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Resumen
El objetivo de esta investigacion es analizar el funcionamiento ejecutivo (FE), el ajuste
emocional y la calidad de vida en pacientes con Apnea Obstructiva de Suefio (AOS) de
diferente grado de severidad, comparandolos con sujetos normales.
Participaron voluntariamente 60 sujetos, de ambos sexos, entre los 30 y los 65 afios de
edad (M=52,65; DE=9,88), de los cuales 20 no tenian ninguna sintomatologia de
trastorno del suefio y 40 estan diagnosticados de AOS a través de polisomnografia
nocturna estandar, no tratados medicamente y sin comorbilidades asociadas.
Los 3 grupos (n=20, sin sintomas; n=20, diagnosticados de AOS leve-moderada; n=20,
diagnosticados de AOS severa) se compararon a traves de una bateria para valoracion
del FE (con las medidas mas utilizadas y en los dominios méas sefialados en los estudios
sobre AQOS) y de instrumentos de valoracion psicométrica del ajuste emocional (BDI-II;
SCL-90-R) y de la calidad de vida (SF-36).
Se verificaran diferencias entre los grupos con y sin AOS en diversos dominios del FE,
en el ajuste emocional y en calidad de vida. Sin embargo, al comparar los grupos de
distinta severidad de la AOS, solo se encontraron diferencias en una subescala del SF-
36. Se verificaran asociaciones entre diferentes dominios del FE y el ajuste emocional y
la calidad de vida, en sujetos con AOS de diferente severidad.
El Indice de Apneas/Hipopneas no se mostro coherente en las supuestas diferencias de
la severidad de la AOS en variables neuropsicoldgicas y emocionales e funcionales.

Palabras Clave: Ajuste Emocional; Apnea Obstructiva del Suefio; Calidad de Vida;
Funcionamiento Ejecutivo; Severidad
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Abstract

ABSTRACT

The main goal of this research was to analyze executive functioning (EF), emotional
adjustment and quality of life in patients with different degrees of Obstructive Sleep
Apnea severity (OSA), compared with normal subjects.

Sixty subjects of both sexes participated voluntarily, aged between 30 and 65 years (M
= 52.65; SD = 9.88), of which 20 had no symptoms of sleep disorder and 40 are
diagnosed with OSA through standard overnight polysomnography, not treated
medically, without comorbidities.

The 3 groups (n = 20, no symptoms; n = 20, diagnosed with mild to moderate OSA; n =
20, diagnosed with OSA severe) were compared through a battery for assessment of EF
(with the most used measures refered in literature), and psychometric assessment
instruments of emotional adjustment (BDI-11 and SCL-90-R) and quality of life (SF-36).
Differences between the groups with and without OSA in various domains of EF in
emotional adjustment and quality of life were verified. However, when comparing the
groups of different severity of OSA, differences were only found in a subscale of the
SF-36. Associations between different domains of FE and emotional adjustment and
quality of life in subjects with different severity OSA diagnostic were found.

The Apnea/Hypopnea Index was not consistent in the putative differences of the OSA’s
severity in neuropsychological, emotional and functional variables.

Key Words: Emotional Adjustment; Executive Functioning; Obstructive Sleep Apnea;
Quiality of Live; Severity
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Introduccion

El suefio es una de las funciones mas complejas y méas necesarias en nuestra vida
y en la de muchos otros seres vivos. A pesar de que no existe una teoria unificada sobre
el suefio y, por lo tanto, no sabemos con certeza por qué dormimos, lo cierto es que
tenemos que hacerlo de forma ciclica y su privacion tiene implicaciones importantes
para nuestro bienestar y salud. La complejidad neuroanatdmica, neurofisiologica y
neuroquimica es comparable a la importancia que tiene el suefio como comportamiento
humano: pasamos aproximadamente un tercio de nuestras vidas durmiendo.

Los trastornos del suefio constituyen un foco de gran interés para los
investigadores, elaborandose a partir de los afios setenta la “Clasificacion Internacional
de los Trastornos del Suerio” (AASM, 1990, 2001, 2005, 2014).

Uno de los trastornos presentes en la Clasificacion Internacional de los
Trastornos del Suefio es la Apnea Obstructiva del Suefio (AOS), cuya primera
descripcion como entidad clinica especifica en la literatura también surgié en la década
de los setenta (Guilleminault, Tilkian y Dement, 1976).

La AOS se caracteriza por episodios repetitivos de obstruccion parcial
(hipopneas) o total (apneas) de las vias aéreas respiratorias durante el suefio, por un
periodo de tiempo superior a 10 segundo (AASM, 2005, 2014). La disminucién del
flujo de aire, o incluso su privacién, provoca insaturacion de oxigeno y el esfuerzo
respiratorio asociado provoca multiples despertares durante el suefio.

Ademés de la hipoxemia, resultante de la insaturacion de oxigeno, y de la
alteracion de la arquitectura del suefio, resultante de los multiples despertares, a este
sindrome también se asocia la excesiva somnolencia diurna (Knoepke y Aloia, 2009).

Su fisiopatologia implica tres factores: anatomico (ej. cuello ancho), muscular

(actividad muscular de las vias aéreas reducida y mantenimiento de la actividad



Introduccion

diafragmatica) y neuroldgico (eventual déficit de factor reflejo en la actividad cerebral)
(Eguia y Cascante, 2007; Verbraecken y De Backer, 2012).

El estdndar del diagnostico es la polisomnografia nocturna y uno de los
indicadores mas comdnmente usados para definir la severidad del trastorno es el indice
de Apneas e hipopneas (nimero de episodios por hora de suefio) (Paiva y Penzel, 2011).
Asimismo, se han desarrollado algunas escalas de valoracion de la somnolencia (ej.
Johns, 1991) o incluso escalas de screening de riesgo de AOS (ej. Questionnaire for
Sleep Apnea Risk [Cuestionario de Riesgo de Apnea de Suefio]; University of
Maryland, Medical Center; 2010; Sargento, Perea, Ladera, Lopes y Oliveira, 2014).

La prevalencia de la AOS es de 2-3 hombres por cada mujer, especialmente
entre 30 y 60-70 afios, incrementandose la tasa con la edad y, en las mujeres, con
particular incidencia tras la menopausia. Ademas de la edad y del género, se han
sefialado como factores de riesgo: el perimetro del cuello, la obesidad (esencialmente
obesidad central), las malformaciones craneofaciales, el tabaquismo, el consumo de
alcohol continuo y supuestos antecedentes familiares (AASM, 2001, 2005, 2014).

Los sintomas mas prevalentes son los siguientes: roncopatia, paradas
respiratorias durante el suefio (superiores a 10 segundos), atragantamiento, esfuerzo
respiratorio, despertar con la boca seca y cefaleas, excesiva somnolencia diurna,
insomnio y cansancio (AASM, 2001, 2005, 2014).

Se trata de una patologia que tiene multiples comorbilidades. Las mas comunes
son: la hipertension (Elias, Goodell y Dore, 2012), las enfermedades cardiacas
(Eggermont, de Boer, Muller, Jaschke, Kamp y Scherder, 2012), las enfermedades
cerebro-vasculares (Lesniak, Bak, Czepiel, Seniow y Czlonkowska, 2008; Riepe, Riss,

Bittner y Huber, 2004; Zinn, Bosworth, Hoenig y Swartzwelder, 2007), la obesidad
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(Smith, Hay, Campbell y Trollor, 2011), la diabetes y el sindrome metabdlico (Yates,
Sweat, Yau, Turchiano y Convit, 2012).

Se ha sefialado que la AOS puede tener importantes repercusiones sobre
funcionamiento cognitivo, conductual y funcional del sujeto (Kielb, Ancoli-Israel,
Rebok vy Spira, 2012; Sforza y Roche, 2012), en especial sobre el funcionamiento
ejecutivo (ej. Saunamaki y Jehkonen, 2007a, Saunamaki Himanen, Polo, y Jehkonen,
2009), en el ajuste emocional (Baran y Richert, 2003; Dumitru et al, 2011; Ishman,
Cavey, Mettel y Gourin, 2010; McCall, Harding y O’Donovan, 2006; Saunamaki y
Jehkonen, 2007b; Schroder y O'Hara, 2005; Surani, Rao, Surani, Guntupalli y
Subramanian, 2013) y en la calidad de vida (Akashiba et al, 2002; Mullerpattan y
Udwadia, 2012; Verwimp, Ameye y Bruyneel, 2013).

Los componentes mas afectados del funcionamiento ejecutivo son: memoria de
trabajo, fluidez verbal fonoldgica, flexibilidad cognitiva y planificacion (Saunamaéki y
Jehkonen, 2007a). Otras funciones cognitivas como la atencion/vigilancia, la memoria
visual y verbal a largo plazo, habilidades visoespaciales y constructivas también se
encuentran afectadas (Andreou, Vlachos y Makanikas, 2012; Bucks, Olaithe y
Eastwood, 2012; Kielb, Ancoli-Israel, Rebok y Spira, 2012; Sforza y Roche, 2012). No
obstante, el impacto de la severidad de la AOS en el funcionamiento ejecutivo no esta
estudiado y los datos referentes al ajuste emocional y calidad de vida tampoco se han
aclarado. Ademas de estas cuestiones tenemos que destacar que en la mayoria de los
estudios no se tiene en cuenta la influencia de las comorbilidades mas comunes en la
AOS (ej. diabetes e hipertension) sobre el funcionamiento ejecutivo, ajuste emocional y
calidad de vida de los sujetos que presentan este trastorno.

En este trabajo, pretendemos, estudiar el impacto que tiene la AOS de diferente

grado de severidad en el funcionamiento ejecutivo, el ajuste emocional y en la calidad
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de vida de los pacientes que presentan este trastorno, controlando las comorbilidades
asociadas mas frecuentes.

Para cumplir el objetivo de este trabajo, lo hemos estructurado de la siguiente
manera:

Parte I: Marco Tedrico. Consta de los siguientes capitulos:

1 — EIl Suefio. Se describe el concepto, neuroanatomia, neurofisiologia y
neuroguimica.

2 — Trastornos del Suefio. Apnea Obstructiva del Suefio, se define el sistema
de clasificacion y diagnostico de la AOS, su prevalencia, los factores de riesgo, la
fisiopatologia, las consecuencias y comorbilidades mas frecuentes y su tratamiento.

3 — Funciones ejecutivas. Se presenta el concepto, correlatos neuroanatémicos
y evaluacién de las funciones ejecutivas.

4 — Apnea Obstructiva de Suefio, Funcionamiento Ejecutivo, Ajuste
Emocional y Calidad de Vida, se analizan los déficits cognitivos asociados a la AOS,
centrandonos posteriormente en el impacto que tiene sobre el funcionamiento ejecutivo,
en el ajuste emocional y en la calidad de vida.

Parte I1: Estudio empirico. Consta de los siguientes capitulos:

5- Objetivos generales y especificos e hipotesis planteadas.

