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Resumen

Introduccién El trastorno conductual del suefio MOR (TCSM) se caracteriza por la
representacion conductual de las ensofaciones debido a la pérdida de atonia
muscular durante el suefio MOR y esta altamente asociado a sinucleinopatias. El
deterioro cognitivo leve esta presente en aproximadamente el 50% de los pacientes
y es un factor de riesgo para el desarrollo de trastorno neurodegenerativo. El
reconocimiento de biomarcadores asociados con el riesgo de neurodegeneracion
es clave para identificar pacientes que tienen mayor riesgo de fenoconversion.
Objetivo Describir las diferencias clinicas y de funcionamiento cognitivo en sujetos
con y sin sintomas de TCSM atendidos en la Unidad de Psicogeriatria del HPFBA.
Material y métodos Se realizé un estudio comparativo entre pacientes mayores de
60 afios con y sin sintomas de TCSM durante el periodo febrero-junio 2023, con la
finalidad de evaluar si existen diferencias clinicas y de funcionamiento cognitivo.
Resultados Muestra de 16 pacientes, ocho con sintomas de TCSM, de los cuales
50% presentd deterioro cognitivo moderado, 25% leve y el resto no presento
deterioro. Se compararon medias entre los puntajes de MoCA de ambos grupos
mediante U de Mann- Whitney, encontrandose que en los pacientes con sintomas
de TCSM, los valores predominantes fueron de deterioro leve a moderado, mientras
que, en pacientes sin sintomas de TCSM no presentaron deterioro o presentaron
deterioro leve (U=0.161 p= 0.07). Conclusiones Se encontraron menores puntajes
en prueba de tamizaje cognitivo en pacientes con sintomas de TCSM, con
alteraciones mas marcadas en los dominios de funcion visuoespacial/ejecutiva,

atencion y recuerdo diferido.

Palabras clave: Trastorno conductual del suefio MOR, alfasinucleinopatias,

deterioro cognitivo



Introduccion

El trastorno conductual del sueio MOR (TCSM) se caracteriza por la
representacion conductual de las ensonaciones debido a pérdida de atonia
muscular durante el suefio MOR. EI TCSM esta altamente asociado a
neurodegeneracion en sinucleinopatias, especialmente en enfermedad de
Parkinson (EP), demencia por cuerpos de Lewy (DCL), atrofia multisistémica (AMS)

y falla autonémica pura (FAP).

El TCSM prodrémico se puede presentar anos o décadas previo a las alteraciones

motoras, cognitivas o autonémicas evidentes (St Louis, 2017).

El reconocimiento del valor predictivo del TCSMi para la a sinucleinopatia ha dado
lugar a numerosos estudios que examinan otros marcadores de enfermedad
prodrémica, por lo que el reconocimiento de biomarcadores asociados con el riesgo
de enfermedad neurodegenerativa es clave para identificar a los pacientes con

TCSMi que tienen un mayor riesgo de fenoconversién (Dauvilliers, 2018).

El deterioro cognitivo leve es una caracteristica frecuente del TCSMi, esta presente
en aproximadamente el 50% de los pacientes y es un factor de riesgo para el

desarrollo de un trastorno neurodegenerativo (Génier Marchand, 2017).

El TCSMi ha cobrado gran importancia en los estudios de la etapa prodrémica de
las sinucleinopatias, ya que es extraordinario que un trastorno del suefio preceda a
la expresion completa de una enfermedad neurodegenerativa, siendo de interés
para el desarrollo de intervenciones neuroprotectoras que puedan retardar o
detener el deterioro antes de que surjan los sintomas motores o cognitivos (lranzo,
2016).



Marco Teérico

El suefio es un estado fisioldgico, recurrente y reversible que se caracteriza
por la pérdida de la conciencia, la reduccion de la capacidad de respuesta al entorno
y la disminucién del movimiento corporal. El suefio se divide en dos estados
diferentes, el suefio de movimientos oculares rapidos (MOR) y el suefio no MOR
(NMOR), este ultimo se subdivide en las fases N1, N2 y N3. Cada etapa de suefio
tiene caracteristicas fisiolégicas particulares (bioquimicas, neuronales vy

metabdlicas) (Iranzo, 2016).

El suefio NMOR se caracteriza por actividad electroencefalografica sincronizada,
actividad mental minima y disminucién del tono muscular (Iranzo, 2016). En general
constituye alrededor del 75% al 80% del suefio total, y durante este, la atonia
muscular no esta presente y las ensofiaciones estan ausentes o disminuidos (Hu,
2020).

El suefio MOR, descrito por primera vez en 1953 por Aserinsky y Kleitman, se
caracteriza por actividad electroencefalografica rapida, mixta y de bajo voltaje,
movimientos oculares rapidos, ensofiaciones y atonia muscular que impide que el
durmiente ejecute fisicamente sus ensofaciones. (Iranzo, 2016; Barone, 2018). La
atonia muscular completa o casi completa del suefio MOR es resultado de la
interaccion de multiples sistemas de neurotransmisores que disminuyen la actividad
excitatoria y aumentan la actividad neuronal premotora inhibitoria de glicina y GABA
hacia las neuronas motoras. Ocupa aproximadamente del 20 al 25% del tiempo total
de suefo, es un estado de suefo ciclico que ocurre en intervalos de 90 a 120
minutos durante la noche, cada episodio de suefio MOR que dura de 15 a 20 min.
La proporcién de suefio MOR aumenta durante la segunda mitad de la noche.
(Barone, 2018; Hu, 2020).

El trastorno conductual del suefio MOR es una parasomnia caracterizada por la

representacion de suefios asociada a la pérdida de atonia muscular durante el



suenio MOR (Liguori, 2019). Carlos Schenck fue el primero en describirlo
formalmente en 1986, sin embargo, antes de esta descripcion, algunos autores
informaron casos de pérdida de atonia muscular fisioldgica combinada con
representacion de suefios. Los casos mas caracteristicos son los informados a
principios de la década de 1970 por Passouant, Tachibana, De Barros y
colaboradores, donde los autores describieron la pérdida de la atonia muscular
fisiolégica combinada con la representacion del suefio como consecuencia del
tratamiento con antidepresivos, consumo de alcohol y en el curso de alteraciones

estructurales del tronco encefalico (Bassetti, 2018).

El tono muscular excesivo durante el suefio MOR, conocido como suefio MOR sin
atonia, es el hallazgo objetivo principal en el TCSM. El dafio a uno mismo y/o a su
companero de cama relacionado con la actividad motora asociada a la ensofacion
es frecuente y esta relacionado con conductas repetidas de promulgacion de suefios
que generalmente comienzan 2 horas después del inicio del suefo y ocurren
predominantemente en la segunda parte de la noche (Dauvilliers, 2018). El cuadro
clinico consiste en comportamientos nocturnos caracteristicos, pero también
pueden presentarse sintomas diurnos que incluyen somnolencia excesiva y

alteraciones cognitivas (Bassetti, 2018).

El TCSM se puede clasificar como idiopatico (TCSMi), también denominado
“criptogénico" o "aislado" y, secundario, que se presenta en pacientes ya
diagnosticados con Enfermedad de Parkinson (25-58% de los casos), demencia con
cuerpos de Lewy (70-80%), atrofia multisistémica (90-100%), enfermedad
autoinmune (narcolepsia, sindromes paraneoplasicos, encefalitis limbica,
parasomnia IgLONS, esclerosis multiple) y lesiones focales del tronco encefalico
(tumor, accidente cerebrovascular, esclerosis multiple) y medicamentos
(clomipramina, selegilina y fenelzina) (Hogl, 2018; Hu, 2020). EI TCSM sintomatico
también puede ser inducido de forma aguda por la abstinencia del alcohol y los

agentes sedantes (Dauvilliers, 2018).



Esta entidad esta altamente asociada con sinucleinopatias como la enfermedad de
Parkinson, la demencia con cuerpos de Lewy, la atrofia multisistémica y la falla
autondmica pura. El inicio del TCSM generalmente precede al desarrollo del
deterioro cognitivo, motor o autonémico por afnos o incluso décadas (Boot, 2012; St
Louis, 2017). Algunos signos “blandos” prodrémicos sutiles y heterogéneos, que
incluyen déficits cognitivos o motores, alteracion del estado de animo, hiposmia,
estrefiimiento e hipotension ortostatica pueden variar en el inicio y la secuencia de
evolucion, se asocian con un mayor riesgo de fenoconversion final a un trastorno
neurodegenerativo definido cuando esta presente en TCSM idiopatico (Boot, 2012).
Los estudios de cohortes a largo plazo indican que mas del 80% de las personas
que desarrollan TCSMi desarrollaran un trastorno neurodegenerativo relacionado
con la alfa-sinucleina, con un intervalo medio para la conversion de
aproximadamente 10 afos después del inicio del TCSM (Dauvilliers, 2018; Hu,
2020) lo que plantea la posibilidad de que sujetos seleccionados puedan participar
en ensayos terapéuticos para prevenir la progresion de la patologia (Boot, 2012; Hu,
2020).

Epidemiologia

Se desconoce la prevalencia exacta del TCSM en la poblacién general. Los
datos epidemiolégicos son escasos debido a la necesidad de una muestra de gran
tamano para examinar un trastorno que es poco comun y cuyo diagnoéstico se basa

en la polisomnografia (Iranzo, 2016).

Existen estudios epidemiolégicos que utilizan herramientas de deteccion sin
confirmacion por PSG, que producen estimaciones mas altas de prevalencia de
TCSMi, que oscilan entre el 3 % y el 10 % a nivel mundial. Sin embargo, la mayoria
de las herramientas de deteccion probablemente detecten otras afecciones, como
otras parasomnias NMOR, despertares confusos secundarios a apnea obstructiva
del suefo y trastorno de movimiento peridédico de las extremidades. Ademas,
muchos pacientes no identifican sus sintomas y, en consecuencia, pueden dar

negativo para TCSM a pesar de la presencia de la enfermedad (Dauvilliers, 2018).



Las estimaciones mas confiables de la prevalencia provienen de estudios basados
en la comunidad. El primer estudio en Corea del Sur, realizado por Kang y
colaboradores en 2011, demostro una prevalencia bruta de TCSM y TCSMi del 2,01
% y del 1,15 %. La prevalencia de TCSM subclinico (suefio MOR sin atonia) se
estimo en 4,95% en personas mayores de 60 afios (Kang, 2013). El estudio basado
en la poblaciéon HypnoLaus informé una prevalencia similar del 1,06 % para TCSM
determinado mediante un cribado estandarizado de preguntas y vPSG ambulatorio.
En Espana, la prevalencia de TSCMi fue del 0,74% en mayores de 60 afios en
centros de atencion primaria. Entre los estudios de mayor calidad, los resultados
son consistentes, sefialando una prevalencia de ~1% en poblacién mayor de 60
anos (Dauvilliers, 2018; Postuma, 2019).

En individuos menores de 50 aios, la prevalencia es similar en hombres y mujeres,
mientras que por encima de esta edad se ha reportado un predominio masculino, lo
que podria estar relacionado con el sesgo en la presentacion, ya que los hombres
son menos propensos a dormir solos y pueden mostrar comportamientos mas

violentos que las mujeres (Dauvilliers, 2018).

