, 2004; Murakami y Okada, 2006).

En los dltimos afios el concepto de sincronia ha ganado importancia
como modelo de integracion neuronal tanto a pequefia escala (entre dos
neuronas) como entre diferentes areas cerebrales. La sincronia se puede definir
de diversas maneras, pero una de las més usadas en el estudio del EEG es la
sincronia de fase de grupos de neuronas que oscilan en bandas de frecuencia
especificas durante un periodo de tiempo limitado (Lachaux, et al., 1999). Se
piensa que mediante este mecanismo se consigue la integracion de
informacion. Para estudiar la sincronizacion en el EEG se han desarrollado
diversos algoritmos matematicos. En general, se precisan dos pasos: estimar
la fase instantanea en cada sefial y cuantificar el grado de acoplamiento en un
periodo mediante criterios estadisticos. Los métodos basados en wavelets y la
transformada de Hilbert estiman la fase instantanea y son equivalentes
(Urrestarazu e Iriarte, 2005).

5.4 EEGQ y apnea obstructiva de suefio
Para entender méas este sindrome y para evaluar los cambios

funcionales en los pacientes con SAOS, se ha utilizado como herramienta al
EEG. Sin embargo, el analisis visual de EEG convencional no es elegible para
evaluar detalles sutiles de la actividad eléctrica del cerebro, que podrian ser
relevantes en el diagndstico, evolucién y tratamiento del SAQOS. En los Gltimos
afios, algunos grupos de investigacion han realizado analisis cuantitativo de

EEG (EEGQ) en estados de vigilia y suefio de los pacientes con SAOS.

Las técnicas EEGQ se puede utilizar para caracterizar los cambios en

la actividad eléctrica cerebral, que acompafian a la fragmentacion del suefio,
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somnolencia diurna, hipoxemia nocturna repetitiva o deficits neurocognitivos
(Puskas et al.,, 2017). Estas herramientas han hecho posible nuevas
aplicaciones al poder representar en forma topogréfica la actividad (mapeo
cerebral), al establecer diferentes indices que pueden calcularse al relacionar
tanto la potencia como la frecuencia entre si y entre diferentes regiones
corticales, e identificando sincronia entre las diferentes regiones o ensambles

neuronales; todo lo cual se integra como EEGQ (Brust-Carmona, et al, 2013).

Estudios de EEG asociados al SAOS reportan que durante el suefio
MOR, hay un incremento de la proporcion de las frecuencias lentas (delta-
theta) vs. rédpidas (alfa-beta) en regiones centrales, parietales y frontales

(Svanborg y Guilleminault, 1996).

En un estudio de EEGQ, se observo una ralentizacion de suefio MOR
en las regiones frontal, central y parietal en pacientes con apnea en
comparacion al grupo control, mientras que la ralentizacion del EEG durante
la vigilia se observoé en todas las regiones corticales examinadas (no solo en la
region frontal). Se encontrd una correlacién positiva entre el enlentecimiento
del EEG durante la vigilia y la desaturacién de oxigeno durante la noche
(Morisson et al., 1998).

Durante el suefio de ondas lentas se ha reportado una reduccién de la
actividad neuronal en la region parietal en todas las bandas de frecuencia (1-
30 Hz) (Jones et al., 2014). Mientras que, en vigilia en reposo, el
enlentecimiento abarca todas las regiones cerebrales, sugiriendo un menor
nivel de alerta o una disfuncion cerebral generalizada (Morisson et al., 2001)
y las frecuencias de alfa y beta se correlacionaron positivamente con el indice

de hipoxemia nocturna (Grenéche et al., 2008).
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La sincronizacion de fase o ajuste de fase se ha relacionado con
procesos cognitivos (Sauseng y Klimesch, 2008), mismos que estan alterados
en el SAQS, se ha demostrado que tanto el patron de suefio como la actividad
EEG son diferente en estos pacientes en comparacion con personas sanas.

Durante las etapas mas ligeras del suefio NMOR hay un nivel
disminuido de sincronia entre los hemisferios y, a medida que el sujeto entra
en etapas mas profundas de suefio NMOR hay un incremento de la simetria
hemisférica. Una de las principales consecuencias del SAOS es una
disminucion en el tiempo dedicado a las etapas mas profundas del suefio
NMOR, debido a la apnea / hipopnea. Estos eventos generalmente conducen

a mayores disminuciones en la simetria hemisférica (Swarnkar, et al., 2007).

Por otra parte, se ha estudiado la posible relacion entre la
sincronizacién inter y/o intra-hemisférica y el deterioro cognitivo de las
personas afectadas por este sindrome. En la tabla 2 se presenta un resumen de
estudios de SAOS y EEGQ.

La sincronia interhemisférica, registrada solo a nivel central (C3-C4),
se observo disminuida en pacientes con SAOS en comparacion con pacientes
con trastorno periodico de las extremidades y controles. Se encontré también
que mientras el IAR aumenta, el indice de sincronia interhemisférica tiende a
disminuir (Abeyratne et al., 2010). Dichos resultados son consistentes con otro
estudio realizado por Rial y colaboradores en 2012, donde utilizando otras
medidas de EEGQ se encontré que hay una baja sincronia en los periodos

apneicos.

En otro estudio realizado por Toth y col. en el 2009, utilizando el

analisis de complejidad Omega (Wackermann, 1996) el cual evaltua la
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sincronia espacial del EEG, se reportd una diferencia significativamente baja
de la complejidad omega global, es decir mayor sincronia en pacientes
apneicos comparados con el grupo control. Asi mismo, se encontrdé una

sincronia regional alta en el hemisferio derecho.

En este mismo estudio, los autores observaron un aumento
significativo de la actividad de frecuencia alfa2 (10.5-12 Hz) bilateral en la
precufia y en el giro del cingulo paracentral y posterior utilizando tomografia
electromagnética de baja resolucion (LORETA) al comparar pacientes con
SAOS vy sujetos normales. Los autores mencionan que estas alteraciones
posiblemente reflejan el efecto de la hipoxia intermitente crénica en regiones
asociadas con la regulacion emocional, la memoria a largo plazo y la red de
modo predeterminado (Thoth, et al., 2009).