6 — Metodologia, donde se exponen los pasos llevados a cabo para la realizacion
de esta investigacion, disefio, descripcion de variables, participantes, instrumentos de
medida utilizados y procedimiento.

7 — Resultados. Se presenta la justificacion para el tratamiento estadistico
efectuado y se describen los resultados obtenidos.

8 — Discusion. En este capitulo procedemos a discutir los resultados obtenidos,

comparandolos con los obtenidos por otros investigadores.
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9 — Conclusiones. Se presentan las principales conclusiones del estudio

Referencias. En ultimo lugar se presentan las referencias bibliograficas.
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PARTE I. MARCO TEORICO

CAPITULO 1 - EL SUENO

CAPITULO 2 - TRASTORNOS DEL SUENO. APNEA
OBSTRUCTIVA DEL SUENO

CAPITULO 3 - FUNCIONES EJECUTIVAS

CAPITULO 4 - APNEA OBSTRUCTIVA DE SUENO,
FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO, AJUSTE EMOCIONAL Y

CALIDAD DE VIDA
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1.1. Introduccion
1.2. Neurofisiologia del suefio

1.3.  Neuroanatomia y neuroquimica del suefio
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1. EL SUENO

1.1. Introduccién

El suefio es uno de los comportamientos que mas fascina a la humanidad. Ha
sido objeto de interés para multiples areas del conocimiento y objeto de inspiracién para
diversas expresiones artisticas, que van desde la poesia - como el intenso y dramaético
soliloquio “Ser o no ser” del célebre dramaturgo britanico William Shakespeare (“To
be or not to be”, Hamlet, 3)- hasta las bellas artes, donde destaca el fabuloso cuadro “El
Suerio” del pintor espafiol surrealista Salvador Dali.

En los seres humanos, este estado (o conjunto de comportamientos) ocupa, como
media, un tercio de la vida. A pesar de su gran frecuencia y de que sabemos que no
podemos estar sin dormir, ya que se trata de un estado que, aunque se puede aplazar, no
se puede evitar, su explicacion aun permanece indeterminada y es objeto de multiples
controversias.

Casrkadon y Dement (2000) definen el suefio en términos comportamentales y
fisiologicos: “el suefio es un estado comportamental reversible de desconexion
perceptiva y ausencia de respuesta al medio ambiente [al que se asocia] una compleja
amalgama de procesos comportamentales y fisiologicos” (p. 13). Esta definicion, a
pesar de ser general, nos revela dos aspectos fundamentales: a) se trata de un estado
reversible (al contrario de otros estados aparentemente semejantes, como el estado de
coma irreversible), b) que esta asociado a multiples procesos comportamentales,
fisioldgicos, quimicos y a sus respectivas concomitantes anatdbmicos, como se describira
mas adelante.

A pesar de manifestarse mediante diferentes formas, intensidad y duracion, el
estado de suefio parece ser comin a los vertebrados o, incluso, a todos los animales

(Allada y Siegel, 2008; Bear, Connors y Paradiso, 2002; Corner, 2013; Corner y Van
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der Togt, 2012; Kolb y Whishaw; 2005; Purves et al., 2004; Sehgal y Mignot, 2011;
Siegel, 2009). A este proposito se puede mencionar, por ejemplo, el trabajo de Hardi,
Hall y Rosbash (1990), que mostro la existencia de ciclos circadianos en las drosofilas,
el de Okamura y colaboradores (1999), que dio a conocer el feedback molecular que
regula los relojes circadianos de la mosca de la fruta y el de Alphen, Kirszen, Kottler y
Swinderen (2013), que sugiere la existencia de un estado de suefio profundo dinamico
en las drosofilas o los trabajos de Frank, Waldrop, Dumoulin, Aton y Boal (2012), del
suefio en el calamar, o en cigalas (para revision, Ramon, Mendoza-Angeles y
Hernandez-Falcon, 2012). Asimismo, ya en la década de los setenta se conocia la
existencia de animales que distribuyen el suefio alternamente por los dos hemisferios
cerebrales como forma de adaptacion al medio ambiente, como es el caso de algunas
especies de delfines (Allison, Van Twyver y Goff, 1972). Sobre este tema, una de las
revisiones mas relevantes es la realizada por Allison y Cicchetti (1976), cuya
publicacion despertd el interés por la investigacion de las diferentes estructuras y
alternativas de suefio entre los mamiferos. Asi, sabemos que el periodo medio de suefio
entre los mamiferos es muy variable (desde aproximadamente 2 horas para gran parte de
los ungulados — por ejemplo el burro u el caballo, hasta 18-20 horas para algunos
felinos y algunos mamiferos roedores — por ejemplo el armadillo o el murciélago)
(Capellini, Barton, McNamara, Preston y Nunn, 2008; Siegel, 2005). Como sugiere
Siegel (2005), entre los mamiferos, la cantidad y la naturaleza del suefio estan asociadas
a la edad, a la dimension corporal y algunas variables ecoldgicas, como el hecho de que
animal viva en un ambiente terrestre o0 acuatico, su dieta y la seguridad del lugar donde
duerme.

Ademaés de las diferencias en relacion a la media de horas de suefio, tambiéen se

constatan diferencias en los comportamientos y en la fisiologia del suefio. (Philips,
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Robinson, Kedziora y Abeysuriya, 2010). Los ungulados, por ejemplo, durante las horas
de suefio (como media, de 3 a 4 horas) presentan distintas manifestaciones
comportamentales, como en el caso de los caballos, que duermen la mayor parte del
tiempo de pie o sentados, acostdndose Unicamente en la fases REM (Rapid Eye
Movement) (Kolb y Wishaw, 2005)

El nimero de horas de suefio en los seres humanos se distribuye de acuerdo con
una curva normal. Como media, el ser humano duerme 7,5 horas (8,5 horas el fin de
semana), (Carskadon y Dement, 2011) de forma que dos tercios de la poblacién
dormiran entre 6,25 y 8,75 horas por noche (Purves et al., 2004). Pero la duracién diaria
de suefio varia en funcién de la distribucion de sus periodos (Carskadon y
Rechtschaffen, 2005) y a lo largo de la vida (Hobson, 1990). Un feto con mas de 8
meses, por ejemplo, duerme aproximadamente el mismo namero de horas que un bebé
durante el primer mes de vida (como modia 16 horas al dia, divididas entre el periodo
de la noche y el periodo del dia, entre secuencias de suefio y multiples despertares). Al
final del primer afio de vida, el ser humano dormira como media 12 horas al dia
(repartidas un 85% durante la noche, con eventuales despertares, y un 15% durante el
dia distribuido entre dos siestas). A los 10 afios de edad dormira, como media, 10 horas,
concentradas exclusivamente en el periodo nocturno. Alrededor de los 20 afios dormira,
como media, 7,5 horas, concentradas durante la noche. Las horas de suefio tenderan a
disminuir con la edad, de forma que entre la poblacion geriatrica se constatan medias de
suefio entre 4 y 5 horas. No obstante, a pesar de que el nimero de horas de suefio va
disminuyendo a lo largo de la vida (Ohayon, Carskadon, Guilleminault y Vitiello, 2004)
los estudios de autoinforme en poblacion geriatrica pueden no reflejar el total de horas
de suefio, ya que en este tipo de poblaciones las siestas son bastante comunes vy,

generalmente, estan infravaloradas (Carskadon y Dement, 2011; Paiva y Penzel, 2011).
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En el ser humano, tal como en otros animales, el suefio forma parte de un
estandar ciclico de naturaleza circadiana (del latin, circae, cerca, alrededor de, die, dia),
con una duracion aproximada de 24 horas. No obstante, los ya clasicos estudios de
Aschoff (1965) demostraron que, ante la privacion de cierto numero de elementos (o
pistas ambientales), el ciclo circadiano se ajustaba a 26 horas, una semana después de la
insercion de voluntarios en ambientes privados de pistas ambientales (como por
ejemplo, luz y sonido, entre otras). No obstante, tras la reinsercion de los voluntarios en
ambiente normal, el ritmo circadiano de 24 horas se recuperaba en un periodo muy
similar al tiempo que les hubiera llevado adaptarse en un ambiente de privacion. Tales
datos llevaron a considerar la existencia de un “reloj biolégico” interno que funciona
incluso cuando estan ausentes las informaciones externas para la valoracion del tiempo.
De esta forma, se introdujo el concepto “temporizador” 0 “sincronizador” (del aleman,
Zeitgeber) para sefialar pistas externas o ambientales que sincronizan un oscilador
enddgeno con el ciclo ambiental. Tal concepto se ha revelado fundamental en los
procesos neuroquimicos del ciclo suefio/vigilia, a los que aludiremos mas adelante.

Ademas del ciclo circadiano vigilia/suefio, el suefio, en si mismo, no es un
estado constante y esta constituido por diferentes fases que representan otro tipo de
ciclo — el ultradiano (Bear, Connors y Paradiso, 2002; Lavie, 1982; Putilov, 2011;
Rempe, Best, Terman, 2010). El ciclo ultradiano serd objeto de descripciéon en el
apartado Neurofisiologia del Suefio.

El suefio es una funcion que ain no comprendemos en su totalidad. No sabemos
exactamente por qué dormimos, ni tampoco sabemos por qué tenemos esa necesidad.
Simplemente, sabemos que no podemos estar sin dormir. Solo podemos aplazar esta
necesidad durante cierto tiempo vy, al contrario de lo que sucede con otras necesidades

como el hambre y la sed, no podemos resistirnos al suefio. También sabemos que, a
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pesar de que existen diferencias individuales, el suefio es una funcion esencial para la
salud de los seres humanos. Su privacion puede provocar secuelas neurocognitivas y su
privacion continua puede provocar importantes desajustes emocionales (cambios de
humor de animo) o, incluso, producir alucinaciones (Basner, Rao, Goel y Dinges, 2013;
Kilgore, 2010; Lim y Dinges, 2010; Luyster, Strollo Jr., Zee y Walsh, 2012; Purves et
al., 2004).

A pesar de que la privacion del suefio produce una sintomatologia grave, esta
sintomatologia puede remitir completamente, sin dejar secuelas duraderas despues de
reponer el suefio. El caso de Randy Gardner (Bear, Connors y Paradiso, 2002)
constituye un ejemplo de lo que acabamos de sefialar. En el transcurso de una Feria de
Ciencias en San Diego, Gardner, un joven estudiante norteamericano de 17 afios,
decidié intentar batir el record mundial de vigilia continua. En efecto, el joven
estudiante, con la colaboracion de compafieros, se mantuvo despierto durante once dias
(264 horas consecutivas). Durante este periodo presentd sintomatologia de desajuste
emocional, neurovegetativa e, incluso, delirante. No obstante, tras dos noches de suefio
(de 15 y 10,5 horas, respectivamente), con un intervalo de 23 horas, Gardner fue
dejando de presentar sintomatologia de privacion, empezando a dormir regularmente,
sin que se observasen efectos perjudiciales duraderos.