La prevalencia de TCSM secundario varia segun el trastorno primario. En general,
entre el 30% y el 50% de los pacientes con enfermedad de Parkinson tienen TCSM,
en comparacion con >70 % de los pacientes con DCL o AMS. Hasta el 50% de los

pacientes con narcolepsia tienen TSCM o suefio MOR sin atonia (Dauvilliers, 2018).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas fuertes para TCSMi son la edad avanzada y el
sexo masculino. Un gran conjunto de estudios realizados por 12 centros del
International RBD Study Group ha evaluado los factores de riesgo del TCSMi
confirmado por PSG. Algunos de los factores de riesgo identificados fueron similares
a los factores de riesgo de las a-sinucleinopatias; por ejemplo, la exposicion a

pesticidas, lesiones en la cabeza, niveles educativos mas bajos, cardiopatia
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isquémica (podria estar relacionada con el tabaquismo y otros factores de riesgo de
confusion), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (quizas relacionada con el
tabaquismo) y depresion. Sin embargo, otros factores de riesgo difirieron, como el
consumo de cafeina y el tabaquismo que no parecen proteger a los pacientes con
TCSM a diferencia de la enfermedad de Parkinson (St Louis, 2017; Dauvilliers,
2018).

Los polimorfismos en GBA (que codifica la glucocerebrocidasa), LRRK2 (que
codifica la serina/treonina-proteina quinasa 2 repetida rica en leucina) y SNCA (que
codifica la a-sinucleina) son factores de riesgo genéticos para TCSMi. Estos genes
también se han implicado en las sinucleinopatias a (los tres genes se consideran
factores de riesgo genéticos para la EP) y, en consecuencia, al menos parte del

componente genético de la EP es similar al TCSM (Dauvilliers, 2018).

Fisiopatologia del TCSM

Tomados en conjunto, los datos clinicos sugieren que la patogenia del TCSM
se deriva de la ruptura de los circuitos del tronco encefalico que controlan la atonia
del suefio MOR (Peever, 2014).

La inhibicién de las motoneuronas mediada por GABA y glicina es la base de la
atonia del sueio MOR. Por lo tanto, la pérdida de este mecanismo inhibitorio normal

es un candidato probable en la patogénesis del TCSM (Peever, 2014).

La atonia del sueio MOR no solo se desencadena por la inhibicion de las
motoneuronas, sino que también se ve reforzada por la reduccion de la excitacion
de las motoneuronas. La pérdida o disminucion de la actividad glutamatérgica,
noradrenérgica, serotoninérgica, dopaminérgica e hipocretinérgica durante el suefio
MOR también puede funcionar para reducir la excitaciéon de la actividad de las
motoneuronas y, por lo tanto, reforzar la atonia MOR. Por lo tanto, es posible que

los comportamientos motores en el TCSM puedan ser causados por una
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sobreactivacion anormal de estos sistemas transmisores excitatorios normalmente

silenciosos (Peever, 2014).

Un componente central del circuito del suefio MOR, es el nucleo tegmental
sublaterodorsal, también llamado area inhibidora pontina, nucleo subcoeruleus,
nucleo reticularis pontis oralis (division dorsal) y peri-locus coeruleus alfa (Peever,
2014).

Las células del nucleo sublaterodorsal (SLD) son células REM-ON vy sintetizan
glutamato (Peever, 2014). Estan activas durante el sueiio MOR y se proyectan hacia
la médula ventromedial y la médula espinal, cuyas neuronas GABA y glicina inhiben
las motoneuronas, iniciando asi la atonia del suefio MOR (Bassetti, 2018). Las
lesiones pequefias ubicadas bilateralmente dentro del SLD dan como resultado la
pérdida de la atonia del suefio MOR y comportamientos posteriores similares a los
del TCSM, pero tienen efectos insignificantes en las cantidades de suefio MOR
(Peever, 2014).

Se demostro una via motora comun de TCSM usando tomografia computarizada
por emision de foton unico (SPECT) durante los episodios de TCSM vy el generador
motor responsable de los comportamientos de promulgacion de suefios se localizd
en el area motora suplementaria, sin pasar por los ganglios basales. Este hallazgo
confirma un papel funcional importante de las areas corticales motoras de orden
superior en la generacién de movimientos durante la conducta representada por
suenos en el TCSM, donde la inhibicién ténica de las neuronas motoras ya no es

eficiente (Dauvilliers, 2018).

Un estudio de imagen funcional reciente mostré que la magnitud de la pérdida
neuronal en el nucleo tegmental sublaterodorsal se correlaciona fuertemente con el
sueiio MOR sin atonia en pacientes con TCSM y EP comdrbida, pero no en

pacientes con EP sin TCSM. Esto sugiere que la pérdida de neuronas del nucleo
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subcoeruleus es la causa principal de los comportamientos motores en el TCSM
(Peever, 2014).

Se ha demostrado que el sistema colinérgico, responsable de la activacién de las
neuronas en el nucleo SLD, se encuentra alterado en pacientes que padecen TCSM
(Bassetti, 2018). Los estudios de neuroimagen sugieren que los pacientes con
TCMS y EP tienen una degeneracion significativa de los sistemas colinérgicos
cerebrales, mientras que los pacientes con EP pero no con TCSM tienen niveles

normales de actividad colinérgica (Peever, 2014).

Esta bien documentado que el dafo neuronal comienza en la parte inferior del
tronco encefalico antes de progresar rostralmente para afectar los circuitos nigrales
cuya degeneracion da como resultado caracteristicas parkinsonianas. Es
importante reconocer que los procesos degenerativos tempranos en la EP abarcan
los circuitos medulares y pontinos que controlan la atonia del suefio MOR, lo que
probablemente explica por qué los sintomas de TCSM comienzan anos antes de
que ocurran los sintomas de la EP. Sin embargo, debido a que los pacientes con
TCSM a menudo muestran un deterioro cognitivo leve, esto sugiere que los
procesos de la enfermedad también afectan las estructuras cerebrales rostrales

durante las primeras etapas del TCSM (Peever, 2014).

Diagnéstico

El diagnostico del TCSM se basa en la Clasificacion Internacional de
Trastornos del Suefio, Tercera Edicion (ICSD-3), que incluye una historia de
representacion repetida de suefios con conductas motoras complejas, segun se
determina durante la realizacion de la historia clinica o se observa durante la vPSG.
El hallazgo objetivo central necesario para el diagnéstico de TCSM es la pérdida de
atonia del musculo esquelético durante el sueiio MOR (St Louis, 2017; Dauvilliers,
2018). Ademas, debe haber una ausencia de actividad epileptiforme en la
electroencefalografia durante el suefio MOR vy el trastorno del suefio no puede

explicarse mejor por otro trastorno del suefio, trastorno meédico o neuroldgico,
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trastorno mental, uso de medicamentos o trastorno por uso de sustancias (Barone,
2018).

Caracteristicamente, el contenido de los suefios en el TCSM suele ser violento,
desagradable o lleno de accion. El contenido tipico de los suefos incluye temas
recurrentes de ser perseguido, atacado o defendiendo a su pareja de un ataque (Hu,
2020). Los comportamientos de representacion de sueios pueden variar desde
sacudidas excesivas del cuerpo y las extremidades hasta un comportamiento
complejo como gesticular, golpear, patear, sentarse. Las lesiones a uno mismo y/o
a sus comparferos de cama son la razén principal por la que los pacientes buscan
una consulta clinica (Dauvilliers, 2018). Como el control postural se pierde durante
el suenio MOR, las personas con TCSM no pueden caminar durante la
representacion de su suefio en contraste con las parasomnias no MOR, por lo que
los pacientes a menudo se despiertan en el suelo después de haberse caido de la
cama (Hu, 2020).

El suefio MOR sin atonia es el sustrato neurofisiolégico del TCSM, y se requiere
para el diagnéstico. Puede estar presente como un hallazgo aislado o incidental
durante la polisomnografia y también se le ha llamado "TCSM subclinico" (St Louis,
2017).

La polisomnografia es el unico instrumento que se puede utilizar para confirmar el
diagnostico de TCSM, sin embargo, es costosa, no esta ampliamente disponible y
no es practica para la deteccion de un gran numero de personas. Por ello, se han
propuesto instrumentos mas sencillos, como cuestionarios, para el cribado del
trastorno. Los cuestionarios validados para la deteccién son lo suficientemente
sensibles para diagnosticar TCSM, pero su especificidad esta limitada por la
identificacion errénea de individuos con imitaciones de TCSM (falsos positivos), en
particular pacientes con apnea obstructiva del suefio grave, terrores nocturnos o

sonambulismo (lranzo, 2016).
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Hay varias medidas de deteccién bien validadas para hacer el diagnéstico de TCSM
clinicamente probable en areas con pocos recursos, cuando la polisomnografia es
inaccesible o cuando el suefio MOR no se registra durante la polisomnografia. Estos
incluyen el Cuestionario de deteccion de trastorno conductual del suefio MOR
(RBDSQ), el Cuestionario del trastorno conductual del suefio MOR de Innsbruck y
el Cuestionario de Hong Kong (RBD-HK) (St Louis, 2017).

El RBDSAQ tiene una alta sensibilidad (91%) y una especificidad aceptable (77 %),
aunque la especificidad fue la mas baja entre los cuestionarios para TCSM
informados en un metanalisis. El Cuestionario de Hong Kong (RBD-HK) tiene una
sensibilidad del 82% y una especificidad del 87%. El inventario de RBD de Innsbruck
tiene una alta sensibilidad (91%) y especificidad (86%), con el diagndstico correcto

de pacientes con TCSM en >85% de los casos (Dauvilliers, 2018).

El Cuestionario de suefio de la clinica Mayo es una escala de 16 preguntas que
detecta la presencia de TCSM en funcién de las respuestas de los companeros de
cama, a quienes se les pregunta si se ha exhibido un comportamiento al menos tres
veces en el pasado. La pregunta central sobre la conducta de representacion de
suenos recurrentes arrojo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 95%
para el diagnéstico de TCSM (Boeve, 2013).

TCSMi y neurodegeneracion

Los trastornos neurodegenerativos de agregacion de sinucleina, como la
enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy y atrofia multisistémica
tienen un intervalo prodromico, es decir, un periodo durante el cual los sintomas Y
signos neurodegenerativos estan presentes, pero la enfermedad clinica completa
aun no se ha desarrollado. En las sinucleinopatias, este intervalo es notablemente

largo, superando a menudo una década (Postuma, 2019).

Los pacientes con TCSMi pueden desarrollar una variedad de otros sintomas no

motores tempranos, que no cumplen con los criterios de diagnostico actuales para
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las sinucleinopatias, pero sugieren que el proceso neurodegenerativo subyacente
ya ha comenzado. Los sintomas no motores asociados con TCSMi incluyen pérdida
del olfato, disfuncién autonémica, deterioro de la visidn del color, estrefiimiento,
depresion y deterioro cognitivo. Los estudios longitudinales revelaron que, entre
ellos, la alteracién del olfato y la alteracion de la vision de los colores son los
predictores mas potentes de la conversion de TCSMi en sinucleinopatias (Liguori,
2019)

El TCSM es con mucho, el marcador prodrémico mas fuerte de a-sinucleinopatias
(Dauvilliers, 2018), ademas de ser uno de los signos prodromicos mas tempranos y
especificos de las sinucleinopatias a (Hogl, 2018; Miglis, 2021). Por ejemplo, en los
criterios de Parkinson prodromico de la Sociedad de Trastornos del Movimiento, el
TCSM comprobado con vPSG tiene un cociente de probabilidad positivo para la EP
de 130 en comparacion con un cociente de 2 a 4 para otros marcadores

prodrémicos, como depresion, estrefiimiento y pérdida del olfato (Dauvilliers, 2018).