En contraste con estos hallazgos, un estudio de LORETA y EEGQ. Lee
et al., (2008) demostraron una disminucién de la actividad alfa en el giro del
cingulo posterior derecho en casos de hombres con SAQOS severo en
comparacion con hombres con SAOS moderado. Los autores coinciden en que
la reduccion de alfa es un signo de disfuncion cerebral causado por la hipoxia
cronica repetida y la disfuncién de la region cerebral identificada puede

desempefiar un papel en los déficits cognitivos.
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Tabla 3. Resumen de articulos sobre métodos de EEG cuantitativos y SAOS

Autor(es) Poblacion Métodos Principales Hallazgos
Afio
Pais
Swankar, 18 sujetos: IHA (asincronia Los resultados del estudio entre fases de suefio
etal., 2007 11 sujetos con interhemisférica) mostraron que la sincronia neural se veia
Australia  SAOS: 40.7 + EEG: C4-C3. reducida al pasar de la fase NMOR a la fase
15 afios. y 7 Activaciones EEG ~ MOR, especialmente en la banda .
controles: 50 (arousals)
+11.9 Al analizar los cambios en la sincronia tras los
EEG arousals encontraron que dichos eventos
también provocan reducciones en la
sincronizacion de la actividad neural.
Lee,etal, 20 hombrescon LORETA El andlisis LORETA mostr6 una disminucion
2008 SAOS: QEEG: C3-C4 de la actividad alfa en el giro del cingulo
Corea 10 SAOS posterior derecho, en casos con SAOS grave
moderado: 39.5 en comparacion con SAOS leve.
+12.1
10 SAOS Para el QEEG, la potencia absoluta de la
severo: 41.7 actividad alfa (8-12 Hz) disminuyé en casos
+13.6 con SAOS grave en comparacion a casos leves
de SAOS.
Tothetal,, 25sujetoscon  QEEG: Menor complejidad de Omega se encontrd
2009 SAOS (2 Complejidad globalmente y en el hemisferio derecho.
Alemania, mujeres): 50.2  Omega
Hungria +11.9. LORETA Usando LORETA, se observd una mayor
14 controles (3 actividad de frecuencia media bilateral en la
mujeres): 49.2 corteza del cingulo, y en la precufia.
+10.9.
Aberaytne  Base de datos IHSI (indice de A medida que aumenta la IDR, el IHSI
etal., 2010 clinicos de 36 sincronia disminuye linealmente. Estos resultados
Australia  sujetos interhemisférica) indican que el IHSI tendra un valor alto en
referidos a un sujetos normales, y tenderd a disminuir hacia
laboratorio de 0 (es decir, linea de base) a medida que
suefio. aumenta la gravedad del SAOS.
Rialetal., 12 hombrescon QEEG: C3-C4 Variaciones significativas en la simetria en
2012 SAOS (40-55 PLI frecuencias delta.
Espafia afnios). MSC (coherencia Baja sincronia en los periodos apnéicos, en
cuadrada) suefio NMOR,
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VI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

6.1 Planteamiento del problema

Los estudios que miden la actividad EEG simultaneamente a la ejecucion de
las tareas se enfocan en medir los potenciales relacionados a eventos (Kotterba
et al., 1998; Petiau et al., 1994), mientras que en el ambito del EEG
cuantitativo falta evidencia que complemente el panorama que hasta ahora se
tiene del funcionamiento cerebral y de los diferentes roles hemisféricos en los
procesos del suefio de pacientes con SAOS.

Si bien existe una gran cantidad de evidencia que muestra un deterioro en la
arquitectura de suefio, en pacientes con SAOS y algunos estudios sobre el
patrén electroencefalografico utilizando analisis de potencia, faltan estudios
dirigidos a explorar la sincronia de la actividad eléctrica cerebral en pacientes
con SAQOS para conocer mapas funcionales de regiones amplias del cerebro y

su relacion con los diferentes estados del ciclo suefio-vigilia.

Por otra parte, debido a la prevalencia de este sindrome (mayormente en
hombres) que se ha reportado en la literatura, no se ha estudiado la sincronia
de la actividad cerebral en mujeres que lo padecen, hacer una comparacion
entre dichas poblaciones arrojara datos acerca de la dinamica cerebral en las
diferentes etapas de suefio y su probable relacion con la ejecucidn observada
en vigilia para ambos grupos. Esta informacion podria ayudar a conocer mejor
la naturaleza de la enfermedad y ser de gran utilidad para el desarrollo de

futuras pruebas diagnosticas, asi como tratamientos terapéuticos.
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6.2 Objetivos Generales
Describir las posibles alteraciones de la actividad eléctrica cerebral, durante

las diferentes etapas de suefio y la vigilia en pacientes con sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS).

6.3 Objetivos Especificos
1) Comparar la sincronia de fase intra-hemisférica (en regiones

anteroposteriores) dada por las siguientes derivaciones: F4, C4, O2. entre
pacientes con SAOS severo y moderado, durante cada etapa de suefio y la
vigilia.

2) Comparar la sincronia de fase entre hombres y mujeres en relacion con la
severidad del sindrome.

6.4 Hipotesis

Los pacientes con SAOS severo tendran un patron de actividad cerebral

diferente en comparacién con el grupo de SAOS moderado.

La sincronia de fase sera distinta entre hombres y mujeres y estara relacionada
a la severidad del sindrome.

VIl. MATERIALES Y METODOS

7.1 Participantes
Se registraron 28 pacientes con SAOS (14 mujeres, 58 + 14.34 aiios; 14

hombres, 56.9 + 11.6 afios), sin tratamiento previo. En la tabla 4 se encuentran
los datos demogréaficos, asi como la informacion clinica de los registros de
suefio de los participantes. Mediante una entrevista clinica detallada de
antecedentes médicos se descartaron trastornos médicos adicionales al SAQS,
incluyendo los neurologicos o psiquiatricos. Otro criterio de exclusion es que

tuvieran algln otro trastorno de suefio adicional al SAOS lo cual pudo
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confirmarse con la polisomnografia. La investigacion se realizo en la Clinica
de Trastornos del Suefio de la Universidad Nacional Autonoma de México
(UNAM). Todos los participantes firmaron un consentimiento informado para
participar en la investigacion. Este estudio fue aprobado por el comité de ética
de la Facultad de Psicologia de la UNAM.