No obstante, cabe sefialar que, por el contrario, también existen evidencias de
que la privacion puede tener efectos mas graves o incluso letales, como bien
demostraron Rechtschaffen, Gilliland, Bergmann y Winter (1983). En este estudio los
autores comprobaron que la privacion de suefio en ratones (entre 6 y 33 dias) llevaba al
deterioro de las funciones fisioldgicas, con intensa debilidad e, incluso, muerte,

especialmente en los animales de edad mas avanzada.
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De esta forma, se mantiene una controvertida discusion sobre los datos.
Asimismo, a pesar de que no existe un consenso teorico sobre la importancia y la
necesidad del suefio, no quedan dudas de que su privacion es particularmente nociva y
su necesidad mas que evidente, pues aungue nos acostemos relajadamente 8 horas por
noche, si permanecemos en vigilia (aunque estemos relajados y con menos gasto de

energia) no conseguiremos sustituir la reparacion que permite el suefio.

1.2. Neurofisiologia del Suefio

Hasta hace aproximadamente 60 afios, el suefio se consideraba un estado
fisiolégicamente estable y unitario para la rehabilitacion y la restauracion del desgaste
energético de la vigilia. Simplemente, se consideraba como una funcién pasiva, donde
el cerebro también estaria “descansando”. A pesar de que la electroencefalografia fue
descubierta por Hans Berger en 1926 (con los primeros registros humanos) y fue
descrita cientificamente en 1929 (“Uber das Elektrenkephalogramm des Menschen™) (in
Haas, 2003), de que los trabajos de Loomis, Harvey y Hobart (1937) hubiesen
registrado ondas lentas en el electroencefalograma del suefio y de que Moruzzi y
Magoun (1949) hubiesen comprobado la influencia del Sistema Reticular Activador
Ascendente en la modulacién del ritmo circadiano, lo cierto es que, hasta 1953 no
apareci6 el primer trabajo de razonable complejidad con electroencefalografia durante el
suefio. Este trabajo permitié un cambio radical con relacién a lo que se pensaba sobre la
actividad cerebral durante este estado. Ese afio fue cuando Aserinsky y Kleitman (1953)
mostraron por primera vez que el suefio humano comprende diferentes fases que se
producen en una secuencia 0 en un estandar especifico. Alertados por un conjunto de
investigadores que habian observado insistentemente y descrito la existencia de

movimientos rapidos de los ojos en seres humanos y algunos animales, los autores
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presentaron la evidencia de lo que se vino a denominar REM Sleep (Rapide Eye
Movements — Movimientos Oculares Rapidos, durante el suefio). Describieron diversas
investigaciones realizadas en 20 sujetos adultos, sanos y voluntarios, en las que
constataron una asociacién entre la presencia de movimientos oculares rapidos,
monitorizados mediante oculograma, y la mayor capacidad para relatar suefios cuando
se les despertaba en esta “fase”, que tendria lugar entre los 30 minutos y las 3 horas
posteriores a la quietud ocular. El reporte de dieciséis experiencias con once sujetos a
los que se les permitia dormir sin interrupciones (como media, 7 horas) constato que la
primera aparicion del suefio REM tenia lugar, como media, 3 horas y 14 minutos
después de que se acostasen para dormir. Este estandar de REM tendria una media de 20
minutos a los que seguiria un nuevo estandar de quietud ocular, seguido de un nuevo
estdndar REM, 2 horas y 16 minutos mas tarde, como media, repitiéndose entre dos y
tres veces mas hasta que los sujetos se despertaban, en periodos de quietud ocular mas
pequefios y estdndares REM mas duraderos. No obstante, ademas de diferencias
relacionadas con el estandar eletroencefalografico, también se observaron diferencias en
otros estandares. En la descripcidn de otra serie de experiencias con 14 sujetos en la que
se valoraba la tasa respiratoria, los autores constataron que ésta era superior durante el
estdndar REM (16,9/min. frente a 13,4/min. durante el suefio con quietud ocular).

Con el conjunto de estudios que realizaron y que describen en este articulo,
Aserinsky y Kleitman (1953) abrieron una nueva puerta a la comprension de la
Neurofisiologia del suefio, abandonandose la idea del suefio como estado unitario.

Maés tarde, Dement y Kleitman (1957) describen por primera vez el tipico ciclo

de suefio de 90 minutos.
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El ciclo del suefio (ritmo ultradiano) tiene una arquitectura que hoy conocemos
relativamente bien, gracias a los distintos estandares electroencefalograficos durante la
vigilia, que también son distintos entre las fases que componen los ciclos de suefio.

En el estado de vigilia, los estandares electroencefalograficos muestran,
esencialmente, actividad rapida o ritmos [ (baja amplitud y elevada frecuencia — de 15 a
30 Hz/seg.) o, en descanso o base de partida (baseline), ritmos y (30-120 Hz/seg.)
(Brown, Basheer, McKenna, Strecker, y McCarley, 2012).

En estado de somnolencia los estandares se modifican. La amplitud aumenta y la
frecuencia disminuye (entre 7/8 y 11/13 HZ/seg.) y el ritmo se hace regular, surgiendo,
asi, un estdndar denominado ritmo o o ritmo de Berger. En el estado de suefio, y a
medida que éste se va profundizando, el ritmo méas predominante es el 6. Este ritmo
también es conocido por actividad lenta o actividad de reposo. Esta asociado a ondas de
baja frecuencia (de 1 a 3 Hz/Seg.) y a la pérdida de consciencia que caracteriza el estado
de suefio.

Por tanto, el suefio no es un estado unitario, ni en los estdndares
comportamentales ni en los estandares electroencefalograficos, ni tampoco en otras
manifestaciones fisioldgicas (ej. tasa respiratoria 0 consumo de oxigeno en el cerebro).

Una primera division que se puede establecer dentro del estado de suefio es la
siguiente: suefio REM y suefio no REM (NREM). El suefio REM esta asociado,
esencialmente, al ritmo B y el suefio NREM al ritmo 9, por lo que este ultimo también
suele denominarse suefio de ondas lentas (Brown, Basheer, McKenna, Strecker, y
McCarley, 2012; Kolb y Whishaw, 2005; McNamara, Johnson, McLaren, Harris,
Beauharnais y Auerbach, 2010; Carskardon y Demment, 2011).

El suefio REM o suefio paradojico (en la medida en que la actividad del cerebro

es mas parecida a la actividad de vigilia e, incluso, la tasa de consumo de oxigeno es
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superior) denota un cerebro activo, con oscilaciones rapidas y de bajo voltaje (Bear et
al., 2002), acompafiado por hipotonia o incluso atonia (con excepcion de los musculos
respiratorios, cardiacos, oculares y del oido interno) sugiriendo, asi, un cerebro muy
activo en un cuerpo paralizado (Casrkadon y Dement, 2000; Casrkadon y Dement,
2011).

El suefio NREM parece estar méas proyectado hacia el reposo y el descanso. La
temperatura del cuerpo y el consumo de energia son mas reducidos, por activacién
parasimpatica, y el propio cerebro parece estar menos activado, en la medida en que las
ondas lentas y de gran amplitud parecen sugerir niveles de sincronia neuronal
relativamente elevados, favoreciendo la disminucion de las sensaciones, ya que la
mayoria de las sefiales no accede al cortex cerebral. La tension muscular también es
bastante reducida y los movimientos muy poco frecuentes, a pesar de que puede existir
ajuste postural. Tal como lo hicieron para el suefio REM, Casrkadon y Dement (2000)
utilizaron otra metéfora para el suefio NREM: un cerebro ocioso en un cuerpo mavil.

Con relacion al ensuerio, el suefio REM parece ser mas relevante, ya que cuando
despertamos durante esta fase somos capaces de recordar mas facilmente los ensuefios y
relatarlos de forma vivida y emocional, mientras que en el suefio NREM el recuerdo es
poco frecuente y los relatos son vagos y poco detallados (Aserinsky y Kleitman, 1953;
Foulkes, 1962; McNamara et al, 2010; Wittmann, Palmy y Schredl, 2004; Schredl,
2007).

En la fases NREM se establecieron cuatro estadios: estadio 1, estadio 2, estadio
3 y estadio 4. Los criterios para las fases del suefio fueron establecidos por
Rechtschaffen y Kales (1968). Propusieron un analisis “época por época” (p. €j.
valoracion del suefio en periodos de 30 segundos). Estos criterios, a pesar de recibir

criticas posteriormente, siguen siendo los més utilizados (Pimentel y Rente, 2004). Las
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fases del suefio se definen basandose en tres medidas: electroencefalograma,
electromiograma submentoniano y electrooculograma. El estadio 1, la somnolencia,
corresponde a la disminucion y reduccion del ritmo a (inicialmente, méas frecuentes en
la parte posterior de cerebro) y a su progresiva sustitucion por el ritmo 0 (teta) (mas
frecuentes en la parte anterior del cerebro), y se asiste a movimientos de rotacion ocular
lentos y a un suefio ligero del que se puede despertar facilmente. Se trata de un estadio
de transicion hacia el suefio propiamente dicho. En el estadio 2, el registro
electroencefalografico demuestra un ritmo con disminucion de la frecuencia e
incremento de amplitud, pero con la aparicién e intermitencia de picos (spikes) de
breves periodos de alta frecuencia (husos del suefio - sleep spindels — 10-14Hz/seg. por
periodos de 1-2 segundos) y de grafoelementos de alto voltaje (complejos K), a veces
superiores a 400 microvoltios, con una duracion de 0,5-2 segundos, predominando una
fase negativa seguida de una pequefia fase positiva que, frecuentemente, antecede a un
nuevo pico de alta frecuencia (Brown, Basheer, McKenna, Strecker, y McCarley, 2012;
Caporro, et al., 2012; Pimentel y Rente, 2004).

El primer huso del suefio marca el inicio del estadio 2 y del suefio propiamente
dicho, midiéndose la latencia del suefio por el tiempo transcurrido entre acostarse y la
aparicion del primer huso del suefio. Los husos del suefio y los complejos K, muy
frecuentes en el estadio 2, pueden aparecer ocasionalmente en el estadio 3 e, incluso, en
el estadio 4 (Aldrich, 1999; Fogel y Smith, 2011; Laufs y Krakow, 2013). No obstante,
en el estadio 3, que parece constituir una transicion entre el suefio moderado y el suefio
profundo, las ondas ganan mayor amplitud y pierden ain mas frecuencia (tipicamente
ondas 8) (Amzica y Steriade, 1997). De esta forma, el estadio 3 se determina cuando
mas del 20% de un periodo de 30 segundos de valoracion (criterio de Rechtschaffen y

Kales, 1968) estd constituido por ondas 6 con amplitud superior a 75 microvoltios
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(Pimentel y Rente, 2004). En ¢l estadio 4, cuando las ondas 6 ocupan mas del 50% del
registro de 30 segundos, con frecuencia aun mas baja y amplitud aun mas elevada (0,5 a
2 Hz/seg.), el suefio es el mas profundo y también resulta mas dificil despertar. En el
suefio NREM, los dos primeros estadios marcan un suefio superficial y los dos ultimos
un suefio lento profundo (suefio de ondas lentas: slow-wave-sleep).