La latencia desde el inicio de los sintomas hasta la fenoconversién de la enfermedad
(conversion de TCSMi a demencia definida) tiene un promedio de 10 afos, lo que
implica que el 1% de la poblacion anciana tiene un sindrome neurodegenerativo en
etapa temprana facilmente diagnosticable, pero que frecuentemente no se detecta
(Postuma, 2019).

El reconocimiento del valor predictivo unico de TCSMi para la a sinucleinopatia ha
dado lugar a numerosos estudios que examinan otros marcadores de enfermedad
prodromica. En consecuencia, el reconocimiento de biomarcadores asociados con
el riesgo de enfermedad neurodegenerativa es clave para identificar a los pacientes

con TCSMi que tienen un mayor riesgo de fenoconversion (Dauvilliers, 2018).
En una primera cohorte de pacientes, el 38 % de los pacientes con TCSM

desarrollaron EP o demencia en un intervalo medio de ~4 anos después del

diagndstico y en un intervalo medio de ~13 afos después del inicio del TCSM, que
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aumento al 81% después un intervalo medio de ~14 afios desde el inicio. Este
hallazgo fue confirmado 10 afios después por un estudio en Barcelona, en el que el
45% de los pacientes desarrollaron neurodegeneracién definida o deterioro
cognitivo leve 5 afios después del diagnostico de TCSM y 11 afos desde el inicio
informado de TCSM; este valor aumentd al 91% >14 afos después del diagndstico
(Dauvilliers, 2018).

Los datos de 12 centros del suefio se combinaron en un estudio realizado por el
International RBD Study Group y demostraron, en promedio, un 8 % de riesgo anual
de neurodegeneracion, lo cual fue consistente con los estudios mas grandes de un
solo centro. Por lo tanto, la gran mayoria de los pacientes (mayores de 50 afios) con
TCSMi confirmado por vPSG tienen neurodegeneracion prodrémica (Dauvilliers,
2018).

El espectro de sintomas clinicos y subclinicos asociados con TCSMi sugiere que el
proceso neurodegenerativo subyacente al TCSMi no se limita a los nucleos del
tronco encefalico que regulan el suefio MOR, sino que se extiende a otras
estructuras, como el sistema olfatorio, el sistema nigroestriatal y el sistema
autondmico, que tipicamente muestran patologia en las sinucleinopatias. El grado
en que los pacientes con TCSMi muestran estos sintomas clinicos y subclinicos
puede variar mucho, lo que sugiere que la extensidn del proceso neurodegenerativo
difiere sustancialmente entre los individuos con TCSMi. Los pacientes con un riesgo
a corto plazo (2.5-5 afos) de fenoconversion a una sinucleinopatia muestran
hiperecogenicidad de la sustancia negra, disminucion de la captacion del
transportador de dopamina en el cuerpo estriado, pérdida del olfato y disfuncién de

la vision del color (Iranzo, 2016).

Se ha propuesto un modelo de estadificacion de la patologia en la EP en el que el
proceso neurodegenerativo comienza en el sistema nervioso autéonomo periférico,
el bulbo raquideo y el bulbo olfatorio (fase 1), se extiende rostralmente desde el

bulbo raquideo hasta la protuberancia (fase 2) y luego alcanza la sustancia negra
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en el mesencéfalo (etapa 3). En consecuencia, el dafo suficiente de estas
estructuras puede correlacionarse con una secuencia predecible de sintomas donde
las caracteristicas disautonémicas y la hiposmia (etapa 1, que involucra el nucleo
motor dorsal del nervio vago y el bulbo olfatorio) preceden a la depresion y los
trastornos del suefio (etapa 2, que involucra el locus coeruleus, nucleo del rafe y
nucleo subcoeruleus) antes del inicio del parkinsonismo (etapa 3, que involucra la

sustancia negra pars compacta) (Aguirre-Mardones, 2015).

En 2015 Aguirre y colaboradores evaluaron la prevalencia y la linea de tiempo
percibida de sintomas no motores en TCSMi a través de escalas y cuestionarios
validados utilizados en la investigacion de la EP. En 44 pacientes con TCSMi y 40
controles emparejados, se evaluaron los sintomas no motores, el olfato, la
disautonomia, el estrefiimiento, la depresidn, el deterioro cognitivo y la hipersomnia
(Aguirre-Mardones, 2015).

Se pidio a los pacientes que informaran el tiempo percibido del inicio de la hiposmia,
el estrefiimiento y la depresiéon. La hiposmia (52,3 vs. 20,0 %, p = 0,002) y el
estrefimiento (56,8 vs. 20,0 %, p = 0,001) fueron mas frecuentes en los pacientes
que en los controles. Los pacientes reportaron mas problemas de memoria y
mostraron una tendencia hacia una puntuacién mas baja en MoCA. La depresion y
la hipersomnia no fueron mas frecuentes en los pacientes (Aguirre-Mardones,
2015).

El primer sintoma percibido fue TCSMi en el 38,6 % de los pacientes, hiposmia en
el 15,9 %, estrefiimiento en el 11,4 % y depresion en el 6,8 %. El curso temporal de
los sintomas no motores estudiado fue heterogéneo. Las tres presentaciones mas
comunes fueron TCSMi seguido de hiposmia; hiposmia seguida de TCSMi; e
hiposmia seguida de TCSMi y estrefiimiento que ocurren al mismo tiempo. Los
pacientes con TCSMi presentan con frecuencia sintomas no motores que ocurre en
la EP premotora, en particular hiposmia y estrefimiento. En TCSMi, la linea de

tiempo percibida de sintomas no motores es muy variable. Esta variabilidad puede
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sugerir que los cambios patoldgicos que ocurren en los sujetos con TCSMi también
son heterogéneos y no estan restringidos a las estructuras que regulan el suefio
MOR (Aguirre-Mardones, 2015).

Marcadores de conversion

Los marcadores de sinucleinopatia prodromica son notablemente diversos.
Ademas de los signos motores sutiles, los posibles marcadores prodrémicos
incluyen anomalias autonémicas, pérdida del olfato, cambios cognitivos, depresion,
ansiedad, etc. La mayoria son relativamente inespecificos, de modo que la gran
mayoria de los sujetos con marcador positivo nunca desarrollaran la enfermedad.
Sin embargo, una excepcion notable es el trastorno de conducta del suefio MOR
idiopatico (Postuma, 2019). Ademas del desarrollo futuro de trastornos
neurodegenerativos, las personas con TCSMi muestran cambios sutiles en el
rendimiento neuropsicologico, enlentecimiento del EEG, parkinsonismo leve,
deterioro de la vision a color, del olfato, o disfuncion autonémica similar a las

personas con una etapa temprana de sinucleinopatias (Youn, 2015).

Un estudio de seguimiento a largo plazo (>10 afos) realizado por el grupo Sleep
Innsbruck Barcelona (SINBAR) mostré que los biomarcadores de la EP prodrémica
(alteracion del olfato, estrefiimiento, hipotension ortostatica, depresion, deterioro
cognitivo, enfermedad parkinsoniana leve, pérdida de la captacion del marcador del
transportador de dopamina (DAT) y aumento de la ecogenicidad de la sustancia
negra en las imagenes) son ubicuos en pacientes con TCSM aislado pero no en
controles emparejados por edad, lo que proporcioné evidencia de que estos
pacientes estan afectados por un proceso neurodegenerativo subyacente separado

del envejecimiento (Hogl, 2018).

En el 2019 se realiz6 un estudio prospectivo observacional por Postuma et. al, en el
cual se incluyeron a 24 centros del International RBD Study Group, para medir el
riesgo de fenoconversion a parkinsonismo/demencia definidos y probar 21

predictores potenciales de fenoconversion. En los resultados el 28% de los

19



pacientes se convirtieron en un sindrome neurodegenerativo manifiesto, la edad
media fue de 66.3 8,4 y el 82,5% eran varones, con una tasa general de
fenoconversion del 6,25 % por afio, con un riesgo de fenoconversion de 73,5 %
después de 12 afos. De los 21 marcadores evaluados, la tasa de fenoconversion
aumentd significativamente con pruebas motoras cuantitativas anormales, déficit
olfativo, deterioro cognitivo leve, disfuncion eréctil, sintomas motores, una
exploracion DAT SPECT anormal, anomalias en la vision del color, estrefimiento,
pérdida de atonia MOR y la edad (Postuma, 2019).

Se ha demostrado que varios marcadores clinicos faciles de medir predicen el
riesgo de conversién a sinucleinopatia a en pacientes con TCSMi. Por ejemplo, la
pérdida del olfato se asocia con un riesgo 2-3 veces mayor de fenoconversion a EP
y DCL. La visién de color deteriorada (que ocurre en ~50% de los pacientes con
TCSMi) aumenté el riesgo de fenoconversion aproximadamente tres veces en un
estudio. En cuanto a la disfuncion autondmica, los sintomas de disfuncion
autondmica se asocian con un mayor riesgo de fenoconversién, aunque en un
estudio del grupo de estudio RBD solo los sintomas autonémicos cardiovasculares

aumentan este riesgo (Dauvilliers, 2018).

La disfuncién autonémica es comun en sujetos con TCSM y puede incluir
hipotensién ortostatica, disfuncidn eréctil, estrefiimiento, reduccion de la variabilidad
del ritmo cardiaco y de las respuestas respiratorias y cardiacas relacionadas con el
MOR (Bassetti, 2018). En un estudio prospectivo de 1280 pacientes con TCSMi, el
estrefiimiento y la disfunciéon eréctil se asociaron con el mayor riesgo de

fenoconversion (Postuma, 2019; Miglis, 2021).

Con respecto a otros trastornos del suefio o trastornos psiquiatricos, dos estudios
han demostrado un mayor riesgo de conversion asociado con la somnolencia
diurna, mientras que otros dos estudios no reportaron este hallazgo (Dauvilliers,
2018).
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La depresion es un factor de riesgo conocido para la EP en la poblacion general, y
los pacientes con TCSMi con depresion comodrbida tienen mas probabilidades de
desarrollar neurodegeneracion que aquellos sin depresion. Sin embargo, un estudio
demostré un menor riesgo de neurodegeneracion en personas con uso de

antidepresivos al inicio del estudio (Dauvilliers, 2018).

Estudios recientes mostraron que la somnolencia diurna excesiva, evaluada por la
escala de somnolencia de Epworth (ESS), es frecuente en pacientes con TCSMi (20
%), y que una escala de somnolencia de Epworth > 8 en el momento del diagnéstico
de TCSMi predice una conversidon mas rapida al parkinsonismo y la demencia
(Basseti, 2018; Zhang, 2021).

Se han investigado varios marcadores de imagenes cerebrales, de los cuales la
SPECT de transportador de dopamina estriatal (DAT-SPECT) es la mas estudiada.
Las imagenes de dopamina PET y/o SPECT son anormales en ~40-50% de los
pacientes con TCSMi, y varios estudios han demostrado que las anomalias en DAT-
SPECT identifican a los pacientes con mayor riesgo de fenoconversion. Se ha
identificado una red metabodlica del TCSM mas especifica utilizando
fluorodesoxiglucosa (FDG)-PET, que es un biomarcador fuerte para pacientes con
alto riesgo de desarrollar un sindrome neurodegenerativo manifiesto. Los estudios
de PET de trazadores especificos también han encontrado una denervacion
generalizada de las estructuras noradrenérgicas y colinérgicas, asi como la
activacion de la microglia en el tronco encefalico y las areas corticales (Dauvilliers,
2018).