La investigacion se realizé a partir de 2 grupos; SAOS moderado y SAOS
severo, en cada grupo se registraron 7 hombres y 7 mujeres. La severidad del
SAOS se calculé de acuerdo con los criterios de la AASM, determinada por el
IAH, fue clasificada como moderada con 16 a 30 eventos respiratorios por
hora (apnea/hipoapnea) por hora, o severa (cuando presentaban mas de 30

eventos por hora).

7.2 Polisomnografia
La polisomnografia nocturna (PSG) se obtuvo utilizando el Sistema PSG Easy

Il System (Cadwell Laboratories, EE. UU.). La PSG incluyd la captura
simultanea de sefiales de electroencefalograma (EEG), electrooculograma,
electrocardiograma, electromiograma (de menton y de tibiales anteriores);
ademas de flujo de aire nasobucal, movimientos respiratorios toracicos y
abdominales, oximetria, ronquido y posicion corporal, ademas se registrd

video del estudio.

La colocacion de electrodos se llevd a cabo segun el sistema 10-20
internacional, (Klem et al., 1999). Se registraron los electrodos F4, C4 y 02
de acuerdo con el manual de la AAMS a una frecuencia de muestreo de 500

Hz, referidos a la auricula contralateral
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7.3 Analisis de EEG
Todos los analisis fueron realizados fuera de linea utilizando una herramienta

desarrollada para Matlab (Mathworks), llamada EEGLAB (2019.1) junto con
funciones desarrolladas por el grupo de Dindmica Neural del Centro de
Ciencias de la Complejidad de la UNAM encabezado por la Dra. Zeidy

Mufoz-Torres.

La frecuencia de muestreo de la sefial fue disminuida a 250 Hz para todos los
registros con el fin de disminuir redundancia de informacion en la
discretizacion de la sefial, y en cumplimiento con el Teorema de Nyquist.La
sefial fue re-referenciada a la auricula ipsilateral y filtrada en un rango de 1 a
50 Hz con filtros de respuesta de pulso finito (finite impulse response (FIR)).
De acuerdo con los criterios de la AAMS, se clasificaron las siguientes etapas
de suefio: fase 1, fase 2, fase 3, suefio MOR y vigilia. La fase 1 fue removida
debido a que en 5 participantes no se contaba con el nimero suficiente de

épocas continuas para su analisis.

Posteriormente, se realizé un anélisis de componentes independientes (ICA)
para remover la actividad cardiaca presente en el EEG. Se realiz6 una revision
visual para corroborar que la sefial estuviera libre de otros artefactos

relacionados a movimientos.

Finalmente, la sefial fue filtrada con filtros FIR por bandas de frecuencia: 6
(1-4 Hz), 0 (>4-8 Hz), o (>8-13 Hz), B (>13-30 Hz), y (>30-50 Hz) y & (12-
16 Hz).

7.4 Medida de sincronizacion de fase:
La sincronia neuronal es un buen candidato para explicar la integracion de

informacion cerebral a gran escala. Esta se caracteriza por la mediacion de
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grupos neuronales que oscilan en bandas especificas y entran en un ajuste de
fase preciso durante un periodo de tiempo limitado (Le Van Quyen, et al.,
2001).

Existen varios términos que se utilizan en la literatura para describir la
conectividad basada en fases, incluyendo el valor/estadistica/factor de bloqueo
de fases, sincronizacion de fases y coherencia de fase. Podria decirse que se
trata de términos suboOptimos, en parte porque son interpretaciones de
resultados en lugar de las descripciones de los métodos y en parte porque los

mismos términos se utilizan para indicar diferentes métodos (Cohen, 2014).

De acuerdo a los objetivos de la presente investigacion, se utilizé el término

Sincronia de fase o SF.

SF toma el promedio de las diferencias de angulo de fase entre electrodos
sobre el tiempo (Lachaux et al., 2000; Mormann et al., 2000). Representado

en la siguiente ecuacion:

n

n-1 z pildxt—gyt)

t=1

En el que n es el niumero de puntos de tiempo, ¢x y ¢y son los angulos de
fase de los electrodos x y y en la frecuencia f, t tiempo especifico en la serie

de puntos.

A demés se ha reportado que el SF es maximamente sensible a la deteccion de
conectividad, independientemente de las diferencias de angulo de fase (Cohen,
2014).
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La sincronia de fase, se calculo para todos los pares de electrodos F4C4, F402

y C402 para cada banda de frecuencia y cada estado cerebral (fases de suefio,

vigilia).

7.5 Anélisis estadisticos
Las diferencias en las variables demogréaficas, de suefio y respiratorias se

examinaron mediante pruebas t de Student no pareadas de dos colas (p < 0.05).

Para determinar las diferencias entre grupos en la sincronia de fase de la

actividad EEG se utilizaron pruebas de permutacion con 1000 permutaciones

aleatorias. La hipotesis nula fue rechazada para valores de probabilidad por

debajo de 0.05 con correccion para comparaciones multiples.

Tabla 4. Informacidn clinica, polisomnografica y respiratoria de los pacientes con SAOS.

Valores p Valores p

Severo Moderado r?fc\)/g;?a\:;c.) Hombres Mujeres horrTut}Z?'Z:S-

Edad 61.2 (3.2) 53.7(3.3) 0.06 56.9 (3.1) 58(3.8) 0.41
. 362.3 555.4 539.0 378.8

TTS(min) — 511)  (147.9) o (1486)  (22.9) il
Tiempo

306.7 337.7 321.6 322.1
NMOR 0.09 0.49
(min) (17.9) (13.5) (12.8) (19.3)
Tiempo
MOR (min) 55.6 (6.6) 59.8 (7.4) 0.33 58.9(6.8) 56.6(7.2) 0.41
Tiempo
SOL (min) 67.8(8.1) 81.3(9.3) 0.14 65.5(7.0) 83.6(9.9) 0.07
N1 % 16.6 (2.6) 11.8(1.5) 0.06 15(1.8) 13.5(2.6) 0.32
N2 % 49.2(1.6) 525(2.0) 0.11 52 (2.3) 49.7(1.3) 0.20
N3 % 18.7 (2.0) 20.7 (2.3) 0.26 17.7 (1.8) 21.8(2.3) 0.09
MOR % 15.3(6.6) 14.7(1.4) 0.38 153(14) 147114 0.38
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Comienzo
del suefio 15.1 (1.4)
(min)

Eficiencia
de suefio 65.9 (8.2)
(%)