En el suefio REM, desaparecen por completo los husos del suefio y el complejo
K. Las ondas aumentan la frecuencia y disminuyen su amplitud, siendo el ritmo
predominante el B. Desde el punto de vista del trazado, los Unicos grafoelementos
caracteristicos son las ondas en dientes de sierra (Brown, Basheer, McKenna, Strecker,
y McCarley, 2012).

En suma, durante la vigilia en el trazado electroencefalografico predominan los
ritmos B en situaciones de mayor actividad, o los ritmos o en situaciones de relajacion o
de ojos cerrados. En el estadio 1 el ritmo o va dando lugar al ritmo 6 y, a medida que se
camina hacia el estadio 2, las ondas van disminuyendo su frecuencia y aumentando su
amplitud, apareciendo entonces los husos del suefio, que marcan el inicio del estadio 2 y
del suefio propiamente dicho, y los complejos K. En los estadios 3 y 4 el ritmo
predominante es el 8. El sueio REM surge, entonces, con un ritmo [, muy semejante al
ritmo de vigilia, y que completa un ciclo de suefio (Brown, Basheer, McKenna,
Strecker, y McCarley, 2012; Carskardon y Dement, 2011; Putilov, 2011).

Recordemos que durante mas de cuatro décadas se ha usado el manual de la
clasificacion del suefio de Rechtschaffen y Kales (1968), cuyas reglas permitian dividir
los registros del suefio en siete estadios discretos: despierto, estadio 1, estadio 2, estadio
3, estadio 4, estadio REM y estadio de movimiento (Moser et al., 2009). No obstante, el
manual de la Asociacion Americana de Medicina del Suefio (The AASM Manual for

Scoring Sleep and Associated Events; AASM; lber, Ancoli-Israel, Chesson, y Quan,
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2007) hizo algunas modificaciones en lo que respecta a la nomenclatura. Una de las méas
relevantes fue cambiar la denominacion de los estadios 1, 2, 3y 4 por N1, N2 y N3, de
forma que N3 refleja el suefio de ritmo lento (implicando los estadios 3 y 4 del sistema
de Rechtschaffen y Kales, 1968) y el estadio REM comenzd a denominarse
simplemente R. En una noche de suefio normal (7-8 horas), tras una latencia inferior a
30 minutos, se entra en el estadio 2, en el que se permanece durante aproximadamente
5-15 minutos. Después se entra en un suefio mas profundo (estadios 3 y 4 o,
simplemente N3, que puede durar cerca de 40-50 minutos), para volver al estadio 2
durante 5-15 minutos mas, antes de entrar en un breve periodo de suefio REM, que
surge tras 90 minutos aproximadamente desde el inicio del suefio. Asi se completa el
primer ciclo de suefio. En una noche de suefio normal se desarrollan entre tres y cinco
ciclos de suefio (Kou y Kim, 2013; Rosenthal, 2000). En 2012, la AASM edit6 una
nueva edicion del manual (update of the 2007 AASM Manual for Scoring Sleep and
Associated Events; AASM; Berry et al, 2012).

Los ciclos de suefio van variando a lo largo de la noche en lo que respecta a la
duracion de los suefios NREM y REM. En el primer ciclo de suefio, predominan los
estadios 3 y 4 (o N3) —suefio profundo- y el primer periodo de REM es mas corto. Los
periodos de REM van aumentando a lo largo de la noche a medida que el suefio de
ritmo lento va disminuyendo. En los dos Ultimos ciclos de suefio es frecuente que exista
casi exclusivamente suefio superficial (estadios 1 y 2) y suefio REM, con despertares
también mas frecuentes (en total deben ser inferiores a 20) que en los primeros ciclos
(Kou y Kim, 2013; Chokroverty, 2010; Rente y Pimentel, 2004). El hipnograma
presentado en la figura 1 describe varios ciclos completos de suefio y las respectivas

cantidades de cada estadio.
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De esta forma, en una noche normal de suefio hay algunos parametros a

considerar, tal como se describe en la tabla 1.

Figura 1. Hipnograma normal (tomado de http://www.portalesmedicos.com)

Yigilia

REM

Fase 1

Fase 2

Fase 3

Fase 4

1 2 3 4 S & 7

B Sueiio REM HORAS
B Sueiio no REM

Tabla 1. Suefio normal
(adaptado de Rente y Pimental, 2004)

- 20% de suefio REM

- 80% de suefio NREM

- 50% suefio superficial (estadios 1y 2)

- 30% de suefio profundo (estadios 3y 4)
-Vigilia inferior al 10%

- Eficiencia del suefio superior al 90%*

*Relacién entre el tiempo total de suefio y el tiempo de registro

Los criterios para un hipnograma normal se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Hipnograma normal
(tomada de: Rente y Pimentel, 2004)

- 3abciclos de suefio

- Reduccién progresiva del suefio lento profundo
- Aumento progresivo del suefio REM

- Latencia de suefio inferior a 30 minutos

- Eficiencia del suefio superior al 90%

- NUmero de despertares inferior a 20
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1.3. Neuroanatomia y Neuroquimica del Suefio

La regulacion del suefio implica tres procesos fundamentales: homeostasis, ritmo
circadiano y ritmo ultradiano (Borbély y Achermann, 2000). La homeostasis mantiene
la duracion y la intensidad del suefio; el ritmo circadiano determina el momento y la
propension al suefio; y el ritmo ultradiano subraya los mecanismos de los ciclos de los
suefios REM y NREM.

Al final de la década de los cuarenta, Moruzzi y Magoun (1949) lanzaron la
primera pista relacionada con el ritmo vigilia/suefio: el sistema reticular activador
ascendente (SRAA). En diez apartados, este fecundo trabajo demostré que estimulando
eléctricamente un grupo de neuronas colinérgicas del area media del tronco cerebral (en
la union de la protuberancia con el mesencéfalo; formacién reticular) se provocaba un
estado de vigilia y de excitabilidad. En experiencias efectuadas con gatos anestesiados,
los autores registraron los electroencefalogramas estimulando la citada area del tronco
cerebral. Comprobaron que, frente a la estimulacion eléctrica, el ritmo lento y amplio
del EEG, tipico del estado de anestesia, se sustituia por ondas rapidas y de bajo voltaje,
tipicas del estado de vigilia. Propusieron, asi, que el SRAA seria el responsable de los
comportamientos dormir/despertar. Para explicar como nos despierta el ambiente
externo, los autores propusieron gue la estimulacién sensorial se relaciona con el SRAA
por conexion sinaptica colateral de sus neuronas con axones que proyectan la
desincronizacién observada en el electroencefalograma en el coértex. No obstante,
algunas experiencias han demostrado que, tras efectuar un corte anterior al SRAA,
destruyendo algunas de las vias sensoriales, éste sigue produciendo un
electroencefalograma desincronizado (Sandford, Morrison, Graziella, Harris, Yoy y
Ross, 1994). De acuerdo con Kolb y Whishaw (2004), tales datos reforzaron el

argumento de que el SRAA, y no las vias sensoriales que recorren la region, es el
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responsable de la produccion del electroencefalograma desincronizado ya que, aunque
el corte se efectuase a traves del tronco cerebral, o incluso a nivel del SRAA, el
electroencefalograma desincronizado ya no aparecia tras la estimulacion eléctrica, lo
que demostraria que las neuronas del SRAA, a través de proyecciones axonales sobre el
cortex, producen tal desincronizacion.

Otro estudio clasico sobre el papel del SRAA fue el publicado por Quinlan y
Quinlan (1977), donde se describe el caso de una mujer joven que entré6 en coma
después de consumir una pequefia dosis de tranquilizantes y de haber tomado algunas
bebidas alcohdlicas. Para Kinney, Korein, Panigrahy, Dikkes y Goode (1994), el coma
fue el resultado de dafios a nivel del SRAA.

Jones (1993), a partir de la evidencia de casos clinicos con dafios en el tronco
cerebral que solamente producian consecuencias a nivel del suefio REM, sugirié que
este estado del suefio se produce por la accion de una region neuronal distinta del
SRAA. Recurriendo a una neurotoxina (acido cainico), comprob6 que la destruccion de
un grupo de células neuronales colinérgicas del area peribraquial en cobayas animales
Ilevaba a una disminucion drastica tanto del suefio REM como de los comportamientos
asociados a é€l. Tal hecho sugeria que esta area estaria asociada al suefio REM.
Asimismo se comprobd que en la extensidn de esta area, mas propiamente en el puente
medial de la formacidn reticular, en caso de dafio el suefio REM también quedaba
practicamente eliminado. Por el contrario, inyectando agonistas de los colinérgicos en
esta zona se inducia el suefio REM. Asi, los fendmenos relacionados con el suefio REM
(estandar electroencefalografico semejante al estado de vigilia, movimientos oculares
rapidos, ondas PGO —Puente, Geniculado, Occipital- y atonia) se describian a traves del
siguiente modelo: a) el puente medial de la formacion reticular envia proyecciones a las

neuronas colinérgicas del prosencéfalo, activandolas y dando como resultado la

27



El suefio

activacion del cortex como se evidencia en el electroencefalograma; b) también excita la
trayectoria de la PGO, produciendo ondas PGO y movimientos oculares; y c) a través de
una trayectoria que envia inputs al nucleo subceruleus, localizado cerca del puente
medial, cuyos nucleos excitan los nucleos magnocelulares de la medula que envian
proyecciones para inhibir las neuronas motoras espinales, produciendo la atonia.

Los estudios sefialados sugieren que distintas regiones neuronales son
responsables del suefio. EI SRAA parece estar asociado al suefio NREM, al mismo
tiempo que el area peribraquial y el puente medial de la formacidn reticular parecen
estar asociados al suefio REM.

A pesar de la extensa investigacion sobre el SRAA, aln no se ha conseguido
localizar el ritmo vigilia/suefio en una estructura o nucleo particular del sistema
nervioso. Asi, parece que los comportamientos dormir/despertar estan relacionados con
la actividad de una red difusa de fibras y de células, en vez de estar regulado por un sélo
nacleo.