La hiposmia se reconoce como uno de los signos prodromicos mas tempranos de
la enfermedad de Parkinson y esta presente en muchos pacientes con TCSMi
(Miglis, 2021). Se ha notificado deterioro del olfato en el 35,7-97,0% de los pacientes
con TCSM en diferentes estudios, en comparacion con el 2,5-16,6% de los
controles. La presencia de deterioro de la funcion olfativa en TCSMi se asocia con

un mayor riesgo de conversion temprana a una enfermedad neurodegenerativa
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(H6gl, 2018). En un estudio multicéntrico de mas de 600 pacientes con TCSMi, la

hiposmia estuvo presente en el 67% (Miglis, 2021).

En un estudio, la hiposmia se correlacioné estrechamente con la disminucidn
progresiva de la funcion visuoespacial y la memoria verbal en pacientes con TCSMi
seguidos durante 2 afos, lo que sugiere que la hiposmia también podria predecir

una futura conversién a demencia con cuerpos de Lewy (Shin, 2019; Miglis, 2021) .

Marchand y colaboradores realizaron un estudio prospectivo con una cohorte de 76
pacientes con TCSM para identificar marcadores cognitivos para la deteccion
temprana de demencia prodromica, en el que se encontré6 que 34 pacientes
desarrollaron enfermedad neurodegenerativa: 19 parkinsonismo primero y 15
demencia primero. Los que desarrollaron demencia primero presentaban deterioro
en todos los dominios cognitivos al inicio del estudio en comparacion con los que
desarrollaron parkinsonismo primero. El 93 % de los que desarrollaron demencia
primero tenian deterioro cognitivo leve al inicio, en comparacion con 42 % de los
que desarrollaron parkinsonismo primero. En pacientes con demencia primero, dos
pruebas cognitivas que evaluan la atencion y las funciones ejecutivas (Stroop Color
Word Test y Trail Making Test) predijeron de forma fiable la demencia en
comparaciéon con los pacientes con parkinsonismo primero o controles.
Demostrando que las pruebas cognitivas que evaluan la atencion y las funciones
ejecutivas predicen fuertemente la conversién a demencia en pacientes con TCSMi
y pueden ser criterios de valoracion utiles para determinar la efectividad de las
intervenciones para prevenir el deterioro cognitivo en pacientes con TCSMi (Génier
Marchand, 2017).

El deterioro cognitivo leve es una caracteristica frecuente del TCSMi, esta presente
en aproximadamente el 50% de los pacientes y es un factor de riesgo para el
desarrollo de un trastorno neurodegenerativo (Génier Marchand, 2017). En
pacientes con TCSMi derivados a un centro de trastornos del suefio, la frecuencia
de deterioro cognitivo leve se estimé hasta en un 50 % en comparacion con el 8 %

en sujetos sanos. El principal subtipo informado fue deterioro cognitivo leve de
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dominio Uunico no amnésico con disfunciones predominantes en atencién y funcion
ejecutiva. En general, la atencién, las funciones ejecutivas, la memoria verbal
episddica (principalmente las capacidades de recuerdo libre) y el aprendizaje no

verbal son los dominios mas afectados en TCSMi (Gagnon, 2012).

Los déficits en el rendimiento cognitivo también afectan a pacientes con TCSMi que
no cumplen criterios de deterioro cognitivo leve. Estudios transversales han
reportado déficits de atencidn, funcidén ejecutiva, memoria y funcion visuoespacial
en esta poblacidn, y pareidolias (tendencia a percibir una imagen significativa en un
patrén visual ambiguo) y también se han identificado déficits en la memoria

prospectiva (Miglis, 2021).

Es importante destacar que el patrén y la gravedad de los déficits cognitivos en
pacientes con TCMSi podrian predecir el subtipo de sinucleinopatia a. El deterioro
cognitivo con el tiempo es mas comun en pacientes que desarrollaran demencia con
cuerpos de Lewy, mientras que el rendimiento cognitivo estable durante un periodo
de 6 afios es mas comun en aquellos que desarrollaran la enfermedad de Parkinson

o permaneceran libres de un diagndstico de sinucleinopatia a (Miglis, 2021).

En un estudio longitudinal, las evaluaciones de la funcion ejecutiva, como el Trail
Making Test Part B, mostraron déficits en pacientes con TCSMi 6 afios antes del
diagndstico de demencia con cuerpos de Lewy, mientras que la memoria episddica
verbal, evaluada por el Rey Auditory-Verbal Learning Test, y la memoria semantica,
evaluada por fluidez verbal semantica, eran anormales 2-4 afnos antes de dicho
diagnostico (Miglis, 2021).

El deterioro del habla esta presente en el 88% de los pacientes con TCSMi, siendo
los déficits en la articulacion la anomalia mas destacada. La combinacion de cuatro
alteraciones distintivas del habla (aperiodicidad, irregularidad de la velocidad de

movimiento alternante, deterioro articulatorio y falta de fluidez) mostré una
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sensibilidad del 96 % y una especificidad del 79 % para discriminar entre pacientes
con TCSMi y controles (HOgl, 2018).

En una cohorte de 96 pacientes con TCSMi, un estudio de Youn et al evalud el
patrén de desempeno neuropsicolégico en TCSMi en comparacion con sujetos de
control emparejados y la evolucion a largo plazo de los déficits cognitivos en TCSMi
entre el inicio y el seguimiento. La tasa de desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas en este estudio se estimo6 en 9%, 18%, 35% alos 3, 5y 6 afios
desde el diagnostico de TCSMi, que fue inferior a las tasas de conversion en

estudios previos (Youn, 2016).

En comparacion con los sujetos control, los pacientes con TCSMi mostraron
puntuaciones significativamente mas bajas en el MMSE, el Trail Making Test, la
praxis constructivay el CLOX2, y se observé una mayor incidencia de puntuaciones
patolégicas en el MMSE y el CLOX2 entre los pacientes con TCSMi. Este estudio
confirmé los rendimientos mas deficientes en la funcién cognitiva general, la funcién
ejecutiva y las habilidades visuoespaciales en TCSMi, como se informé en estudios
transversales anteriores y presentan un patron similar de alteraciones cognitivas

observadas en la etapa temprana de la EP y DCL (Youn, 2016).

La visidn del color también esta alterada en pacientes con TCSMi y en aquellos con
EP, en comparacién con los controles, segun lo evaluado con la prueba Farnsworth-
Munsell (Hogl, 2018).

El deterioro motor sutil es frecuente en pacientes con TCSMi y puede detectarse
con la UPDRS-III, la prueba cronometrada up-and-go, la prueba de toque alternativo
y la prueba del tablero perforado de Purdue. Un estudio centrado especificamente
en los cambios motores en pacientes con TCSMi estimé que los marcadores
motores pueden predecir el desarrollo de parkinsonismo 2-3 afos antes de su
diagndstico (Hogl, 2018).
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Estos marcadores clinicos, si estan presentes en la investigacion inicial, indican un
mayor riesgo de que los pacientes con TCSMi desarrollen un sindrome

neurodegenerativo en el seguimiento (Peever, 2014).

Tratamiento

Se debe dar asesoramiento sobre pasos simples para minimizar las lesiones,
incluyendo alejar los objetos afilados y rigidos de la cama y colocar almohadas u
otros elementos blandos entre el paciente y estructuras como la cabecera o la mesa
de noche. Aunque estas medidas de seguridad reducen la posibilidad de que el
paciente y sus compafneros de cama sufran lesiones, no suelen tener un efecto
importante sobre las vocalizaciones o las pesadillas. Se debe advertir a los
pacientes que eviten la ingesta de alcohol, ya que esto puede desencadenar o
agravar el TCSM (Dauvilliers, 2018).

Los pilares de la farmacoterapia son la melatonina y el clonazepam. Ambos son
moderadamente efectivos y previenen lesiones, aunque la melatonina puede tener
un mayor impacto en la prevencion de lesiones y tener menos efectos secundarios
(St Louis, 2017; Barone, 2018). La melatonina puede ser particularmente deseable
para el tratamiento de pacientes con TCSM con apnea del sueno o problemas de
memoria comorbidos, con una dosis recomendada de 3 a 12 mg a la hora de
acostarse y una dosis efectiva promedio de 6 mg. La melatonina puede alterar la
patologia de TCSM al aumentar la atonia del suefio MOR. (St Louis, 2017). Se ha
demostrado que la melatonina potencia la accion del GABA sobre los receptores
GABAA ubicados en las motoneuronas. Por lo tanto, la melatonina podria potenciar
directamente la transmision tonica de GABAA en las motoneuronas que finalmente

desencadenan la atonia del suefio MOR (Peever, 2014).

El clonazepam tomado a la hora de acostarse es el farmaco de eleccion en personas
sin deterioro cognitivo sustancial, deterioro de la marcha o SAOS no tratado. Un
estudio sugirié que el clonazepam reduce la actividad fasica durante el suefio MOR,

pero el suefio MOR sin atonia y los comportamientos levemente anormales aun
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pueden estar presentes en aquellos que se someten a PSG. Se desconoce por qué
el clonazepam es eficaz para el tratamiento del TCSM mientras que otros agonistas
de los receptores GABAA de benzodiazepinas (como el diazepam o el lorazepam)

no lo son (Dauvilliers, 2018).

Varias alternativas de segunda o tercera linea que se han propuesto para el
tratamiento del TCSM, incluyen zolpidem, zopiclona (disponible solo en Europa),
donepezil, ramelteon, clozapina, pramipexol, quetiapina, Yi-Gan San (medicina
tradicional china a base de hierbas), cannabinoides, carbamazepina y oxibato de
sodio (St Louis, 2017; Barone, 2018).

Independientemente, es prudente suspender los agravantes mas conocidos,
incluidos los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, los inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina y los antidepresivos triciclicos. En
pacientes con depresion que requieren farmacoterapia, se deben considerar otras
formas de antidepresivos que no se han asociado con un aumento de las

caracteristicas de TCSM, como el bupropién (Dauvilliers, 2018).

Justificacion

El TCSM idiopatico puede anunciar sinucleinopatias afios o décadas antes
de las eventuales alteraciones motoras, cognitivas o autondémicas evidentes (St
Louis, 2017).

El reconocimiento del valor predictivo unico de TCSMi para la a sinucleinopatia ha
dado lugar a numerosos estudios que examinan otros marcadores de enfermedades
prodromica. En consecuencia, el reconocimiento de biomarcadores asociados con
el riesgo de enfermedad neurodegenerativa es clave para identificar a los pacientes

con TCSMi que tienen un mayor riesgo de fenoconversion (Dauvilliers, 2018).
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Aproximadamente el 50% de los pacientes con el TCSM presentan deterioro
cognitivo leve (Génier Marchand, 2017), lo que los expone a un mayor riesgo de
conversion que los pacientes con funcién cognitiva normal, por lo que realizar
tamizaje cognitivo puede ser util como biomarcador para identificar pacientes en

riesgo, asi como para pronostico y seguimiento.

El estudio adicional de la poblacion de pacientes con TCSM permitiria comprender
el rango de gravedad de esta afeccion entre sexos y grupos de edad, la tasa de
desarrollo de demencia en pacientes con deterioro cognitivo leve y la identificaciéon

de marcadores de neurodegeneracion (Iranzo, 2016; Barone, 2018).