Latencia de

N1(min) 15.1(3.2)
Latencia de

N2(min) 35.7 (6.8)
Latencia de

N3(min) 91.1(18.8)
Comienzo

de MOR 136 (18.8)
(min)

SpO2 < 89

% (96) 57.3 (7.7)
AHI 69.3 (6.6)
AHI

NMOR 69.1 (6.3)

AHIMOR 725 (9.9)

12.7 (2.4)

81.2 (2.9)

12.7 (2.4)

18.8 (3.6)

47.0 (10.0)

161.8
(24.7)

45.4 (14.1)

19.8 (2.1)

19.0 (2.1)

25.8 (5.3)

0.28

0.04*

0.28

0.01*

0.02*

0.21

0.23

< 0.001**

< 0.001**

0.001**

123 (2.7)

68.5 (8.0)

12.3(2.7)

25.6 (6.4)

57.5
(13.1)

144.8
(29.2)

49.8
(11.2)

46.2 (8.7)

45 (8.7)

53.8
(10.4)

15.5 (2.8) 0.21

78.7 (4.2) 0.13

15.5 (2.8) 0.21

28.9 (5.3) 0.34

80.5 (18.4) 0.15

153.6

(11.4) 0.39

52.9 (11.7) 0.42

42.9 (9.9) 0.39

43.1 (8.0) 0.43

44.5 (9.9) 0.26

Media y errores estandar (+ s.e.), TTS = Tiempo Total de Suefio, AHI = indice de
Apnea/ Hipopnea, SpO2 = saturacién de oxigeno, **p < 0.001 en comparacion con

SAOQOS sev.
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VIiIl. RESULTADOS

8.1 Variables respiratorias y PSG

De acuerdo con las comparaciones de los datos de la tabla 4, se observo
una latencia de la fase 2 y 3 de suefio significativamente mas cortas en el grupo
moderado en comparacion al severo. Asi mismo, la eficiencia de suefio fue
mas alta para el grupo de SAOS moderado. Como es esperado, se encontrd un
menor |AH en pacientes con SAOS moderado, en comparacion con el grupo
de mayor severidad esto durante el suefio MOR y NMOR. (69.1 versus 19.0
IAH en NMOR y 72.5 versus 25.8 en MOR, respectivamente). Cabe destacar
gue no se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres para

ninguna de las variables respiratorias o de suefio.

8.2 SAQOS Severo en comparacion con SAOS moderado

Comparando en términos de sincronia de fase a los grupos de SAOS
severo y SAOS moderado (Tabla 5), se encontraron diferencias significativas
(p <0.001) en la mayoria de las bandas de frecuencia, asi como en las fases de
suefio y en estado de vigilia. A continuacién, se presenta un resumen de los

principales hallazgos.
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Tabla 5. Diferencias significativas entre SAOS moderado y SAOS severo en las diferentes
bandas de frecuencia y estados cerebrales (vigilia y etapas de suefio) para todo el grupo.

Vigilia SAOS Moderado vs. Severo

Banda de FAC4 F402 C402
frecuencia
Delta — — —
Theta — **0.001 **0.001
Alfa **0.007 *0.046 —
Beta — — —
Gamma *0.010 — —
Suefio MOR SAOS Moderado vs. Severo
Banda de F4C4 F402 C402
frecuencia
Delta *0.013 — —
Theta *0.015 *0.031 *0.014
Sigma — — *0.003
Beta — *0.012 **0.001
Gamma **0.0002 — **0.003
Fase 2 de suefio SAOS Moderado vs. Severo
Banda de FAC4 F402 C402
frecuencia
Delta — — —
Theta — **0.001 **0.001
Sigma — — **0.006
Beta — — *0.014
Gamma — *0.025 *0.032
Fase 3 de suefio SAOS Moderado vs. Severo
Banda de FAC4 F402 C402
frecuencia
Delta **0.004 — —
Theta *0.036 **0.001 **0.001
Sigma — *0.021 **0.001
Beta — **0.008 **0.001
Gamma — — —

“—"": no significativo; “*”: p<0.05; “**”: p<0.01
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Figura 3. Comparacion entre grupos con diferente gravedad de SAOS en estado de
vigilia.

Como resultados de la comparacion del grupo de SAOS moderado y
severo, en vigilia, se encontrd una disminucion de sincronia en el grupo de
SAOS severo en las bandas de frecuencia alfa y gamma en los pares de
electrodos F4C4, mientras que la sincronia aument6 en F402 tanto de theta

como de alfa, y en C402 solo las frecuencias en la banda theta (Figura 3).

Paginal50



Capitulo VIII. Resultados

- Delta
C4 - Theta
- Sigma
F4 - Beta
- Gamma
?\ = Mayor sincronia en severo
1 == == Menor sincronia en severo
NINININIRPSS
02
!
Sueiio MOR

SAOS Moderado vs. Severo

Figura 4. Comparacion entre grupos con diferente gravedad de SAOS en suefio
MOR.

Durante el suefio MOR, las bandas de frecuencia que mostraron
disminucion en la sincronia en el grupo de SAOS severo fueron: delta, theta y
gamma en F4C4. Mientras que; en F402 theta y beta y para C402 theta,
sigma, beta y gamma presentaron una mayor sincronia en comparacion con el

grupo moderado (Figura 4).
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Figura 5. Comparacion entre grupos con diferente gravedad de SAOS durante la
fase 2 de suefio.

En la Fase 2 de suefio, no se encontraron diferencias en los pares de
electrodos fronto-centrales, sin embargo, theta y gamma en F402 y en C402

theta, sigma, beta y gamma fueron mas sincronicas en el grupo de SAOS
severo (Figura 5).
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Figura 6. Comparacion entre grupos con diferente gravedad de SAOS durante la
fase 3 de suefio.

En la Fase 3 de suefio, nuevamente, se observd en los electrodos
fronto-centrales, una reduccién en la sincronia en las bandas de frecuencia:
delta, theta y sigma; y en las regiones posteriores (F402 y C402), aumento la

sincronia tanto de theta como de sigma y beta (Figura 6).
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8.3 Apnea obstructiva severa: hombres versus mujeres

Comparando en términos de sincronia de fase a mujeres y hombres con
SAQOS severo (Tabla 6) también se observaron diferencias en todas las etapas

de suefio, asi como en estado de vigilia.

Tabla 6. Diferencias significativas de mujeres y hombres por separado entre SAOS severo y
moderado en las diferentes bandas de frecuencia y estados cerebrales.