En lo que se refiere a la vigilia, se han asociado varias areas neuroanatdmicas
(ver para revision, Brown, Basheer, McKenna, Strecker, y McCarley, 2012; Murillo-
Rodriguez, Arias-Carrion, Zavala-Garcia, Sarro-Ramirez, Huitron-Reséndiz vy
Arankowsky-Sandoval, 2012). Un area que frecuentemente se ha sugerido es la del
prosencéfalo basal (Lee, Hassani, Alonso, y Jones, 2005; Kalinchuk, McCarley,
Stenberg, Porkka-Heiskanen y Basheer, 2008). En particular, se mostraron los efectos
de la lesion lateral hipotalamica en el suefio, inducida en ratones (ej. Gerashchenko, et
al, 2001; Gerashchenko, Blanco-Centurion, Greco, y Shiromani, 2003; Jurkowlaniec,
Pracki, Trojniar, y Tokarski, 1996). Por otro lado también se comprobo el papel de las
proyecciones de las neuronas hipocretinergicas (situadas en el hipotdlamo lateral, entre

el fornix y el tracto mamilotalamico) en areas del cerebro y de la medula espinal,
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potencialmente implicadas en la regulacion del ciclo vigilia/suefio, excitando los
principales sistemas de activacion: neuronas colinérgicas del nuacleo tegmental
dorsolateral, del prosencéfalo basal, histaminérgicos, noradrenergicos Yy
serotoninergicos. No obstante, el tronco cerebral es una regién que sigue siendo
estudiada en su asociacion con el ritmo vigilia-suefio. La influencia de esta region puede
describirse a través de dos trayectorias fundamentales: la primera es ascendente, via
dorsolateral, hacia el prosencéfalo basal, a traves del hipotalamo lateral, y la segunda es
descendente, por proyeccion rostral, al tronco cerebral, a través del hipotalamo lateral,
terminando en las neuronas magnocelulares en la substantia innominata, septo mediano
y banda diagonal (Murillo-Rodriguez, Arias-Carrion, Zavala-Garcia, Sarro-Ramirez,
Huitron-Reséndiz y Arankowsky-Sandoval, 2012). En suma, como afirma Reinoso-
Suarez (2005) las regiones responsables de la vigilia son esencialmente los grupos
neuronales de la formacion reticular punto-meso-diencefélica y del prosencéfalo basal.
En lo que se refiere al suefio, también se han asociado varias regiones: el nucleo
supraquiasmatico, el prosencéfalo basal, los nucleos predpticos mediano, lateral y
ventrolateral y el tronco cerebral (Brown, Basheer, McKenna, Strecker, y McCarley,
2012; Murillo-Rodriguez, Arias-Carridon, Zavala-Garcia, Sarro-Ramirez, Huitron-
Reséndiz y Arankowsky-Sandoval, 2012; Reinoso-Suarez, 2005). Especificamente, con
relacion al suefio NREM, Reinoso-Suarez (2005) sugiere que las estructuras esenciales
son: los ndcleos taldmicos reticular y dorso-medial, el cortex cerebral, el complejo
“hipotalamo anterior/prosencéfalo basal” y el tegmento del puente caudal. Con relacion
al suefio REM, sugiere la existencia de una red de estructuras, estrechamente conectadas
entre si, que se extienden en el tegmento del tronco encefalico dirigidas a la parte
ventral del nacleo reticular del puente. Uno de los datos méas curiosos con relacion al

mecanismo del suefio se refiere al papel del cortex prefrontal (Muzur, Pace-Schott y
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Hobson, 2002). En el suefio REM, el cortex prefrontal dorsolateral parece estar
desactivado. Los autores proponen que esta desactivacion resulta de una inhibicién
directa por la acetilcolina de las neuronas del cértex prefrontal dorsolateral, cuya
liberacion se refuerza durante el suefio REM. Asi, existe un estandar complejo de
conexiones entre estas estructuras que, regidas por el marcapaso circadiano, nucleo
supraquiasmatico Optico, en un mecanismo de activacion/inhibicion, permiten la
alternancia de las fases del ciclo de suefio. (Brown, Basheer, McKenna, Strecker, y
McCarley, 2012; Murillo-Rodriguez, Arias-Carrion, Zavala-Garcia, Sarro-Ramirez,
Huitron-Reséndiz y Arankowsky-Sandoval, 2012 Reinoso-Suarez, 2005).

Desde el punto de vista neuroquimico, el suefio presenta algunas especificidades.

En lo que se refiere al ritmo circadiano (vigilia/suefio) se considera el nucleo
supraquiasmatico 6ptico como un marcapasos 0 dador de tiempo (pacemaker) que
controla los ritmos comportamentales en funcién de un cierto numero de “esclavos”
osciladores (oscilator slaves) activados a través de la luz, en funcién de fotorreceptores.
(Bell-Pedersen, Cassone, Earnest, Golden, Hardin, Thomas, y Zoran, 2005).
Habitualmente se consideran tres marcapasos (pacemakers) de entrada: el tracto
retinohipotalamico, el tracto geniculo-hipotalamico y los nucleos mesencefalicos del
rafe (Rosenwasser, 2009). La sefial que sincroniza estos osciladores puede ser hormonal
0 neurotransmisora, a partir de los axones supraquiasmaticos, y los osciladores
controlan las funciones que se integran en el ritmo circadiano. Pero también en los
ritmos circanuales (estacionales) existen algunas cuestiones que son relevantes para el
suefio.

El descubrimiento de un marcapasos circanual en ratones (Reiter, 1980) llevo a

descubrir la relevancia de la melatonina y de la glandula que la produce (glandula
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pineal) en relacion con la oscuridad (Reiter, 1980, 1991) y su funcidn en los ritmos
circadianos de los seres humanos (Cassone, 1990).

Su papel como “puerta de entrada” del suefio actualmente es muy conocido
(Burke et al, 2012; Burgess, Sharkey y Eastman, 2002; Dubocovich, 2007; Sack, Lewy
y Hughes, 1998; Turek y Gillete, 2004; Zhdanova, Lynch y Wurtman, 1997; Zhdanova,
Wang, Leclaire y Danilova, 2001; Zhdanova y Wurtman, 1997).

Pero, en lo que se refiere al suefio propiamente dicho ¢cuéles son los mediadores
neuroquimicos que lo regulan? ;Cudles son los “vehiculos” neurotransmisores que
contribuyen al estado de vigilia y a los diferentes estados de suefio?

El inicio del suefio NREM parece estar vinculado con la activacién de neuronas
serotoninérgicas del rafe, en el tronco cerebral, cuya accion inhibe la transmisién de
impulsos sensoriales al cortex e inhibe la actividad motora, de forma directa o por via
talamica (Ursin, 2002). La transmision sinaptica via taldmica se suprime durante la
somnolencia y se bloquea completamente en el suefio de ondas lentas y la adenosina y
el GABA facilitan el suefio NREM (McCarley, 2007; Mignot, Taheri y Nishino, 2002).
En el suefio REM, la inhibicién talamica se invierte, tal como sucede en la vigilia. Las
neuronas del &rea peri-locus ceruleus activan las células inhibitorias del nucleo reticular
magnocelular del puente que, a través del tegmento-reticular, inhiben las neuronas
motores medulares, causando la atonia caracteristica del REM (Fernandes, 2006).

Los principales neurotransmisores implicados en la generacion del suefio REM
son la acetilcolina y el glutamato. El suefio REM tiene células “REM on”, que son
células colinérgicas situadas en el puente lateral y en las areas reticulares mediales
medulares que conforman las conexiones del talamo, el hipocampo y el hipotalamo.
Estas células producen elevadas descargas durante el suefio REM y muestran baja

actividad o, incluso, ausencia de ella durante el suefio NREM. El suefio REM también
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tiene células “REM off”, que son noradrenérgicas y serotoninérgicas, fundamentalmente
situadas en el locus ceruleus y en el rafe, cuya descarga es minima o inexistente
(Rosenthal, 1998). En general, la parte mas importante del cerebro para la regulacion
del suefio parece ser el hipotdlamo (Siegal, 2005). Algunos grupos de neuronas
hipotalamicas y adyacentes (prosencéfalo) producen el neurotransmisor GABA (acido
gamma-aminobutirico). Las proyecciones de estas neuronas GABAminérgicas parecen
inhibir la descarga de las células implicadas en la vigilancia. Algunos grupos de
neuronas también parecen sufrir inhibicidn por la citada proyeccion GABAminérgica:
neuronas que contienen histamina, noradrenalina, serotonina y glutamato.

Tras el descubrimiento de la hipocretina (u orexina; De Lecea et al., 1998) y su
papel en la narcolepsia (Siegel, 1999; Siegel, Moore, Tannickal, y Nienhuis; 2001),
también este péptido hipotaldmico surge como parte integrante de la neurobiologia del
suefio, contando con un importante papel tanto en la regulacién del ciclo suefio/vigilia
como en la regulacién homeostatica (Sakurai, 2005). Asi, las neuronas que contienen
noradrenalina, histamina e hipocretina se estimulan durante la vigilancia y excitacion
comportamental y su accién decrece durante el suefio de ondas lentas (NREM),
deteniéndose por completo durante el suefio REM. En contraste con éstas, las neuronas
que contienen acetilcolina emiten descargas durante la vigilancia. Estas descargas
disminuyen durante el suefio de ondas lentas (NREM), disparandose fuertemente, en
elevadas tasas, en el suefio REM. Las neuronas GABAminérgicas (que no contienen
acetilcolina) del area predptica y del prosencéfalo basal demuestran una actividad
reciproca de las neuronas de los sistemas excitatorios: un grupo emite descarga con
actividad cortical lenta durante el suefio de ondas lentas (NREM) y otro descarga con la
quiescencia comportamental y pérdida de tono muscular durante el suefio de ondas

lentas (NREM) y el suefio paradojico (REM). (Jones, 2005).
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La tabla 3, adaptada de Franco-Pérez, Ballesteros-Zebadua, Custodio y Paz
(2012) y de Purves et al (2004), muestra un resumen de los principales
neurotransmisores que participan en la regulacion del ciclo suefio-vigilia, asi como su

ubicacion anatdmica.

Tabla 3. Principales neurotransmisores que participan en la regulacion del ciclo suefio-vigilia
(adaptada de Franco-Pérez, Ballesteros-Zebadua, Custodio y Paz, 2012; Purves et al, 2004)

Neurotransmisor Tasa de disparo
Noradrenalina 1M1 Vigilia
Ubicacién: LC 1l NREM
@ REM
111 REM-off
Serotonina 1M1 Vigilia
Ubicacién: NR 1l NREM
1L} REM
@ REM-on
Histamina 1M1 Vigilia
Ubicacién: NTM 11} NREM
@ REM
Orexina 111 Vigilia
Ubicacion: HL 11l NREM
@ REM
Acetilcolina 1M1 Vigilia
Ubicacién: PPT/LTD/CAB 11l NREM
111 REM
111 REM-on
Acido gama amino butirico 1M1 Vigilia
Ubicacién: APVL/NPOM Il NREM
111 REM

111 aumento, ||| disminucion y @ minima o casi nula tasa de disparo en dichas neuronas en cada etapa
de suefio. LC: locus coeruleus. NR: ntcleos del rafé. NTM: nicleo tuberomamilar. HL: hipotalamo
lateral. PPT: nacleo pedunculopontino tegmental. LDT: nlcleo laterodorsal tegmental. CAB: cerebro
anterior basal. APVL.: area preodptica ventrolateral. NPOM: nucleo predptico medio.