No es usual que en el servicio de psicogeriatria se interroguen
intencionadamente sintomas de suefio, por lo que este estudio seria un parteaguas
para comenzar a identificar trastornos del suefo, en especifico trastorno conductual
del sueno MOR, identificando asi a pacientes en riesgo de padecer trastornos
neurocognitivos y los factores de riesgo asociados. A corto plazo, la identificacion
de estos pacientes permitiria mejorar su calidad de vida, puesto que tras iniciar
tratamiento sintomatico disminuye el riesgo de lesiones durante el periodo de suefo
MOR. Tras el seguimiento a largo plazo se podria valorar la evolucion del

padecimiento e intervenir en la progresion o curso de la enfermedad.

Planteamiento del problema

El envejecimiento es un proceso al que se deberia llegar en 6ptimas
condiciones tanto fisicas como cognitivas, sin embargo, existen diversos factores
que interrumpen este camino, tanto aquellos factores condicionados por
limitaciones fisicas, como alteraciones del estado general que repercuten en el

estado mental y la cognicién.

27



Hay entidades que se asocian en mayor o menor medida al desarrollo de
alteraciones en la esfera cognitiva; hay un esfuerzo creciente en determinar que
entidades pudieran servir como marcadores tempranos en la deteccidn de

alteraciones cognitivas.

Existe una relacion entre el trastorno conductual del suefio MOR idiopatico (TCSMi)
y su progresion a alfa sinucleinopatias; se ha visto que poblaciones con TCSMi

desarrollan una alteracién cognitiva en un periodo de entre 10 y 15 afios.

En clinicas de atencion al adulto mayor no se evaluan de forma rutinaria sintomas

de sueno, ni sintomas de trastorno conductual del sueio MOR.

La clinica de trastornos afectivos del servicio de psicogeriatria del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez da atencion a aproximadamente 128 personas
al mes, por lo que es factible el diagndstico para evaluar la asociacion entre este y

el deterioro cognitivo.

Pregunta de investigacion

¢ Existen diferencias clinicas y de funcionamiento cognitivo entre sujetos con
sintomas de trastorno conductual del suefio MOR y sujetos sin sintomas, ambos
atendidos en la clinica de trastornos afectivos de la Unidad de Psicogeriatria del

Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez en el periodo febrero a junio del 2023?

Objetivos

Objetivo general: Describir las diferencias clinicas y de funcionamiento cognitivo
en sujetos con y sin sintomas de trastorno conductual de suefio MOR atendidos en
la clinica de trastornos afectivos de Unidad de Psicogeriatria del Hospital

Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.
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Objetivos especificos:

o Describir las caracteristicas demograficas (edad,

escolaridad)

sexo, estado civil,

o Describir sintomas de suefio en sujetos con y sin sintomas de TCSM

o Describir los dominios cognitivos: memoria, capacidad visuoespacial, funcion

ejecutiva, atencion/concentracion/memoria de trabajo, lenguaje y orientacion

en sujetos con y sin sintomas de TCSM

Hipétesis

Hipoétesis: Los sujetos con sintomas de TCSM obtienen diferentes puntajes en

prueba de funcionamiento cognitivo.

Hipétesis nula: Los sujetos con sintomas de TCSM no obtienen diferentes puntajes

en pruebas de funcionamiento cognitivo que los pacientes que no tienen TCSM.

Variables

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE INDICADOR
OPERACIONAL VARIABLE
Trastorno Parasomnia que se caracteriza por Trastorno del Cualitativa Sintomas de
conductual del la pérdida de atonia muscular suefo nominal trastorno
suefio MOR durante el suefio MOR caracterizado por conductual del
perdida de atonia suefio MOR/
muscular en Polisomnografia
suefio MOR
Deterioro Pérdida o deterioro de las funciones Punto de corte Cuantitativa Prueba de
cognitivo mentales en distintos dominios para diagndstico escalar tamizaje cognitivo
conductuales y neuropsicolégicos en la prueba de MoCA
tamizaje cognitivo
Sexo Caracteristicas bioldgicas y Division en mujer Cualitativa Hombre, mujer
fisiologicas que definen a hombres y hombre nominal

y mujeres
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Edad Tiempo vivido por una persona ARos vividos por Cuantitativa AfRos
expresado en afios. una persona. discreta
Escolaridad Méximo grado de estudios ARos de estudio Cuantitativa AfRos
aprobado por las personas en desde la primaria discreta
cualquier nivel del Sistema
Educativo.
Comorbilidad La presencia de uno o mas Enfermedad Cualitativa Presencia o no de
trastornos ademas de la metabdlica, nominal la comorbilidad
enfermedad o trastorno primario. enfermedad
cardiopulmonarr,
depresion.
Insomnio Trastorno del suefio consistente en Punto de corte Cuantitativa indice de
dificultad persistente en el inicio, . g .
., N . para diagnéstico escalar Severidad
duracion, consolidacién o calidad
del suefio, que ocurre a pesar de en la prueba del Insomnio (ISI)
contar con la oportunidad y las
circunstancias adecuadas para
dormir.
Somnolencia Tendencia de la persona a Punto de corte Cuantitativa Escala de
- quedarse dormido, que ocurre en el . g .
patolégica - L ., para diagnéstico escalar somnolencia de
tiempo que el individuo deberia
estar despierto. en la prueba Epworth
Sindrome de Cuadro caracterizado por Dos categorias Cualitativa Escala de Berlin
apnea somnolencia diurna excesiva, ositivas indica ordinal
P trastornos cognitivos, respiratorios, P
obstructiva del cardiacos, metabdlicos o alto riesgo
~ inflamatorios secundarios a
suefio S ; .
episodios repetidos de obstruccion
de la via aérea superior durante el
suefio.
Sindrome de Trastorno neuroldgico que se Presencia de Cualitativa Sintomas de
. caracteriza por la necesidad . . .
piernas . . . sintomas de nominal sindrome de
imperiosa de mover las piernas,
inquietas generalmente acomparfiada de una sindrome de piernas inquietas

sensacion desagradable, de dolor o
malestar en las piernas, los
sintomas aparecen y se agravan en
situaciones de inactividad y
desaparecen 0 mejoran
sustancialmente con el movimiento.

piernas inquietas

Muestreo

No probabilistico intencional con una cuota de 8 pacientes en cada grupo.
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Muestra
Dos grupos, cada uno con 8 pacientes. El grupo |, pacientes con sintomas de
trastorno conductual de suefio MOR y el grupo |l pacientes sin sintomas de trastorno

conductual de sueiio MOR.

Sujetos
Pacientes que acuden a consulta en el servicio de consulta externa de

Psicogeriatria.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién:
Grupo |.
o Sujetos mayores de 60 afios, de ambos sexos
o Sujetos que acuden a la consulta de la clinica de afectivos de la unidad de
Psicogeriatria del “Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”
o Sujetos que tengan sintomas de TCSM.

o Sujetos que firmen consentimiento informado

Grupo ll.
o Sujetos mayores de 60 afos, de ambos sexos
o Sujetos que acuden a la consulta de la clinica de afectivos de la unidad de
Psicogeriatria del “Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”
o Sujetos que no tengan sintomas de TCSM

o Sujetos que firmen consentimiento informado
Criterios de exclusion para ambos grupos

o Sujetos con trastornos psicéticos

o Sujetos con trastorno neurocognitivo mayor
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Tipo de estudio

Estudio descriptivo transversal, correlacional, comparativo

Instrumentos

MoCA:

El Montreal Cognitive Assessment (MoCA) es una breve prueba de cribado para
evaluar la funcién cognitiva y explora 6 dominios: memoria (5 puntos), capacidad
visuoespacial (4 puntos), funcién ejecutiva 4 puntos),
atencion/concentracién/memoria de trabajo (5 puntos), lenguaje (5 puntos) y
orientacién (6 puntos). La puntuacion tiene una gama de 0 a 30 puntos, y la
puntuacion mas alta refleja una mejor funcién cognitiva. El tiempo de administracion
es de aproximadamente 10 min y se suma un 1 punto a los sujetos con escolaridad

<12 anos (Aguirre- Navarro, 2017).

La version para poblacion mexicana fue validada en el 2017 por Aguilar-Navarro.
Con un punto de corte< 24, mostro sensibilidad del 98% y especificidad del 93%
para el diagnostico de demencia. Para detectar deterioro cognitivo leve en
mexicanos; la sensibilidad fue del 80% y la especificidad, del 75% con un punto de

corte <26 puntos (Aguirre- Navarro, 2017).

RBD1Q:

El RBD1Q consta de una sola pregunta auto administrada que puede responderse
con un 'si' o un 'no": '¢Alguna vez le han dicho o sospechado que parece

"representar sus suefnos" mientras duerme (p. agitando los brazos en el aire,

haciendo movimientos de carrera, etc.)?" (Postuma, 2012).
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Esta pregunta se tradujo al francés, aleman, japonés, italiano, espanol, checo y
danés y se validé en 12 centros del International REM Sleep Behavior Disorder
Study Group (Postuma, 2012).

El estudio de validacion involucrd a 241 pacientes con TCSMi y 242 controles
(pacientes con otros trastornos del suefio y controles sanos) que se sometieron a
una evaluacion de PSG para determinar su diagndstico. Se demostré que RBD1Q
tiene una buena sensibilidad (94 %) y especificidad (87 %) en el diagnostico de
TCSM. Dado su disefo simple y validacion transcultural, RBD1Q se considera una
buena herramienta de deteccion en entornos clinicos y estudios epidemiolégicos a

gran escala (Postuma, 2012).

Indice de severidad de Insomnio (ISl):

Es una escala subjetiva y breve que consta de 5 preguntas que permiten realizar
una valoracion subjetiva del problema de suefio. Evalua la gravedad del problema
del sueno, el grado de insatisfaccién y el impacto en la calidad de vida. Ha sido
validado al espafol. Tiene una puntuacion de 0-28 (0-7= ausencia de insomnio
clinico; 8-14= insomnio subclinico; 15-21= insomnio moderado; 22-28= insomnio
grave) (Alvarez, 2016).

Escala de somnolencia de Epworth:

Es un instrumento autoaplicable de ocho reactivos que evalua la propension a
quedarse dormido en ocho situaciones monétonas. El sujeto responde cada reactivo
en una escala de 0-3, donde 0 significa nula probabilidad de quedarse dormido y 3
alta probabilidad. La calificacion total va de un rango de 0-24. Una puntuacion total
menor de 10 se considera normal, 10-12 como somnolencia marginal y por arriba
de 12 sugestiva de somnolencia excesiva. Fue validada para poblacion mexicana
en el ano 2013 por la Dra. Sandoval Rincén y colaboradores (Sandoval-Rincon,
2013).
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Cuestionario de Berlin:

El cuestionario de Berlin evalua el riesgo de sindrome de apnea obstructiva del
suefo en base a las respuestas a tres categorias: 1. Sintomas persistentes de
ronquidos y apneas, 2. Sintomas persistentes de excesiva somnolencia diurna,
conducir con sueio 0 ambos e 3. Historia de hipertension arterial o IMC superior a
30 kg/m?. Se considera alto riesgo para SAOS si presentan dos o mas categorias
positivas (Chavez-Gonzales, C.,2018). El cuestionario de Berlin fue validado en
poblacién mexicana por Guerrero-Zufiga y colaboradores resultando con una
sensibilidad de 77% y especificidad de 53%, siendo una sensibilidad aceptable,

pero muy baja especificidad en poblacion abierta mexicana (Reyes Zuhiga, 2018).

Procedimiento

1. El proyecto de investigacion se sometio a los Comités de Etica en Investigacion

y de Investigacion del Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”.