Vigilia Mujeres SAOS Moderado vs. Severo

Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta — *0.013 *0.035
Theta *0.004 *0.038 —
Alfa — *0.017 *0.030
Beta — **0.008 **0.001
Gamma **0.001 **0.001 *0.026
Vigilia Hombres SAOS Moderado vs. Severo
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta — — —
Theta — **0.001 **0.001
Alfa *0.029 **0.001 **0.001
Beta — **0.004 **0.002
Gamma **0.001 **0.001 *0.013
Suefio MOR Mujeres SAOS Moderado vs. Severo
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta — — —
Theta — *0.03 **0.006
Sigma — **0.004 **0.001
Beta — **0.001 **0.001
Gamma — — —
Suefio MOR Hombres SAOS Moderado vs. Severo
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta **0.001 *0.030 —
Theta — — —
Sigma — — —
Beta *0.03 — —
Gamma **0.001 — *0.01

Fase 2 Mujeres SAOS Moderado vs. Severo
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Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta — — —
Theta — **0.005 *0.015
Sigma *0.035 **0.001 **0.001
Beta — **0.001 **0.001
Gamma — **0.001 —
Fase 2 Hombres SAOS Moderado vs. Severo
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta — — —
Theta — **0.001 **0.001
Sigma — — —
Beta — — —
Gamma — — —
Fase 3 Mujeres SAOS Moderado vs. Severo
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta *0.002 — —
Theta — **0.004 *0.016
Sigma — **0.003 **0.001
Beta — **0.001 **0.001
Gamma — **0.002 **0.003
Fase 3 Hombres SAOS Moderado vs. Severo
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta — — —
Theta *0.020 **0.001 **0.001
Sigma — — —
Beta — — —
Gamma *0.025 **0.001 **0.001

“—": no significativo; “*”: p<0.05; “**”: p<0.01 .

Como se muestra en la figura 7, en estado de vigilia, las mujeres
presentaron diferencias en theta y gamma de F4AC4, en F402 delta, theta, alfa,
beta y gamma con menor sincronia en SAQOS severo, en C402 delta, alfa beta
y gamma presentaron mayor sincronia. En contraste los hombres en el mismo
estado mostraron mayor sincronia en alfa y gamma de los electrodos fronto-

centrales, y tanto para F402 como para C402 theta, alfa, beta y gamma.
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En suefio MOR, mujeres mostraron diferencias solo en los pares de
electrodos fronto-occipitales y centro-occipitales y paras las bandas de
frecuencia: theta, sigma y beta en las que se observa mayor sincronia en el
grupo de SAOS severo. Por el contrario, en hombres en las derivaciones F4AC4
se encontré menor sincronia en delta y beta, en F402, delta méas sincronica

para el grupo con mayor severidad. (Figura 8).
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Figura 8. Mujeres en comparacion a hombres con apnea severa durante suefio
MOR.

Paginal57



Capitulo VIII. Resultados

Durante la fase 2 de suefio, mujeres mostraron una reduccion de
sincronia en sigma en los electrodos fronto-centrales, por otra parte, las bandas
de frecuencia theta, sigmay beta presentaron mayor sincronia en el grupo de
SAOS severo y en los pares de electrodos F402 y C402 respectivamente. En
los hombres solo se reporto diferencias en theta tanto en F402 como en C402

con mayor sincronia para el grupo severo (Figura 9).

- Theta
B sigma
0 Beta
- Gamma

e Mayor sincrosia em severo
== Menor sincronia en severo

Fase 2 Mujeres
Moderado vs. Severo

-Thrla

e Mayor sincronia en severo
== == Menor sincronia en severo

02\

Fase 2 Hombres
Moderado vs. Severo

Figura 9. Mujeres en comparacion a hombres con apnea severa durante fase 2 de

suefio
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En la fase 3 de suefio, se observd en mujeres una mayor sincronia en
FAC4 de frecuencias delta, mientras que, en F402 y C402 theta, sigma, beta
y gamma fueron significativas. Hombres solo reportaron mayor sincronia en
theta y gamma de las tres derivaciones (F4C4, F402 y C402) (Figura 10).
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Figura 10. Mujeres en comparacion a hombres con apnea severa durante
fase 3 de suefio.
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8.4 Apnea obstructiva moderada: hombres versus mujeres.

Comparando en términos de sincronia de fase a mujeres y hombres con
SAOS moderado y severo (Tabla 7) también se observaron diferencias en
todas las etapas de suefio, asi como en estado de vigilia. Por otra parte,
comparando a hombres y mujeres con la misma gravedad de SAOS (Tabla 7),
es decir, mujeres con SAOS moderado vs. hombres con SAOS moderado, se

encontrd lo siguiente:

Tabla 7. Diferencias significativas entre las etapas de suefio y vigilia entre
SAOS moderado y SAOS severo independientemente en las diferentes
bandas de frecuencia.
Vigilia SAOS Moderado Hombres vs. Mujeres
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta — — —
Theta — — —
Alfa **0.001 **0.001 *0.011
Beta — **0.003 **0.001
Gamma **0.001 *0.021 -
Vigilia SAOS Severo Hombres vs. Mujeres
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta — — —
Theta *0.017 — **0.001
Alfa — **0.001 **0.001
Beta — — **0.001
Gamma **0.001 **0.001 **0.001
Suefio MOR SAOS Moderado Hombres vs. Mujeres
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta **0.001 — —
Theta — — *0.033
Sigma — — —
Beta — — —
Gamma — — —
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Suefio MOR SAOS Severo Hombres vs. Mujeres
Banda de frecuencia F4C4 F402 C402
Delta *0.046 — —
Theta — — —
Sigma — **0.003 **0.004
Beta *0.012 *0.04 —
Gamma **0.001 **0.003 **0.002
Fase 2 SAOS Moderado Hombres vs. Mujeres
Banda de frecuencia FAC4 F402 C402
Delta — — —
Theta — — —
Sigma — — —
Beta — — —
Gamma — — —
Fase 2 SAOS Severo Hombres vs. Mujeres
Banda de frecuencia FAC4 F402 C402
Delta — — —
Theta *0.044 **0.003 **0.001
Sigma **0.001 **0.003 **0.001
Beta **0.001 *0.015 **0.001
Gamma — — —
Fase 3 SAOS Moderado Hombres vs. Mujeres
Banda de frecuencia FAC4 F402 C402
Delta **0.002 — —
Theta — — —
Sigma **0.001 **0.004 *0.018
Beta **0.001 **0.005 —
Gamma — **0.001 **0.001
Fase 3 SAOS Severo Hombres vs. Mujeres
Banda de frecuencia FAC4 F402 C402
Delta — — —
Theta — *0.001 **0.001
Sigma **0.001 — —
Beta **0.001 — —
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Gamma — *0.010 —

“—"": no significativo; “*”: p<0.05; “**”: p<0.01.