Una vez descritos los principales mecanismos neuroanatémicos,
neurofisioldgicos y neuroquimicos relevantes para la regulacion del suefio, el proximo
capitulo esta dedicado al analisis de las perturbaciones del suefio, clasificaciéon y

diagnostico, centrandonos especificamente en la Apnea Obstructiva de Suefio.
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CAPITULO 2. TRASTORNOS DEL SUENO. APNEA
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2.2.1. Definicidn
2.2.2. Prevalencia
2.2.3. Factores de riesgo
2.2.4. Fisiopatologia
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2. TRASTORNOS DEL SUENO. APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

2.1. Clasificacion de los Trastornos del Suefio

Al final de la década de 1970, la revista Sleep publico la Clasificacion
Diagnostica de los Trastornos del Suefio y de la Vigilia (Diagnostic Clasification of
Sleep and Arousal Disorders, 1979), con el apoyo de la Asociacion de los Centros de
Trastornos de suefio y de la Asociacion para el Estudio Psicofisiologico del Suefio. En
1990, con la revision y la actualizacion de esta primera clasificacion, surgio, bajo la
responsabilidad de la Academia Americana de Medicina del Suefio (American Academy
of Sleep Medicine; AASM), en asociacion con la Sociedad Europea de Investigacion del
Suefio, la Sociedad Japonesa de Investigacion del Suefio y la Sociedad Latinoamericana
del Suefio, la Clasificacion Internacional de los Trastornos de suefio (International
Clasification of Sleep Disorders — ICSD; AASM, 1990). Transcurridos siete afios,
surgié una primera actualizacion (AASM, 1997) vy, de acuerdo con los avances en el
conocimiento del suefio y sus patologias, se realizaron tres revisiones posteriores en el
siglo XXI, respectivamente, ICSD 1, ICSD 2 e ICSD 3 (AASM, 2001, 2005, 2014).

Desde el punto de vista de la clasificaciones médico-psiquiatricas, la ICD-9-CM
(WHO, 1995) y la ICD-10 (G47.33 - Obstructive sleep apnea [adult] [pediatric], Apnea
obstructiva de suefio [adulto] [pediatrico]; WHO, 2010) presentaba elevada
compatibilidad con la AASM, lo que no sucedia con la DSM-I1I-R (APA, 1987), ni
tampoco con la DSM-1V (APA, 1994) o DSM-IV-TR (APA, 2000) o, incluso, con la
DSM V (M 03 - Obstructive sleep apnea hypopnea sindrome; Sindroma de apnea e
hipopnea obstructiva de suefio; APA, 2013) que presentaba y presenta una corta lista de

trastornos de suefio no compatibles con la AASM (1997, 2001, 2005, 2014).
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La estructura de la Clasificacion Internacional de los Trastornos de Suefio es un
sistema axial que contiene tres ejes: eje A, eje B y eje C (AASM, 2001).

El eje A describe los Trastornos Primarios del Suefio y se organiza en cuatro
secciones: a) disomnias, b) parasomnias, c) trastornos de suefio asociadas a condiciones
médicas o psiquidtricas, y d) trastornos de suefio propuestos y en estudio. La primera
seccién contiene los trastornos que causan quejas tanto de insomnio como de
somnolencia excesiva. La segunda incluye los trastornos que se producen durante el
suefio, pero que no constituyen alteraciones primarias ni del suefio ni de la vigilia. La
tercera incluye las condiciones médicas o0 psiquiatricas que comunmente se asocian a 0
déficit de vigilia, exclusivamente aquellas de presentacion clinica grave, dado que
muchas condiciones médicas y psiquiatricas pueden estar asociadas a trastornos de
suefio (ej. estados febriles o depresion), pero cuyo impacto no es suficiente para
considerarlas aqui. Finalmente, la cuarta retne los trastornos descritos recintentemente
(que estaban poco claros), incentivando la investigacion sobre nuevas propuestas.

El eje B presenta una lista de tests y de procedimientos comunmente realizados
en el ambito de la medicina del suefio. Los principales son la polisomnografia nocturna
y el Test de Latencias Mdltiples del Suefio.

La polisomnografia nocturna es un examen que consiste en el registro
simultaneo de diversas medidas fisioldgicas y comportamentales que se producen
durante el suefio nocturno. Los pardmetros practicos referentes a las indicaciones para la
polisomnografia y procedimientos relacionados fueron publicados por la Academia
Americana de Medicina del Suefio (Kushida et al., 2005). En la préactica, existen cuatro
tipos de registros en la polisomnografia: Tipo 1 — Polisomnografia estandar en
laboratorio con supervision (Electroencefalograma, Electrooculograma,

Electromiograma Submentoniano, Electrocardiograma, Flujo Aéreo, Esfuerzo
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Respiratorio y Saturacion de Oxigeno, Posicion, Electromiograma Tibial); Tipo 2 —
minimo de siete canales (Electroencefalograma, Electrooculograma, Electromiograma
Submentoniano, Electrocardiograma, Flujo Aéreo, Esfuerzo Respiratorio y Saturacion
de Oxigeno); Tipo 3 — Minimo de cuatro canales (Ventilacion o Flujo Aéreo,
Electrocardiograma o Frecuencia Cardiaca y Saturacion de Oxigeno); y Tipo 4 — Uno o
dos canales, esencialmente Oximetria. (Paiva y Penzel, 2011). Los tipos 1 y 2 son los
unicos que permiten la estadificacion del suefio. Ademas de la polisomnografia estandar
(estandar para valorar la AOS), que esta indicada para la generalidad de los trastornos,
la polisomnografia también se puede registrar en video, esencialmente para estudio de
las parasomnias con comportamientos complejos o para diagndstico diferencial de la
epilepsia. No obstante, puede servir s6lo como screening (sumario), en caso de fuerte
sospecha de AOS moderada o severa, para contraste de CPAP (continuous positive
airflow pression, presidn positiva continua de aire) o para casos de control terapéutico
(Paiva y Penzel, 2011).

El Test de Latencias Multiples del Suefio (Multiple Sleep Latency Test), también
conocido como nap test (test de la siesta), fue desarrollado por Carskadon y Dement
(1977), que establecieron las directrices y normas para su utilizacion (Carskadon,
Dement, Mitler, Roth, Westbrook y Kennan, 1986). Para sus autores, el objetivo de este
test es el de valorar y diagnosticar trastornos de somnolencia y evaluar la somnolencia
diurna con relacién a procedimientos terapéuticos o experimentales (ej. administracion
de farmacos que alteren la duracion del suefio nocturno, narcolepsia o somnolencia de
causa no aclarada). Se disefid para obtener informacion relativa a la somnolencia y a la
presencia de episodios anormales de suefio REM (SOREM - Sleep onset REM). Con
relacion a su administracion, a los pacientes se les proporciona una serie de

oportunidades para que se duerman (4 60 5) durante el dia, en ambiente tranquilo
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(habitacién oscura, silenciosa y con temperatura controlada), en intervalos de 2 horas,
por regla general entre 1,5 a 2 horas después de que los sujetos se hayan despertado de
una noche de suefio. Se recurre a un procedimiento estandarizado (durante los tests, el
paciente estd tumbado, con la luz encendida los primeros 5 minutos, solicitdndosele que
intente dormirse, sin resistirse, cuando la luz se apaga; en ese momento comienza el
test, si los pacientes no se duermen después de transcurridos 20 minutos, esta
oportunidad termina) con diversas medidas (de naturaleza fisiologica). Se recomiendan
algunos procedimientos previos (diarios de suefio, polisomnografia, control
farmacoldgico, ausencia de cafeina y de alcohol). Las directrices del test estan incluidas
en la Clasificacion Internacional de los Trastornos de Suefio (AASM, 2005). La tabla 4
resume los procedimientos del Test de Latencias Multiples del Suefio.

Ademas de estos estandares, se describen otras técnicas y procedimientos de
valoracion, desde escalas de autovaloracion (ej. Epworth Sleepness Scale; cf. adelante —
capitulo Método; Johns, 1991) hasta diversos examenes de laboratorio.

El eje C incluye los trastornos médicos o psiquiatricos que no constituyen por si
mismas un trastorno primario del suefio, pero que son relevantes para el cuidado clinico
del paciente.

Los textos referentes a cada trastorno poseen un conjunto de apartados para una
mejor comprension de la respectiva entidad clinica: 1) sindnimos y palabras clave; 2)
configuracién sintomatoldgica esencial; 3) configuraciones sintomatolégicas asociadas;
4) curso de la alteracion; 5) factores predisponentes; 6) prevalencia; 7) edad de inicio; 8)
ratio por género; 9) patron familiar; 10) patologia; 11) complicaciones; 12)
configuraciones polisomnogréaficas; 13) otras configuraciones laboratoriales; 14)
diagnostico diferencial; 15) criterios de diagnostico; 16) criterios minimos; 17) criterios

de severidad; 18) criterios de duracion; y 19) bibliografia.

38



Trastornos del suefio. Apnea obstructiva del suefio

Tabla 4. Procedimientos en el Test de Latencias Multiples del Suefio. Adaptado de Carskardon y
colaboradores (1986) y de Paiva y Penzel (2011)

Montaje de Registro Procedimientos Procedimientos

(Medidas) generales especificos Latencias
. - Diarios de suefio - Iniciode 1,5 a 2h - Somnolencia excesiva —
- EEG referencia o . ~
de las dltimas 2 tras el despertar latencia del suefio <5

central (c3 o0 c4 . .
( ) semanas matinal minutos

- 4-5 periodos de

- EEG referencia -Suspensién de = - Zona gris — latencia
- . suefio de 2 en 2 horas .
occipital (o1 u 02) farmacos durante el dia entre 5y 10 minutos
- EOG horizontal - Polisomnografia - Normal — latencia
derecho (u oblicuo) de vispera superior a 10 minutos
. . - SOREM - latencia de
- EOG horizontal - Suspension de En los registros: suefio profundo < 15

izquierdo (u oblicuo) alcohol y cafeina minutos en 2 episodios

- EOG vertical - Tumbado

- EMG

submentoniano - Luz apagada

-ECG Instrucciones:

- “puede dormir, sin

- Flujo respiratorio - 2
resistirse al suefio

- Ruidos respiratorios En los intervalos:

- Sentado

- Despierto

Leyenda: EEG — Electroencefalograma; EOG — Electrooculograma; EMG — Electromiograma;
ECG — Electrocardiograma

En la segunda edicién (AASM, 2005), la clasificacion se organizdé en ocho
categorias principales de perturbaciones del suefio: los insomnios, las perturbaciones
respiratorias relacionadas con el suefio, las hipersomnias de origen central, las
perturbaciones del ritmo circadiano, las parasomnias, las perturbaciones del movimiento
relacionadas con el suefio, los sintomas aislados, variantes aparentemente normales y
cuestiones no resueltas y otras perturbaciones del suefio.

En la tercera edicion (AASM, 2014), la clasificacion se organizd en seis
categorias principales de perturbaciones del suefio: los insomnios, las perturbaciones

respiratorias  relacionadas con el suefio, las perturbaciones centrales de
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hipersomnolencia, las perturbaciones del ritmo circadiano suefio-vigila, las parasomnias
y las perturbaciones del movimiento relacionadas con el suefio.