2. Una vez obtenida la aprobacion, se solicitd el permiso del jefe de Servicio de

Psicogeriatria para realizar el protocolo en su servicio.

3. El presente estudio se llevd a cabo durante el periodo comprendido de febrero a
junio del 2023 a pacientes mayores de 60 afios que cumplieron con los criterios de

inclusion.

4. Se localizaron ocho pacientes con sintomas de trastorno conductual del suefio

MOR y ocho pacientes sin trastorno conductual del suefio MOR.

5. Se les aplico hoja de recoleccion de datos la cual consta de informacion
sociodemografica como edad, sexo, comorbilidades y escolaridad, ademas de
escalas para sintomas de suefio como el indice de severidad de insomnio (ISl),
escala de somnolencia de Epworth, cuestionario de Berlin, preguntas acerca de

sintomas de sindrome de piernas inquietas y la pregunta unica para TCSM [RBD
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Single-Question Screen (RBD1Q)] para determinar si presentaban sintomas de

probable trastorno conductual del sueiio MOR.
6. Se les realiz6 tamizaje cognitivo con el Montreal Cognitive Assesment (MoCA).

7. Concluida la fase de recoleccion de datos, la informacion fue analizada.

Consideraciones éticas

De acuerdo con el reglamento de la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud de los Estados Unidos Mexicanos, articulo 17, que
considera como riesgo de la investigacién a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dano como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento esta investigacion entra en la categoria de:
Investigacion con riesgo minimo, ya que se utilizé informacién recabada de la
aplicacion de escalas y entrevistas clinicas.

El proyecto de investigacion se sometié a los Comités de Etica en Investigacion y
de Investigacion del Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”
o Se les solicitdé Consentimiento Informado antes de participar en el estudio.
Ver anexo 3

o Los participantes no recibieron remuneracion economica por participar.

o La informacion recolectada es confidencial.

o Los gastos de material derivados del estudio fueron absorbidos por el

investigador.
o Cuando se detectaron sintomas de trastorno conductual del suefio MOR, el

paciente fue canalizado a clinica del suefio para valorar realizacion de

polisomnografia.

35



o Cuando se detectd deterioro cognitivo se le avisé al paciente y al médico

encargado, para asi darle seguimiento.

Analisis de datos

Se utilizé el programa estadistico SPSS versidén 26 para el analisis estadistico de
los datos. Primero, se realiz6 un analisis descriptivo presentando frecuencias vy
porcentajes para las variables categoricas, asi como media aritmética, maximos,
minimos y desviacion estandar para las variables cuantitativas. Se corrio un
segundo analisis con el estadistico no paramétrico U de Mann- Whitney para
comparar medias entre los puntajes de MoCA del grupo de pacientes con sintomas

de TCSM y sin sintomas.

Resultados

Se recolectd una muestra total de 16 pacientes, ocho pacientes con sintomas de
trastorno conductual del suefio MOR y ocho pacientes sin sintomas de trastorno
conductual del suefio MOR. Con relacién a las caracteristicas sociodemograficas se

encontro:

En los pacientes con sintomas de trastorno conductual del suefio MOR, la muestra
fue representada en su mayoria por hombres, encontrandose cinco hombres
(62.5%) y tres mujeres (37.5 %). Los sujetos presentaron una escolaridad media de
13.13 anos, encontrandose a un paciente con primaria (12.5%), uno con secundaria
(12.5%), dos con preparatoria (25%), dos con licenciatura (25%) y dos con posgrado
(25%). Respecto al estado civil, el 87.5% de la muestra eran casados (n=7) y el
12.5% divorciados (n=1). Con una edad promedio de 71.38 afos, edad minima de

68 afos y edad maxima de 78 afos. (Ver tabla 1)
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VARIABLE FRECUENCIA %

SEXO Mujer 3 37.5%
Hombre 5 62.5%
Primaria 1 12.5%
Secundaria 1 12.5%
ESCOLARIDAD Preparatoria 2 25%
Licenciatura 2 25%
Posgrado 2 25%
ESTADO CIVIL Casado 7 87.5%
Divorciado 1 12.5%
X 71.38
EDAD Maxima 78
Minima 68

En los pacientes sin sintomas de TCSM, la muestra fue representada en su mayoria
por mujeres, encontrandose a seis mujeres (75%) y a dos hombres (25%). La
escolaridad media fue de 12.75 afos, representando a la muestra un paciente con
primaria (12.5%), uno con secundaria (12.5%), tres con preparatoria (37.5%), dos
con licenciatura (25%) y uno con posgrado (12.5%). En relacion con el estado civil
se encontraron tres casados (37.5%), uno soltero (12.5%), uno viudo (12.5%) y tres
divorciados (37.5%). Con una edad promedio de 69.63 anos, edad minima de 63

anos y maxima de 81 anos. (Ver tabla 2)

VARIABLE FRECUENCIA %
SEXO Mujer 6 75%
Hombre 2 25%
Primaria 1 12.5%
Secundaria 1 12.5%
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ESCOLARIDAD Preparatoria

Licenciatura
Posgrado
Casado
ESTADO CIVIL Divorciado

Viudo

X
EDAD Méxima

Minima

Con respecto a los datos clinicos:

69.63
81
63

37.5%
25%

12.5%
37.5%
37.5%
12.5%

En pacientes con sintomas de TCSM, los diagnésticos fueron trastorno de ansiedad

generalizada en dos pacientes (25%), trastorno de ansiedad paroxistica episddica

en un paciente (12.5%), trastorno depresivo mayor, episodio leve en dos pacientes

(25%), trastorno depresivo mayor, episodio moderado en un paciente (12.5%),

trastorno de ansiedad sin especificacion en un paciente (12.5%) y trastorno

depresivo mayor, episodio en remisién en un paciente (12.5%). El 75% de los

pacientes presentaron alguna comorbilidad (n=6), de ellos el 62.5% presentd

hipertension arterial sistémica (n=5), 25% diabetes tipo 2 (n=2) y 37.5% sindrome

de apnea obstructiva del suefio (n=3). (Ver tabla 3)

TABLA 3. DIAGNOSTICOS PSIQUIATRICOS Y COMORBILIDADES EN PACIENTES CON SINTOMAS

DE TCSM

DIAGNOSTICO

COMORBILIDAD

VARIABLE

Trastorno de ansiedad generalizada

Trastorno de ansiedad paroxistica episddica

Trastorno depresivo mayor, episodio leve

Trastorno depresivo mayor, episodio moderado

Trastorno depresivo mayor en remision
Trastorno de ansiedad sin especificacion
Hipertensién arterial sistémica
Diabetes tipo 2

Sindrome de apnea obstructiva del suefio

FRECUENCIA

2
1
2

w N o

%
25%
12.5%
25%
12.5%

12.5%
12.5%
62.5%
25%
37.5%
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En pacientes sin sintomas de TCSM, el diagndstico mas prevalente fue el trastorno
depresivo mayor, episodio moderado, encontrado en cinco pacientes (62.5%), el
resto de los diagnésticos representaron el 12.5% cada uno, siendo trastorno de
ansiedad generalizada, trastorno depresivo mayor, episodio leve y distimia. Cuatro
de los pacientes presentaron comorbilidad, siendo hipertension arterial sistémica
(50%). (Ver tabla 4)

TABLA 4. DIAGNOSTICOS PSIQUIATRICOS Y COMORBILIDADES EN PACIENTES SIN SINTOMAS DE
TCSM

VARIABLE FRECUENCIA %
DIAGNOSTICO Trastorno de ansiedad generalizada 1 12.5%
Trastorno depresivo mayor, episodio leve 1 12.5%
Trastorno depresivo mayor, episodio moderado 5 62.5%
Distimia 1 12.5%
COMORBILIDAD Hipertension arterial sistémica 4 100%

En relaciéon con sintomas de sueno:

En pacientes con sintomas de TCSM, la mayoria de los sujetos no presentd
insomnio (62.5%, n=5), del resto, el 37.5 % (n=3) presentd insomnio subclinico. Tres
de los pacientes tuvieron somnolencia excesiva (37.5%) valorada por la escala de
somnolencia de Epworth. Uno de los pacientes presentd sintomas compatibles con
sindrome de piernas inquietas (12.5%). Cinco pacientes presentaron alto riesgo de

sindrome de apnea obstructiva del sueno (62.5%).

En pacientes sin sintomas de TCSM, el 50 % presenté insomnio subclinico, el 37.5
% (n=3) no presentd insomnio y el 12.5 % (n=1) presentd insomnio grave. Ninguno
de los pacientes presentd somnolencia excesiva ni datos de sindrome de piernas
inquietas. Dos pacientes presentaron alto riesgo de sindrome de apnea obstructiva
del sueno (25%). (Ver figura 1)
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Somnolencia excesiva

m Sujetos con sintomas de TCSM

Riesgo SAOS

PI

m Sujetos sin sintomas de TCSM

Figura 1. Sintomas de sueio en pacientes con y sin sintomas de TCSM

Resultados del tamizaje cognitivo con MoCA:

Resultados en MoCA de pacientes con y sin sintomas de TCSM

No. Sexo Edad Puntaje Nivel de
MoCA deterioro
1 Hombre 72 21 Leve
2 Mujer 73 20 Moderado
3 Hombre 68 28 Normal
Grupocon | 4 Mujer 72 24 Leve
sintomasde 5 Hombre 71 20 Moderado
TCSM 6 Hombre 68 26 Normal
7 Hombre 78 18 Moderado
8 Mujer 69 19 Moderado
9 Hombre 7 29 Normal
10 Mujer 70 22 Leve
11 Mujer 67 24 Leve
Grupo sin | 12 Mujer 69 27 Normal
sintomas de | 13 Muijer 63 26 Normal
TCSM 14 Muijer 66 25 Leve
15 Hombre 81 24 Leve
16 Mujer 70 22 Leve
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De los pacientes con sintomas de TCSM, el 50% present6é deterioro cognitivo

moderado, el 25% leve y el resto no presentd deterioro cognitivo.

De los pacientes sin sintomas de TCSM, la mayoria presentoé deterioro cognitivo

leve (62.5%) y el resto obtuvo puntaje normal (37.5%).

Resultado MOCA Grupo con % Grupo sin %
sintomas de TCSM sintomas de
TCSM
Normal 2 25% 3 37.5%
Deterioro cognitivo leve 2 25% 5 62.5%
Deterioro cognitivo moderado 4 50% 0 0%

En los pacientes con sintomas de TCSM, se relacioné el puntaje del tamizaje
cognitivo con la presencia de somnolencia excesiva, resultando somnolencia
patoldgica en uno de los pacientes con puntaje normal, en un paciente con deterioro

cognitivo leve y en un paciente con deterioro cognitivo moderado.

Se corrié un segundo analisis de U

de Mann- Whitney para comparar 3 t—momal

2= deterioro leve
medias entre los puntajes de MoCA 3= deterioro moderado
del grupo de pacientes con sintomas § 3
de TCSM y sin sintomas, donde se ‘g
encontré que en los pacientes con § :
TCSM, los valores predominantes
van de un deterioro leve a moderado, ’
mientras que en pacientes sin
sintomas de TCSM van de no tener 1 S NO
deterioro a deterioro leve. U=0.161 Presencia de sintomas de TCSM
p= 0.07. (Ver figura 2) Figura 2. Comparacién de medias de los

puntajes de MoCA
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Resultados obtenidos en cada dominio cognitivo en los pacientes con sintomas de
TCSM:

En el dominio de funcion visuoespacial/ejecutivo tres pacientes obtuvieron 4 puntos
de 5 (37.5%), dos pacientes obtuvieron 3 puntos de 5 (25%) y tres pacientes
obtuvieron 2 puntos de 5 (37.5%), siendo los errores mas comunes en la realizacion
del dibujo del reloj, ya que los sujetos dibujaron las agujas del reloj del mismo
tamano y el punto de unién no estaba en el centro, y en el dibujo del cubo las lineas

no eran paralelas.