En vigilia se encontré una mayor sincronia de gamma en F4C4 de
mujeres y alfa en el grupo de hombres. En F402 tanto alfa como beta tuvieron
mayor sincronia en mujeres y gamma en hombres, paras las derivaciones
centro-occipitales, alfa'y beta fueron mas sincronicas en mujeres (Figura 11a).
En vigilia del grupo de SAOS severo (Figura 11b), se observé una mayor
sincronia en hombres en las siguientes bandas de frecuencia: theta, alfa, beta

y gamma. En mujeres, theta en F4C4 fue significativa.

| A
::;"SBam

-Gama

Hombres
= == Mujeres

Vigilia SAOS Moderado
a Mujeres vs. Hombres

Paginal62



Capitulo VIII. Resultados

- Theta
C4
Wv - Alfa
7 SE e, ——
EZ7% 4‘&%" ‘ﬁ%ﬁ 2 Beta

— Hombres
w= == \ujeres

02

” $ A' T

A m\%g‘\%% Y,

VAVAVAVATA Ry AV /

Ry
Vigilia SAOS severo
Mujeres vs. Hombres

Figuras 11a, 11b. Comparacion entre SAOS moderado versus severo:

hombres y mujeres en estado de vigilia

En contraste, durante suefio MOR, solo se encontraron diferencias en
mujeres, en FAC4 delta tuvo mayor sincronia y en C402 theta fue mas
sincronica. En hombres no se observaron diferencias en cuanto a sincronia
(Figura 12a). En suefio MOR del grupo de mayor severidad, se encontrd
mayor sincronia en beta y gamma en hombres en las derivaciones fronto-
centrales, mientras que, en mujeres la sincronia fue mayor solo en delta. En
F402 sigma fue mas sincrdnica en los hombres y beta y gamma tuvieron
mayor sincronia en mujeres. Finalmente, en C402 gamma tuvo mayor

sincronia en mujeres y sigma en hombres (Figura 12b).
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Para la fase 2 de suefio una mayor sincronia fue observada en mujeres
para las bandas de frecuencia: theta, sigma y beta de FAC4, en F402 la
sincronia fue mayor en hombres solo en theta y sigma, beta también fue mayor
en mujeres, en C402 la sincronia fue mayor en hombres en todas las bandas

de frecuencia antes mencionadas (Figura 13).
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Figura 13. Comparacion entre hombres y mujeres de SAOS severo durante la fase 2

de suefio.
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En la fase 3 de suefio de SAOS moderado, se observo una mayor
sincronia en mujeres en: delta, sigma y beta en F4C4, en hombres fue mayor
en sigma, beta y gama de F402 y en C402 sigma tuvo una mayor sincronia
en mujeres, mientras que gama fue mayor en hombres (Figura 14a). En la
misma fase de suefio del grupo de SAOS severo, las mujeres presentaron
mayor sincronia en sigma y beta en los electrodos fronto centrales, mientras
que, en theta y gama de F402 la sincronia fue mayor en hombres al igual que
theta en C402 (Figura 14b).
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IX. DISCUSION

La presente investigacion se llevo a cabo para conocer las alteraciones
en la sincronia topografica de los patrones cerebrales durante las distintas fases
de suefio y en vigilia en pacientes con dos niveles de severidad del SAOS y

comparar dichos cambios entre hombres y mujeres.

9.1 SAOS moderado en comparacion con SAOS severo

Al contrastar ambos grupos de apnea con diferente severidad, se
observa una tendencia a presentar mayor sincronia en regiones fronto-
centrales para el grupo de apnea moderada, mientras que, regiones mas
posteriores y occipitales (F402 y C402) son mas sincronicas en el grupo de
mayor severidad. Estos resultados denotan una mayor demanda del sistema
proporcional a la gravedad del sindrome, involucrando circuitos méas grandes.
Existe evidencia que indica que el efecto de acoplamiento temporal o sincronia
en la corteza frontal con regiones occipitales es consistente con la propuesta
de que el suefio es importante para la restauracion de funciones ejecutivas del
I6bulo frontal (Corsi-Cabrera et al., 1993) y con la disminucion del flujo de
sangre en la corteza frontal después de la privacion de suefio (Braun et al.,
1997).

Se observo que hay un aumento de sincronia sobre todo en las regiones
posteriores, este aumento fue constante para el grupo de mayor severidad,
dichos hallazgos contrastan con otros estudios (Abeyratne et al., 2010; Rial et
al., 2013) donde se reporta baja sincronia durante los periodos apnéicos. Sin
embargo, nuestros analisis incluyen la actividad EEG de toda la noche, no s6lo
en los momentos de mayor hipoxia en los que se podrian desencadenar eventos
transitorios que desincronicen la actividad cerebral como los microdespertares
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0 activaciones EEG. Pese a que se sabe que durante el suefio MOR, se
presentan los niveles mas bajos de saturacion parcial de oxigeno, en la presente

investigacion no se realiz6 un andlisis detallado de dicho fendmeno.

Por otra parte, existe evidencia de estudios en animales y humanos que
apoyan una relacion interdependiente entre el SAOS y la enfermedad de
Alzheimer (AD) (Shiota et al., 2012; Gao et al., 2013; Ancoli et al., 1991).
Multiples lineas de evidencia sugieren que el SAOS podria potenciar la
progresion neuropatoldgica y clinica de la AD (Andrade, et al., 2018).
Probablemente por una combinacién de mecanismos incluyendo la
modificacion en la arquitectura del suefio, hipoxia intermitente y cambios
hemodinamicos, y los efectos perjudiciales de sus comorbilidades vasculares,
el SAOS puede determinar un contexto acumulativo de predisposicion para el
desarrollo de AD (Andrade, et al., 2018).