El trastorno del suefio que describiremos en el apartado siguiente, y que
constituye una de las variables més relevantes en nuestra investigacion, se denominaba
Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio y est& codificada con la referencia (780.23-
0) en la Clasificacion Internacional de los Trastornos de Suefio (AASM, 2001), o,
simplemente, se denomina Apnea Obstructiva del Suefio (adulto) (AOS) (AASM, 2005,

2014).

2.2. Apnea Obstructiva del Suefio
2.2.1. Definicion

La Apnea Obstructiva del Suefio (AOS) encuentra sus primeras descripciones
historicas en el s. XIX en casos de pacientes con el llamado Sindrome de Pickwick,
denominacion que, probablemente, estaba inspirada en la célebre novela del escritor
britanico Charles Dickens “The Post-humous Papers of the Pickwick Club” (Kriger,
1985). Lavie (2003) sugiere que estas primeras descripciones de casos de pacientes
obesos que presentaban somnolencia excesiva diurna, estando asi asociados a los
pacientes con Sindrome de Pickwick, constituyen el primer marco histérico de la AOS.

Hasta la década de 1950 se pensaba que la excesiva somnolencia diurna estaria
causada por intoxicacion por dioxido de carbono, provocada por fallos respiratorios en
los citados pacientes (Bickelmann, Burwell, Robin, y Whaley, in Saunamaki, 2010). La
asociacion entre obesidad, obstruccion de las vias respiratorias provocada por el suefio,
fragmentacion del suefio y somnolencia diurna, destacando los efectos del suefio en la
ventilacién, sélo fue posible gracias a los trabajos de Gastaut, Tassinari y Duron (1966).

Pero hasta la década de 1970, no fue cuando Guilleminault, Tilkian y Dement (1976) se
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refirieron especificamente a los Sindromes de Apnea del Suefio. Desde entonces, y hasta
el presente, se ha desarrollado una intensa investigacion.

Existen diversos sindnimos para esta alteracion: apnea del suefio, apnea
obstructiva, apnea de las vias aéreas, apnea mixta, sindrome de apnea del suefio e
hipersomnia, sindrome de hipoventilacion por obesidad, hipertrofia adenoidea,
enfermedad cardiaca pulmonar, sindrome de Pickwick. No obstante, la Clasificacion
Internacional de los Trastornos de Suefio no recomienda el uso de las denominaciones
sindrome de Pickwick y sindrome de hipoventilacion por obesidad al haberse aplicado a
diferentes trastornos de suefio relacionadas con la respiracion (excluye la Apnea del
Suefio de la infancia) (AASM, 2005).

De acuerdo con la Clasificacion Internacional de los Trastornos de Suefio la
AOS “esta caracterizada por episodios repetitivos de obstruccion de las vias aéreas
superiores que se producen durante el suefio, normalmente asociada a una reduccién de
la saturacion de oxigeno en la sangre” (AASM, 2001; p. 52). No obstante, los trastornos
respiratorios relacionados con el suefio no se reducen exclusivamente a la AOS. El
Grupo Espafiol del Suefio (Duran-Cantolla y Grupo Espafiol de Suefio, 2005) adoptd las
definiciones recogidas en la tabla 5.

De esta forma, y también de acuerdo con la Clasificacion Internacional de los
Trastornos de Suefio (AASM, 2001, 2005), podemos distinguir claramente tres tipos de
Apnea del Suefio: Obstructiva, Central y Mixta. Recientemente, con la tercera edicion
de la citada clasificacion (AASM, 2014), se incorporé una nueva categoria: la apnea
obstructiva compleja. Esta categoria, bastante controvertida (ej. Gay, 2008;
Morgenthaler, Kagramanov, Hanak y Decker, 2006; Peller, 2012), se refiere a la

aparicion o a la persistencia de episodios de apnea y de hipopnea centrales, después de
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que se hayan eliminado los episodios de naturaleza obstructiva recurriendo a terapéutica

de presion continua de aire (ver mas adelante CPAP o BPAP).

Tabla 5. Definiciones aceptadas de los principales eventos respiratorios en el Documento de
Consenso Nacional sobre el Sindrome de Apnea e hipopnea del Suefio del Grupo Espafiol del Suefio
(tomada de Erguia y Cascante, 2007)

- Apnea Obstructiva - Ausencia o reduccion > 90% de la sefal
respiratoria de > 10 segundos de duracion en
presencia de esfuerzo respiratorio detectado
por las bandas téraco-abdominales

- Apnea Central - Ausencia o reduccion > 90% de la sefial
respiratoria de > 10 segundos de duracion en
ausencia de esfuerzo respiratorio detectado
por las bandas toraco-abdominales

- Apnea Mixta - Es un evento respiratorio  que,
habitualmente, comienza con un componente
central y termina en un componente
obstructivo

- Hipopnea - Reduccion discernible (>30% y <90%) de la
amplitud de la sefial respiratoria de > 10
segundos de duracion que se acompafia de una
desaturacion (= 3%) y/o un microdespertar en

el EEG.
- Esfuerzos Respiratorios Asociados a - Periodo > 10 segundos de incremento
Microdespertares (ERAM) progresivo  del  esfuerzo  respiratorio

(habitualmente detectado mediante medicion
de presion esofagica) que acaba con un
microdespertar.  Opcionalmente, también
puede detectarse el esfuerzo mediante el
empleo de una canula nasal y/o el sumatorio
de las bandas toraco-abdominales

- Indice de Alteracion Respiratoria (IAR) - Consiste en la suma de nimero de apneas e
hipopneas por hora de suefio (IAH — indice de
Apnea e hipopnea) y del nimero de ERAN
por hora)

En el ambito de este trabajo, analizaremos la obstructiva (AOS). Puede definirse
como: “un cuadro caracterizado por somnolencia diurna excesiva, eventos cognitivo-
conceptuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a
episodios repetidos de obstruccion de la via aérea superior durante el sueiio” (Duran-

Cantolla y Grupo Espariol de Sufio, 2005, p.13).
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La apnea es el resultado de la interrupcion o elevada disminucion del flujo
respiratorio (> 90%), en este caso por obstruccion del paladar blando en virtud de la
relajacion muscular, de 10 segundos como minimo de duracion, acompariada del
esfuerzo respiratorio. La hipopnea resulta de una reduccion valorable de la sefial de
flujo respiratorio (entre el 30% y el 90%) superior a 10 segundos y que esta
acompariada de una desaturacion de oxigeno superior al 3% y/o de un microdespertar
detectado en el electroencefalograma. La suma de apneas e hipopneas por hora de suefio
permite obtener un indice que se conoce como “indice de Apnea e hipopnea” (IAH:;
AASM, 2001, 2005, 2014).

El criterio de diagnoéstico para la AOS exige un IAH igual o superior a5y la
existencia de manifestaciones clinicas, entre ellas, la somnolencia diurna excesiva y
dificultades de concentracion, el ronquido ruidoso con atragantamiento alternado con
periodos de silencio respiratorio (frecuentemente entre los 20 y los 30 segundos,
pudiendo prolongarse hasta 120 segundos, a menudo presenciados por el cdnyuge), con
multiples microdespertares, nicturia, sudoracion excesiva, despertar con cefaleas y boca
seca, sensacion de suefio no reparador e hipertension (AASM, 1997, 1999, 2001).

En la segunda revision de la Clasificacion Internacional de los Trastornos de
Suefio (AASM, 2005) se realizaron algunas modificaciones, tanto en la nomenclatura
como en los criterios de diagndstico béasicos. La denominacion Sindrome de Apnea
Obstructiva del Suefio (AASM, 2001) se sustituyd por Apnea Obstructiva del Suefio
(Adulto) (AASM, 2005). Se excluyeron las consecuencias diurnas que constituian el
fundamento sintomatoldgico del criterio diagnostico y ya no constituyen criterios
esenciales en esta Gltima revision. Por otro lado, la evidencia de 15 6 mas episodios
apneicos, hipopneicos 0 ERAM (cf. Tabla 4) son suficientes para definir el trastorno. El

IAH, simultaneamente con algunas medidas polisomnograficas (ej. saturacion de
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oxigeno), es uno de los indicadores mas utilizados para valorar la severidad de la AOS.
Asi, para este indice, las directrices (AASM, 2001, 2005) sugieren la siguiente
clasificacion: de 5 a 15 - nivel ligero, de 16 a 30 - nivel moderado y méas de 31 - nivel
Severo.

En la segunda revision, parece que se ha revalorizado el IAH y ha adquirido el
estatuto de test diagnéstico (Smith, 2007). Incluso asi, teniendo en cuenta que el
diagnostico resulta de una unica noche de polisomnografia, Smith (2007) sugiere la
necesidad de que se establezcan percentiles derivados de la poblacion normal para
generar una verdadera amplitud de referencia para el IAH, sin que sea suficiente,
seguramente, describirlo con recurso a un intervalo de confianza y parametros
estimativos de su fiabilidad. Por otro lado, algunos pacientes se valoran en
polisomnografias no posicionales lo que, en términos medios, efectivamente, puede no
traducir su severidad en la medida en que la posicion supino parece ser la que mas
estimula los eventos respiratorios relacionados con el suefio (AASM, 1997, 2001).

Westbrook, Levendowski, Zavora, Scarfeo, Berka y Popovic (2007) sugieren
que un solo estudio polisomnografico para valorar la severidad de la AOS no es
suficiente, pues existe alguna variabilidad noche a noche, especialmente en grado
moderado, que puede implicar algunos cambios en el diagnostico y en la severidad del
trastorno. La variabilidad parece ser mayor en el IAH de amplitud leve a moderada (11-
30) y menor en los IAH mas extremos (muy ligeros o muy severos). Estos autores
también constataron que el porcentaje de sujetos con elevada variabilidad en el I1AH en
posicion supino era muy superior a la de los sujetos de elevada variabilidad en el I1AH
general (media que incluye todos los posiciones del suefio), exceptuando los casos en
los que la posicion supino excede el 35% mas de una noche. Confirmando este

problema, Sunnergren, Brostrom y Svanborg (2013) comprobaron que la sensibilidad
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posicional en el suefio puede funcionar con un factor confusional en el diagndéstico de la
severidad de la AOS. Después de evaluar por polisomnografia a 265 sujetos, reclutados
en una clinica de tratamiento de la hipertension, se constatd que el 53% tenian AOS
posicional (IAH>5 en posicién supino), el 22% padecian AOS independiente de
posicién y el 25% tenian la respiracion normal. De acuerdo con la Clasificacion
Internacional de las Perturbaciones del Suefio (AASM, 2001, 2005, 2014) 81 individuos
no tienen AOS, pero el 42% de ellos tenian algin grado de obstruccion en posicion
supino, y 5 individuos fueron clasificados como AOS moderada a grave si solo
hubiesen dormido en supino. Por otro lado, de los 53 clasificados como AOS leve, el
30% hubiesen sido clasificados de una forma méas severa si hubiesen dormido
exclusivamente en supino.