En el dominio de identificacién un paciente obtuvo 2 de 3 puntos (12.5%), el resto
obtuvo los 3 puntos (87.5%).

En el dominio de atencion, el 25% de los sujetos obtuvo el total de los puntos (n=2),
el 50% obtuvo 5 puntos de 6 (n=4) y el 25% obtuvieron 4 puntos de 6 (n=2). Los
errores mas comunes fueron en la repeticion de las series de numeros y en el

ejercicio de restarde 7 en 7.

En el dominio de lenguaje, un paciente obtuvo 0 de 3 puntos (12.5%), un paciente
obtuvo 1 punto de 3 (12.5%), cinco pacientes obtuvieron 2 puntos de 3 (62.5%) y un
paciente 3 puntos de 3 (12.5%). Los errores mas comunes fueron en la repeticion
de las frases ya que solo un paciente logré repetir las dos frases y dos de los

pacientes no lograron completar el ejercicio de fluidez del lenguaje.

En el dominio de abstraccion, tres pacientes obtuvieron 1 punto de 2 (37.5%) y 5
pacientes obtuvieron 2 puntos de 2 (62.5%). El error mas comun fue en la

semejanza entre el reloj y la regla.
En el dominio de recuerdo diferido, el 50% de los sujetos no obtuvieron ningun

punto, el 12.5% obtuvo 1 punto de 5 (n=1), 25% obtuvo 3 puntos de 5 (n=2)y 12.5%

obtuvo el total de puntos (n=1)
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En el dominio de orientacion solo un paciente obtuvo 4 de 6 puntos, el resto obtuvo

el puntaje total.

Discusion

Los resultados de la presente investigacion confirman la hipotesis propuesta de que
los pacientes con sintomas de trastorno conductual del suefio MOR presentan

diferentes resultados en pruebas de funcionamiento cognitivo.

Como ya se comentd previamente (St Louis, 2017; Dauvilliers, 2018), se ha
encontrado que entre los factores de riesgo mas fuertes para TCSMi se encuentran
la edad avanzada y el sexo masculino, lo cual se logré observar en la muestra
recolectada de pacientes con sintomas de TCSMi, ya que cinco de los ocho
pacientes encontrados fueron del sexo masculino, presentando de los puntajes mas

bajos en el tamizaje cognitivo, los hombres de mayor edad.

En diversos estudios, similar a lo observado en este trabajo, se ha encontrado que
los pacientes con TCSMi presentan con frecuencia deterioro cognitivo, presentando
menores puntajes en el MoCA (Aguirre Mardones, 2015), con mas incidencia de
alteraciones en la funcidén visuoespacial/ejecutiva, atencion y memoria en las
pruebas de tamizaje cognitivo. Por ejemplo, Marchand y colaboradores (2017)
realizaron un estudio prospectivo con una cohorte de 76 pacientes con TCSMi,
demostrando que el 50% de los pacientes presentaban deterioro cognitivo leve, y
sefalando que las pruebas cognitivas que evaluan la atencién y las funciones
ejecutivas pueden predecir fuertemente la conversion a demencia en pacientes con
TCSMi.

En la revision de Gagnon y colaboradores (2012), también se sefala que las

funciones que se han encontrado mas alteradas en estos pacientes han sido la

funcion ejecutiva y la atencion, ademas de la memoria verbal episodica.
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Miglis y colaboradores (2021) sefalan también alteraciones en la atencion, funcién
ejecutiva, memoria y funcion visuoespacial; demostrando en un estudio longitudinal
que la funcion ejecutiva podia estar alterada hasta 6 afios antes del diagndstico de
demencia y, la memoria semantica, valorada por la fluidez verbal semantica, de 2 a

4 anos antes.

Youn y colaboradores (2016), compararon un grupo de pacientes con TCSMi y un
grupo control, encontrando que los pacientes con TCSMi, presentaban mas
deficiencias en la funcion cognitiva general, principalmente en funcién ejecutiva y

habilidades visuoespaciales.

Otro de los resultados observados en esta investigacion ha sido que los pacientes
con sintomas de TCSMi presentan mayores puntajes en la escala de somnolencia
de Epworth, presentando tres de los pacientes somnolencia excesiva (37.5%), en
comparacién a ninguno de los pacientes sin sintomas de TCSMi. Similar a lo
anterior, Bassetti y colaboradores (2018) y Zhang y colaboradores (2021) senalan
que varios estudios han mostrado que la somnolencia diurna excesiva, evaluada
por la escala de somnolencia de Epworth, es frecuente y se presenta en
aproximadamente 20% de los pacientes y que una escala de somnolencia de
Epworth > 8 en el momento del diagndstico de TCSMi predice una conversion mas

rapida al parkinsonismo y la demencia.

Si bien, la diferencia en puntajes en el tamizaje cognitivo no fue estadisticamente
significativa, si se demostraron puntajes mas bajos en la prueba cognitiva en
pacientes con sintomas de TCSMi, lo que apoya la relacion entre el TCSMi y el
deterioro cognitivo, relacionandose ademas con algunos de los factores de riesgo

mencionados y con otros marcadores de riesgo como la somnolencia patologica.
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Conclusiones

En la presente investigacion se demostré que existe diferencia en los puntajes
obtenidos en las pruebas de tamizaje cognitivo entre pacientes con y sin sintomas
de TCSMi; otro hallazgo clinico relevante es la presencia de somnolencia excesiva
diurna medida por el cuestionario de Epworth. Las caracteristicas clinicas
encontradas en nuestro grupo de pacientes con TCSMi son consistentes con lo

reportado en la literatura internacional.

Evaluar sistematicamente los sintomas de TCSMI y la somnolencia excesiva diurna
en adultos mayores nos permitira identificar sujetos con mayor riesgo de deterioro
cognitivo para poder dar seguimiento mas estrecho, tratar comorbilidades, iniciar
tratamiento farmacoldgico y rehabilitacion en etapas tempranas de la enfermedad
degenerativa con la finalidad de mejorar su calidad de vida, salud en general y

disminuir los gastos en salud asociados a enfermedades neurodegenerativas.

En el campo de la clinimetria, podemos observar que el uso de la prueba de MoCa
en los pacientes geriatricos permite conocer el perfil de las funciones cognitivas
comprometidas en multiples dominios (como la funcion visuoespacial, ejecutiva 'y de
memoria) que puedan ser indicio-junto con otros indicadores- de un dato para el
diagnostico de TCSM. Al parecer las subpruebas de evocacion y ejecucion de un
estimulo resultan mas vulnerables no solo al paso del tiempo sino a la presencia de
algunos sintomas de suefio. Esto es importante, dado que una buena evaluacion
del deterioro cognitivo en pacientes con trastornos del sueio permite plantear
programas de rehabilitacién especificos que se puedan enfocar en los dominios

afectados.

Dentro de las principales limitaciones del estudio estan que el tamafo de la muestra
no fue el esperado, esto probablemente debido a que la prevalencia del trastorno
es baja, a que la muestra no fue recolectada en una clinica de suefio, ademas de

que la mayoria de los pacientes que acuden a la consulta del servicio de
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psicogeriatria acuden solos o duermen solos, por lo que en ocasiones no identifican
si presentan sintomas del trastorno. Ademas, por el tiempo que se tenia para la

realizacion del protocolo, no se pudo corroborar el diagnéstico con polisomnografia.

Consideramos que una aportacion central de este trabajo es que explora la relacion
entre alteraciones del suefio y deterioro cognitivo y, confirma la estrecha asociacion
entre el sueno y la salud mental. Con base en esto sugerimos evaluar
sistematicamente los sintomas de suefio en pacientes con enfermedades

psiquiatricas.

Para futuras investigaciones quiza seria conveniente contar con polisomnografia
para realizar un diagnostico certero, estudiar ademas otros marcadores de
conversion asociados a alfa sinucleinopatia, por ejemplo, alteraciones en el olfato y
alteraciones autonomicas, asimismo dar seguimiento a los pacientes encontrados y

ampliar la muestra.
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Anexo 1
CARTA DE NO CONFLICTO DE INTERESES

De conformidad con lo que establecen los articulos 108° de la Constitucion Politica
de los Estados Unidos Mexicanos, y 1°,2°7° y 8° de la Ley Federal de
Responsabilidades Administrativas de los Servidores Publicos, Yo ILSE LILIANA
RODRIGUEZ GALLARDO declaro que durante el tiempo que me encuentre
desarrollando las funciones que por ley me correspondan respecto del puesto que
tengo asignado, me comprometo en todo momento actuar bajo los mas estrictos
principios de la ética profesional, para lo cual me apegaré a los siguientes principios:

e Mantendré estricta confidencialidad de la informacién y datos resultantes del
trabajo realizado, que solamente podré discutir con mi jefe superior o con el
personal que se designe.

e Tal informacion sera considerada como confidencial y debera manejarse
como propiedad de las partes involucradas.

e No tengo ninguna situacién de conflicto de intereses real, potencial o
evidente, incluyendo ningun interés financiero o de otro tipo en, y/u otra
relacion con un tercero, que:

a) Puede tener un interés comercial atribuido en obtener el acceso a cualquier
informacion confidencial obtenida en los asuntos o tramites propios de esta
Comisioén Federal, o

b) Puede tener un interés personal en el resultado de los asuntos o tramites propios
de esta Comisidon Federal, pero no limitado a terceros tales como titulares de
registros sanitarios que han acreditado su interés legal.

e Me comprometo que, al advertir con prontitud de cualquier cambio en las
circunstancias anteriores, lo comunicaré inmediatamente a mi jefe inmediato
superior, a efecto de que éste me excuse de la realizacion de la actividad que
me enfrente a un conflicto de intereses.

e No aceptaré agradecimientos, comisiones o consideraciones especiales por
parte de clientes, organizaciones o entidades interesadas en informacion
confidencial.

e No manejare informacion falsa o dudosa que pueda comprometer el buen
desempeno de mi trabajo.

e En todo momento me conduciré con total imparcialidad y objetividad en la
emision de juicios sobre los resultados obtenidos de los trabajos realizados.

¢ No intervendré en conflictos o intereses personales que puedan afectar el
buen desempefio de mi trabajo.

e No haré uso en provecho personal de las relaciones con personas que
tengan algun trato con la Comision Federal.

e En ningun caso me prestaré a realizar arreglos financieros para la obtencion
de informacién que pueda afectar el buen desempefio de mi trabajo.
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e Ante todo, protegeré mi integridad personal y las de mis comparieros en el
desarrollo del trabajo.

e En todo momento me conduciré con responsabilidad, honestidad y
profesionalismo en el desarrollo de mis actos.
Por la presente, acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones
contenidas en este documento, a sabiendas de las responsabilidades legales en las
que pudiera incurrir por un mal manejo y desempeio en la honestidad y
profesionalismo en el desarrollo de mi trabajo.
La presente se renovara anualmente para la aceptacion de las condiciones y
responsabilidades que se plasman en este documento.
LUGAR Y FECHA: CIUDAD DE MEXICO A 3 DE FEBRERO DEL 2023

NOMBRE Y FIRMA: ILSE LILIANA RODRIGUEZ GALLARDO

A
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Anexo 2

CARTA DE AUTORIZACION AL JEFE DEL SERVICIO DE PSICOGERIATRIA

Ciudad de México a 14 de febrero del 2023

Dr. Francisco Shimasaki
Presente

Con el presente solicito a usted, autorizacién para llevar a cabo el protocolo de
investigacion titulado: Caracteristicas clinicas y funcionamiento cognitivo en sujetos
con sintomas de trastorno conductual del sueiio MOR en la Unidad de Psicogeriatria
del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez

A partir de febrero del 2023, en el cual se evaluara a los pacientes con aplicacion "
de la escala Montreal Cognitive Assesment (MoCA).