El incremento de sincronia en regiones cerebrales posteriores en el
grupo de SAOS severo es similar a lo observado en un estudio realizado por
Knyazeva y colaboradores en el 2013, en el cual mediante un analisis de
sincronia en pacientes con enfermedad de Alzheimer se reporta mayor
sincronia en regiones posteriores en ambos hemisferios, pero con mayor
evidencia en el hemisferio derecho en comparacion a un grupo control. Esto
podria indicar que no solo existe una relacion entre el SAOS y la enfermedad
de Alzheimer, sino que una mayor perturbacion del sistema deriva en una
sincronia excesiva en dichas regiones. Los autores mencionan que, las redes
corticales posteriores relativamente hipersincronizadas se superponen con
regiones de disminucion del metabolismo de oxigeno, el cual también esta
alterado en pacientes con SAOS y la glucosa (Knyazeva et al., 2013). Como

conclusion, Knyazeva y colaboradores sugieren que el aumento de la
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sincronizacion del EEG es una manifestacion del estado hipoactivo de una
region al comienzo de la enfermedad de Alzheimer. La importancia clinica de
esta posibilidad es que los primeros signos del EEG en un estado preclinico de
la enfermedad puede ser una hipersincronizacion en la region posterior de la
corteza cerebral. Esta informacidn es de suma importancia para el estudio del
desarrollo clinico de pacientes con SAOS, pues podria ser un marcador

temprano en pacientes con mayor probabilidad de padecer Alzheimer.

Adicionalmente, como se mencion0 previamente, el SAOS esta
asociado con una pobre calidad de vida de los pacientes, ademas de todas las
disrupciones cognitivas y emocionales con las que se relaciona, existe
evidencia que apoya el papel del SAOS en la fisiologia de demencias, mas
especificamente, de la enfermedad de Alzheimer (Andrade, et al., 2018). La
enfermedad de Alzheimer es la forma mas comun de demencia en todo el

mundo Yy representa mas del 70% de todos los casos (Andrade, et al., 2018).

El SAOS, ademas de ser mas frecuente en las poblaciones de mayor
edad (como es el Alzheimer), también se ha asociado con el deterioro
cognitivo y la demencia. Varios mecanismos que caracterizan al SAOS, como
la alteracion de la arquitectura del suefio, la hipoxia intermitente, el aumento
del estrés oxidativo, los cambios de presion intratoracica y las comorbilidades
cardiovasculares, podrian contribuir a un mayor riesgo de enfermedad de
Alzheimer (Andrade, et al., 2018).

9.2 Comparacion de mujeres vs. hombres

Los mecanismos que subyacen a las diferencias en la prevalencia de
SAOS en hombres y mujeres no se entienden completamente. Se han
propuesto diferencias de sexo en la estructura y el comportamiento fisiolégico
de la via aérea superior, en la morfologia craneofacial y en el patron de
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deposicion de grasa para dar cuenta de un mayor riesgo masculino (Quintana-
Gallego et al., 2004). Por otro lado, como se ha mencionado, las diferencias
en la prevalencia por sexo y edad sugieren que las hormonas sexuales juegan

un papel importante en la historia natural de la apnea obstructiva.

Comparando mujeres y hombres con apnea severa, se observd una
tendencia a una mayor sincronia para ambos sexos, sin embargo, esta
tendencia permanecio en el grupo de hombres y en regiones posteriores, es
decir, aquellas que pertenecen a los pares de electrodos fronto y centro-

occipitales.

En contraste a estos resultados, se observé una menor sincronia para el
grupo de SAOS moderado en electrodos fronto-centrales, esto tanto en
hombres como en mujeres (a excepcion de gamma en la fase 3 de suefio en
hombres). Ademas, mujeres con SAOS moderado presentan mayor alteracion
en la sincronia tanto en vigilia como en suefio, sin embargo, esto se invierte
con la severidad del SAOS.

En 2019, en una investigacion llevada a cabo por Liao y cols., con
personas sanas, se encontraron diferencias significativas en la intensidad de la
sincronia dependientes del género. Se report6 una mayor sincronia en mujeres
durante el suefio NMOR y en hombres fue mayor en alfa'y beta en vigiliay en
suefio MOR. Estos hallazgos son interesantes ya que indican la existencia de

diferencias en términos de sincronia dependientes del género.

En estudios previos de privacion de suefio en mujeres y hombres, se ha
reportado un incremento en la correlacion intra-hemisférica en todas las
bandas de frecuencia durante la vigilia en reposo en las mujeres privadas de

suefio por 38 horas (Corsi-Cabrera et al., 2003). Este hallazgo es importante
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ya que los pacientes con SAOS presentan una fragmentacion de suefio
constante que deriva en una privacion del mismo. En la presente investigacion
se encontrd un aumento de correlacion generalizado en vigilia, pero en el
grupo de hombres con SAOS severo, lo que puede indicar una mayor
alteracion en los hombres que en las mujeres en cuanto a los efectos de la falta
de suefio lo es congruente con el estudio de Corsi-Cabrera et al., 2003. Queda
la interrogante de qué tipo de procesamiento o funciones cognitivas
especificas podrian verse deteriorados por esta alteracion en la sincronia

cerebral.

Pocos estudios clinicos han explorado el efecto de genero del SAOS
sobre funciones cognitivas 0 en procesos neurodegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer. En un estudio realizado por Tsai y colaboradores
en el 2020, se encontrd que los pacientes masculinos, pero no femeninos, con
SAOS eran mas propensos a la enfermedad de Alzheimer que los controles, lo
que ellos refieren que se debe en parte al predominio masculino en el grupo
de SAOS en su estudio. Ademas, para probar si la edad era un factor de riesgo
dependiente para demencia en pacientes con apnea obstructiva, se analizaron
dos grupos basados en la edad (40-59 vs. >60 afios). Los resultados mostraron
que solo los pacientes mayores de 60 afios presentaron un riesgo significativo
de Alzheimer y confirmaron que el SAOS es un factor de riesgo de la

enfermedad de Alzheimer dependiente de la edad.