Agradeciendo de antemano la atenci6n a la presente. \(}J

Atentamente Q/g/(/

SO\
ILSE LILIANA RODRiG\%Q GALLARDO
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Anexo 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PACIENTE PARA
PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Lugar y fecha: Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, Ciudad de México a
de del 2023.

Protocolo: Caracteristicas clinicas y funcionamiento cognitivo en sujetos con
sintomas de trastorno conductual del suefio MOR en la Unidad de Psicogeriatria del
Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

Registrado ante el Comité de Investigacion con numero: 973
Registrado ante el Comité de Etica e Investigacion con numero:

Nombre del investigador principal: ILSE LILIANA RODRIGUEZ GALLARDO
Direccion del sitio de investigacion: Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino
Alvarez. Esquina San Buenaventura, Calle Nifio de JesUs No. 2, Tlalpan, colonia y
Alcaldia Tlalpan, teléfono conmutador 5573-1889 o 5655-4405

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki'y con La ley General de
Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos CAPITULO I Disposiciones Comunes. Articulo 13y 14.-

En toda investigacién en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y
bienestar. Debido a que esta investigacion se consideré como riesgo minimo de
acuerdo con el articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos
mencionados con el Articulo 21:

l. Yo:

declaro que se me propone participar en el proyecto de investigacion con el fin de
evaluar la existencia de sintomas de trastorno conductual del suefio MOR vy
deterioro cognitivo.

Il. Se me ha informado que se me realizara una entrevista para valorar si presento
sintomas de trastorno conductual del suefio Mor, ademas de tamizaje cognitivo con
Montreal Cognitive Assesment (MoCA).

[ll. Se me explico que los instrumentos de prueba son totalmente inofensivos, no

representan ningun riesgo a mi salud o estado emocional y los resultados no tendran
repercusiones en mi salud.
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IV. Se me comenté que mi Unica responsabilidad es proporcionar informacién
acerca de mi salud durante el estudio.

V. Los resultados de dichas pruebas ayudaran a determinar si cuento con sintomas
y que los resultados se utilizaran con fines estadisticos.

VI. Se me ha asegurado que puedo preguntar todo lo relacionado con el estudio y
mi participacion

VII. Se me aclaré que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida. No
renuncio a ninguno de mis derechos legales al firmar este documento de
consentimiento.

VIII. Autorizo la publicacion de los resultados de mi estudio a condicion de que en
todo momento se mantendra el secreto profesional y que no se publicara mi nombre
o revelara mi identidad. Los resultados obtenidos en las escalas y las entrevistas
son totalmente confidenciales.

Con fecha

habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon todas las dudas
que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto participar de
manera voluntaria en el estudio titulado: Caracteristicas clinicas y funcionamiento
cognitivo en sujetos con sintomas de trastorno conductual del suefio MOR en la

unidad de Psicogeriatria del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

Firma de Consentimiento/Asentimiento  Firma de quien explicé el procedimiento

Testigo Testigo
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Anexo 5

No. De Fol

io

Fecha de aplicacion:

Nombre

Sexo

Edad

Fecha de nacimiento

Alcaldia o municipio donde vive

Ultimo nivel de estudios terminado (nimero de afios)

Estado civil

Ocupacion

) Casado (a) / Unién Libre

) Soltero (a)

) Viudo (a)

) Divorciado (a) / Separado (a)

A~ A~~~

A~ N A~~~

) Desempleado (a)

) Hogar

) Estudiante

) Empleo remunerado

() Jubilado

¢, Ha recibido el diagnéstico de una enfermedad mental por

o S ( ) NO (
parte de un psiquiatra?
Si respondié que si, ¢,cual?
¢ Actualmente se encuentra bajo tratamiento farmacolégico
para esta enfermedad? Si( ) NO (
¢ Tiene padecimientos médicos que afecten su salud (¢ por
ejemplo, diabetes, hipertension, etc? Si( )NO(
Si respondid que si, jcual (es)? | Tiempo de evolucion Tratamiento
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RBDQ1:

¢Alguna vez le han dicho, o se ha dado cuenta, que actua sus suefios mientras duerme?
(Por ejemplo, golpeando, moviendo las manos o piernas como si corriera)

Si No

ISI:

1. Por favor indique la gravedad de su alctual problema de suefio (Durante las ultimas dos
semanas)

Dificultar para quedarse Nada Leve Moderado Grave Muy grave
dormido:

0 1 2 3 4
Dificultad para permanecer  Nada Leve Moderado Grave Muy grave
dormido:

0 1 2 3 4
Despertarse muy temprano  Nada Leve Moderado Grave Muy grave

0 1 2 3 4

2. ¢ Qué tan satisfecho esta con su suefio actualmente?

Muy satisfecho Satisfecho Neutral No muy Muy
satisfecho insatisfecho
0 1 2
3 4

3. ¢ En qué medida considera que su problema de suefo interfiere con su funcionamiento
diario? (Por ejemplo: fatiga durante el dia, capacidad para realizar las tareas cotidianas,
trabajo, concentracién, memoria, estado de animo)
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
0 1 2 3 4

4. i En qué medida cree que los demas se dan cuenta de su problema de suefio por lo que
afecta su calidad de vida?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo

0 1 2 3 4

5. ¢ Qué tan preocupado esta por su actual problema de suefio?
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo

0 1 2 3 4
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CUESTIONARIO DE BERLIN
1.- ¢ Usted ronca?

o Si (1)

o No

o Nolo sé

2.- 4, Qué tan fuerte ronca?

o Como una respiracion fuerte.

o Como una conversacion

o Mas fuerte que una conversacion (1)

o Muy fuerte (estridente, alto, estruendoso) (1)

3.- ¢, Qué tan frecuente ronca?
o Casi diario (1)

0 3 a 4 veces por semana (1)
0 1 a 2 veces por semana

o Nunca o casi nunca

4.- ; Sus ronquidos molestan a otras personas?
o Si(1)

o No

o No sé

5.- 4 Siente que, aunque duerme no descansa?
o Casi todos los dias (1)

0 3 a 4 dias por semana (1)

o 1 a 2 dias por semana

0 1 a 2dias al mes

o Nunca o casi nunca

6.- ¢ Alguien ha notado que hace pausas en la respiracion mientras duerme y con qué
frecuencia?

o Si, Casi diario (2)

0 3 0 4 veces por semana (2)

0 1 0 2 veces por semana

o No, nunca

7.- Durante el dia ¢ Se siente cansado, fatigado o con poca energia?
o Casi todos los dias (1)

0 3 a4 dias de la semana (1)

o 1 a 2 dias por semana

0 1 a 2dias al mes

o Nunca o casi nunca

8.- ¢ Ha cabeceado o se ha dormido conduciendo?
o Si(1)
o No/No conduce

9.- En caso afirmativo ¢ con qué frecuencia le ocurre?
o Casi todos los dias
0 3 a4 dias de la semana



o 1 a 2 dias por semana
o 1 a 2 dias por mes
o Nunca o casi nunca

10.- En los ultimos 5 afios, ¢ Cuantos accidentes automovilisticos o laborales ha tenido por
haberse quedado dormido? accidentes.

INSTRUCCIONES: Las siguientes preguntas se relacionan con la posibilidad que tiene de

que sienta en las ultimas 4 semanas. Si no ha hecho algunas de estas cosas recientemente,
trate de imaginar como le afectarian.

quedarse dormido o cabecear en diferentes situaciones. Marque la opcién que corresponda a lo

Situacion Posibilidad de quedarse dormido

Ninguna (0) [Poca (1)|Regular (2) [Mucha (3)

Sentado leyendo

\VViendo television

Sentado sin hacer nada en un lugar publico

Como pasajero en un carro o autobus en viajes
de mas de una hora

Acostandose a descansar por la tarde si su
trabajo se lo permite

Sentado platicando con alguien

Sentado después de la comida sin haber tomado
bebidas alcohdlicas

En un carro o autobus mientras se detiene por
pocos minutos en el trafico

¢Ha tenido sensaciones desagradables, como de hormigueo o dolor en sus piernas,
combinada con una urgencia o necesidad de mover sus piernas?

Si No

¢ Esas sensaciones EMPEORAN en reposo o inactividad como al estar sentado o
acostado?

Si No

¢ Esas sensaciones MEJORAN parcial o totalmente con el movimiento, por ejemplo, al
caminar o estirar las piernas?

Si No

&,Son peores esas sensaciones en la tarde o noche que en la mafana?

Si No
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Anexo 6

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MIOCA) JoMeRe Focha de nacimiento
(EVALUACION COGNITIVA MONTREAL) estudios: FECHA:

Sexo:

VISUOESPACIAL / EJECUTIVA . Dibujar un reloj (Once y diez)

Copiar el
c[ijbo (3 puntos)
Final -
Comienzo
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |75
Contorno Nimeros Agujas
IDENTIFICACION
_/3
Lea la lista d labras, el
oo
tentos. :
R:glalérggslglaesn SO?ninutos Ter intento puntos
mas tarde. 2° intento
ATENCION Lea la serie de nameros (1 ndmero/seg.) El paciente debe repetirla. [ 1218 54
El paciente debe repetilaa lainversa. [ ] 7 4 2 _/2
Lea la serie de letras. El paciente debe dar un golpecito con la mano cada vez que se diga la letra A. No se asignan puntos si > 2 errores.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB | _ /1
Restar de 7 en 7 empezando desde 100. [ 1o3 [ 186 [ 179 [ 172 [ ]6s
4 0 5 sustracciones correctas: 3 puntos, 2 o 3 correctas: 2 puntos, 1 correcta: 1 punto, 0 correctas: 0 puntos. _/ 3
LENGUAJE Repetir: El gato se esconde bajo el sofé cuando los perros entran en la sala. [ ] Espero que él le entregue el mensaje una vez que ella se lo pida.[ ] _ /2
Fluidez del lenguaje. Decir el mayor niimero posible de palabras que comiencen por la letra "P" en 1 min. [ ] (N > 11 palabras) _/1
ABSTRACCION Similitud entre p. ej. manzana-naranja = fruta [ ]  tren-bicicleta [ ] reloj-regla _/2
ARG SHDI  Debe acordarse de las palabras | ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROJO Puntos por /5
SIN PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] recuerdos §~
SIN PISTAS
Optativo Pista de categoria Gnicamente
Pista eleccion miiltiple
2 Dia dol ] Dia de | i
ORIENTACION [ ] %> [ 1 Mes [ ] a0 [ ] G [] twer [ Jiocaivad| /6
© Z. Nasreddine MD Versién 07 noviembre 2004 Normal > 26 /30 TOTAL __/30
www.mocatest.org Afadir 1 punto si tiene < 12 afios de estudios)
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