Por otra parte, en un estudio comparando potencia entre hombres y
mujeres con diferentes niveles de gravedad de SAQOS, realizado por Mufioz-
Torres y colaboradores en 2019, se observaron resultados sexualmente
dismorficos, lo cual es congruente a lo antes expuesto. Se observa que

independientemente del nivel de severidad de SAOS los hombres siempre
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tenian menos potencia que las mujeres, con diferencias estadisticamente
significativas durante el suefio MOR en las frecuencias rapidas (beta y gamma)
y actividad relacionada con los husos de suefio (banda sigma) durante NMOR.
Estos resultados, asi como los reportados en el presente estudio indican la
existencia de una evolucion diferente de las oscilaciones cerebrales entre
hombres y mujeres con SAOS, y mientras que en condiciones de SAOS
moderado las mujeres presentan mayor alteracion, los hombres con SAOS
severo presentan mayores alteraciones en la organizacion de la dinamica tanto
en potencia como en la sincronia entre regiones. Hallazgos que apoyan la
importancia de estudiar los trastornos del suefio desde una perspectiva de

género con el fin de desarrollar criterios diagndsticos mas precisos.

Una de las principales limitaciones del estudio es no tener un grupo
control con el cual comparar, sin embargo, la presente investigacion aporta
resultados vanguardistas sobre la diferencia de patrones eléctricos cerebrales
que subyacen al SAOS y que evidentemente comparando entre grupos de
diferente severidad existen cambios significativos de sincronia y que estos son
dependientes del sindrome, asi como del sexo. En los pocos estudios que se
han realizado de SAOS reportando diferencias entre niveles de severidad del
SAOS, se encuentra el realizado por Lee et al en 2008, en el cual estiman las
fuentes de la actividad EEG, se explora solo a hombres con SAOS severo en
comparacion con moderado, sin embargo, los objetivos de dicha investigacion
difieren con los objetivos del presente estudio, haciendo dificil la comparacion
de ambos hallazgos.

Finalmente, este estudio aporta conocimiento novedoso acerca de los
mecanismos electrofisioldgicos basicos que subyacen al SAOS y a su vez, los

resultados podrian constituir una herramienta util en el diagnostico clinico de
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dicha enfermedad. Sin embargo, en el futuro, el proyecto puede ser extendido
a investigar si los cambios observados en la sincronia de la actividad cerebral

se revierten tras su tratamiento.

Ademas, explorar el papel de las fluctuaciones de las hormonas
sexuales en los cambios reportados seria de suma importancia ya que los
niveles desiguales de hormonas sexuales entre las mujeres registradas pueden
atenuar las diferencias observadas en hombres y mujeres. Estas
investigaciones ampliarian el conocimiento de este sindrome y la interaccion
con el sistema endocrino. Por lo que es posible que las diferencias relacionadas
con el sexo sean mas evidentes cuando se comparan hombres y mujeres bajo
una influencia hormonal especifica, tomando en cuenta las variaciones a lo

largo del ciclo menstrual.

Un aspecto que es recomendable cambiar en el futuro es aumentar el
numero de electrodos y de esta forma poder crear mapas espacio-temporales
mas amplios del cerebro en el sindrome de apnea obstructiva del suefio. Sin
embargo, este estudio se planted de acuerdo con las recomendaciones
polisomnograficas del manual de la AAMS, para explorar si con los registros
realizados en el &mbito clinico arrojan evidencia sustancial de diferencias

entre los grupos.

En el futuro, el proyecto también puede ser extendido a investigar
diferentes subgrupos de pacientes con trastornos de suefio. De tal forma, que
la investigacion propuesta aporte un mejor entendimiento de los mecanismos

fisiologicos implicados en los procesos cerebrales en el suefio.

El presente trabajo constituye uno de los primeros en evaluar las

diferencias clinicas y polisomnograficas en términos de conectividad
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funcional comparando hombres y mujeres con diferentes grados de severidad
del sindrome de apnea obstructiva de suefio, por lo tanto, entender marcadores
del EEG en términos de conectividad funcional (en términos de sincronia) en
el paciente con SAOS mejora la comprension de la naturaleza de la
enfermedad. Estos parametros podrian ser usados como indicador de

recuperacion y pronostico de la enfermedad.
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X. CONCLUSION

Siendo el SAOS uno de los trastornos con mayor prevalencia en
adultos, se necesita contar con herramientas novedosas para entender mejor su
fisiopatologia que a su vez ayudara a desarrollar tratamientos més eficaces. La
investigacion en mujeres que sufren de SAOS sigue siendo escasa, sin
embargo, en el presente trabajo se describe por primera vez el patron de
actividad eléctrica cerebral sincronica en una poblacion de mujeres con SAOS
moderado comparado con SAOS severo utilizando métodos de QEEG.

La diferencia encontrada en los patrones de sincronia entre hombres y
mujeres indica que un mismo trastorno de suefio pueden involucrar
mecanismos de coordinacion de la actividad cerebral diferentes en hombres y
mujeres. Nuestros resultados sugieren un mayor cambio en las redes
sincronizacién en hombres con SAOS severo en comparacion con moderado
y con mujeres, hallazgo que debe explorarse con mayor detalle en
investigaciones futuras en las que se incluya un correlato conductual o
cognitivo para explorar alteraciones en funciones especificas debido a la
actividad sincronica observada. Asimismo, la evidencia sugiere que a mayor
severidad del SAQOS la sincronia tiene un aumento, al menos en regiones

fronto-occipitales y centro-occipitales.

Los cambios en la actividad electroencefalografica encontrados en esta
investigacion pueden contribuir a comprender los efectos de la somnolencia y

al déficit cognitivo descrito en pacientes con apnea del suefio.

De acuerdo con estimaciones del Comité del Instituto de Medicina del

Suefio, se sugiere que alrededor del 70-80% de los pacientes que son
Paginal76



Capitulo X. Conclusién

diagnosticados con SAOS no reciben tratamiento. Es asi que tanto un
diagnostico correcto del sindrome como una rehabilitacion subsecuente son
una necesidad importante. Los resultados obtenidos podrian arrojar a la luz
informacion valiosa acerca de los cambios neurales que subyacen al SAOS;
permitiendo identificar biomarcadores del SAOS que podrian ser de gran
utilidad para el desarrollo de futuras pruebas diagnosticas y tratamientos
terapéuticos tanto para este trastorno como para trastornos neurol6gicos con

los que se establezca una interaccion.

De esta forma, al tener un conocimiento mas amplio de las bases
neurofisioldgicas que subyacen al SAOS puede apoyar en la creacion de

tratamientos mas efectivos y especificos para cada grupo de la poblacion.
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