Asi, como recomendacion, se sugiere que se efectien medidas durante dos
noches como minimo para que se disminuya la variabilidad del IAH vy, asi, se haga mas
consistente la medida del nivel de severidad.

Otro problema, relacionado con el IAH resulta de los diferentes criterios de
definicion y codificacién de hipopneas: criterio de Chicago, criterio Recomendado y
criterio Alternativo. EI primer criterio resultd del primer informe de task force de la
Academia Americana de Medicina del Suefio (AASM, 1999), donde se presentaron las
recomendaciones para la definicion del sindrome (AOS) y las respectivas técnicas de
medida en la investigacion clinica. El segundo y tercer criterio resultan de la
publicacién de la primera edicion del “Manual de la AASM para la codificacion de
suefio y eventos asociados: reglas, terminologia y especificaciones técnicas” (The
AASM manual for the scoring of sleep and associated events: rules, terminology and
technical specifications; Iber, Ancoli-Israel, Chesson y Quan, 2007). No obstante,

Ruehland, Rochford, O’Donoghue, Pierce, Singh y Thornton (2009) sugirieron que el

45



Trastornos del suefio. Apnea obstructiva del suefio

uso de diferentes definiciones estdndar de hipopnea pueden llevar a diferencias
determinantes en el IAH, con implicaciones para la identificacion de la OSA,
clasificacion de la severidad, la comparacion de datos de investigacion con resultados
clinicos, decisiones de tratamiento, la financiacion del tratamiento por terceros, las
estimativas de prevalencia, estimativas del impacto en la salud publica y el
establecimiento de conexiones entre la AOS y potenciales comorbidades y condiciones
asociadas. Mas tarde, Thornton, Singh, Ruehland y Rochford (2012) demostraron que
cuando se utilizaba el criterio Alternativo, existian menos y menores diferencias en el
IAH, y en el sucesivo diagnostico de OSA, que cuando se utilizaba el criterio
Recomendado.

En 2012, la task force de la Academia Americana de Medicina del Suefio
(AASM; Berry et al, 2012) presentd una propuesta de actualizacion del “Manual de la
AASM para la codificacion de suefio y eventos asociados: reglas, terminologia y
especificaciones técnicas”. En esta actualizacion se propuso una regla de consenso para
la clasificacion y para la codificacion de las hipopneas.

En suma, ante la imposibilidad de que se efectiien polisomnografias repetidas, el
IAH general (media de las apneas e hipopneas por hora de suefio) parece ser la
alternativa con menor variabilidad y la utilizacion de un criterio Gnico de consenso

recomendado por el manual robustecera el IAH como medida de severidad.

2.2.2. Prevalencia
Desde el punto de vista de la prevalencia del trastorno, los datos disponibles
muestran cierta consistencia.
Caples, Gami y Somers (2005) sefialan que los diversos estudios realizados en

Estados Unidos y en Europa presentan prevalencias estimadas de 1 a 5 adultos blancos,
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con un indice de masa corporal de 25 a 28 Kg/m?, tienen un I1AH de 5 0 mas (nivel de
severidad ligero), y de 1 a 15 tienen un IAH superior a 15 (nivel de severidad
moderado). En los adultos occidentales, se estima un porcentaje superior al 5% con
elevada probabilidad de padecer AOS.

En una revision sobre la epidemiologia de la AOS, Young, Peppard y Gottlieb
(2002) sefialan una tasa de 1 por cada 20 adultos, con tendencia a incrementar con el
aumento de peso Yy esta subdiagnosticada.

En estudios realizados en diversas poblaciones se ha observado el siguiente
perfil de prevalencia: género masculino (2-3 hombres: 1 mujer), obesidad y edad
(mayor frecuencia de aparicion entre los 30 y los 60 afios, incrementandose en la tercera
edad) (AASM, 2001, 2005; Bixler, Vgontzas, Ten Have, Tyson y Kales, 1998; Daltro,
Fontes, Santos-Jesus, Gregério y Araudjo, 2006; Duran-Catolla, Esnaola, Rubio y
Iztueta, 2001; Hrubos-Strgm et al., 2011; Ip, Lam, Tang, Lauder, Ip y Lam, 2004;
Sharma, Kumpawat, Banga y Goel, 2006; Nakayama-Ashida, et al., 2008; Young, Palta,
Dempsey, Skatrud, Weber y Badr, 1993). En el género femenino parece incrementarse
la tasa de incidencia tras la menopausia (Bixler, VVgontzas, Tin, Ten Have, Rein, Vela-
Sueno y Kales, 2001).

En la tabla 6, tomada de Punjabi (2008), se resumen algunos datos de
prevalencia y distribucién por géneros de la AOS.

Las tasas de prevalencia en las poblaciones caucasianas y asiaticas son bastante
semejantes, sugiriendo que la AOS es comudn no solo en los paises desarrollados, sino
también en los paises en vias de desarrollo (Lam, Sharma y Lam, 2010). Se ha sefialado
aumentos de las tasas de prevalencia de OSA en americanos (etnias india e hispanica) y

de su severidad en maoris y habitantes de las islas del Sur del Pacifico. No obstante,
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estos datos se explican mejor por la elevada tasa de obesidad que por la etnia
(Villaneuva, Buchanan, Yee y Runstein, 2005).

Tabla 6. Estudios de prevalencia de la Apnea Obstructiva de Suefio
(tomada de Punjabi, 2008)

Prevalencia
Pais N Etnia Método de Hombres Mujeres
Diagnostico
Estados - 602 - Blanca - PSN 4,0% 2,0%
Unidos de
América - 1741 - Blanca - PSN 3,9% 1,2%
Australia - 485 - Blanca - MESAN IV 3,5% -
India - 250 - India -PSN 7.5% 4,5%
China - 258 - China -PSN 4,1% 2,1%
Corea - 457 - Coreana - PSN 4,5% 2,3%

PSN — Polisomnografia; MESAN IVV — Sistema portatil de monitorizacion del suefio

En resumen, la AOS puede desencadenarse en cualquier momento de la vida, a
pesar de que, como describe la Clasificacion Internacional de los Trastornos de Suefio
(AASM, 2005), la Apnea Obstructiva del Suefio (Adulto), ya en la edad adulta surge
con mas frecuencia entre los 30 y los 60 afios, en una proporcion de 2-3 hombres por
cada mujer, aunque éstas aumenten la posibilidad de padecer el trastorno tras la
menopausia y que, independientemente del género, se establezca un nivel (plateau) de
prevalencia estimada del 10% a partir de los 65 afios (Young, Skatrud, y Peppard,

2004).

2.2.3. Factores de riesgo
Del apartado anterior se puede concluir que los variables género y edad
constituyen dos correlatos demograficos relevantes para la prevalencia de la AOS. Asi,
los hombres entre 30 y 60 afios constituyen la poblacion género/edad de mayor

prevalencia, implicando, de esta forma, un mayor factor de riesgo.
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Ademas de los descritos anteriormente otros factores de riesgo estan también
implicados, especialmente algunos tipos de configuracion o morfologia corporal.

La asociacion entre AOS y obesidad constituye un dato consistentemente
presente en varios estudios (ej. Gami, Caples y Somers, 2003; Gami et al., 2007;
Grunstein, Wilcox, Yang, Gould y Herdner, 1993; Liu, Kushida y Reaven, 2012;
Peppard, Young, Palta, Dempsey y Skatrud, 2000; Punjabi, Sorkin, Katzel, Goldberg,
Schwartz y Smith, 2002; Schwartz, Patil, Laffan, Polotsky, Schneider y Smith, 2008),
cuestion que ha sido corroborada por el efecto terapéutico de la pérdida ponderal
(Strobel y Rosen 1996; Kuna, et al y Sleep AHEAD Research Group of the Look
AHEAD Research Group, 2013). No obstante, un metandlisis reciente (Anandam,
Akinnusi, Kufel, Porhomayon y EI-Solh, 2013) advierte que los efectos terapéuticos se
observan exclusivamente en la disminucion de la severidad aunque no desaparecen por
completo los episodios respiratorios.

Otros aspectos morfoldgicos que aparecen normalmente asociados a la AOS son
la distribucion del tejido adiposo (Grunstein, Wilcox, Yang, Gould y Herdner, 1993,;
Milman, Carlisle, Eveloff, McGarvey y Levinson, 1995; Schafer, Pauleit, Sudhop,
Gouni-Berthold, Ewig y Berthold, 2003; Soylu, Levent, Sariman, Yurtlu, Alparslan, y
Saygi, 2012; Vgontzas et al., 2000), la circunferencia del cuello (Duran, Eslaola, Rubio
y lztueta, 2001; Katz, Stradling, Sljutsky, Zamel y Hoffstein, 1990; Kushida, Efron y
Guilleminault, 1997; Mortimore, Marshall, Wraith, Sellar y Douglas, 1998; Young,
Peppard y Gottlieb, 2002), las malformaciones craneo-faciales (Cakirer, Hans, Graham,
Aylor, Tisher y Redline, 2001; Cistulli, 1996) y las vias aéreas superiores (Fischer,
Kahn y Mann, 2003; Riley, Powell, Li, Troell y Guilleminault, 2000; Schellenberg,

Maislin y Schwab, 2000).
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En cuanto a la distribucién del tejido adiposo, se han encontrado diferencias
entre los geéneros (adiposidad en el cuello para la mujer y adiposidad central para el
hombre; Simpson et al, 2010) y en funcién de la edad (Addison-Brown et al, 2014;
Degache et al., 2013 Kawaguchiet al (2011) se ha observado una fuerte asociacion con
la severidad de la AOS, independiente de la obesidad, especialmente en pacientes no
obesos. En cuanto a las anomalias craneofaciales y de las vias aéreas superiores, a pesar
de que un estudio con resonancia magnética funcional 3 D sugiera que la prolongacién
de la lengua y el posicionamiento inferior-posterior del hueso hioides constituyen el
factor mas patogénico probable y que el tamafio y posiciébn mandibular s6lo esta
asociado al sexo masculino (Chi et al, 2011), la cuestion continua bajo investigacion,
sobre todo en lo que se refiere a potenciales diferencias étnicas de naturaleza esquelética
y de distribucion de masa grasa (Aihara et al, 2011; Sutherland, Lee y Cistulli, 2012).

Aunque se ha descrito alguna tendencia familiar al desarrollo de la AOS, para la
mayoria de los pacientes, el papel de la hereditariedad es desconocido (AASM, 2001,
2005). Los estuiods de los patrones familiares en la AOS ya se plantearon a finales de la
década de 1970 (Strohl, Saunders, Feldman y Hallet, 1978). Casi dos décadas mas tarde,
Redline y colaboradores (1995) refirieron gran cantidad de estudios que sostienen esta
posibilidad. Se ha constatado una mayor susceptibilidad familiar al trastorno de acuerdo
con el mayor nimero de miembros afectados (Casale, Pappacena, Rinaldi, Bressi,
Baptista y Salvinelli, 2009; Kent, Ryan y McNicholas, 2010; Redline y Tishler, 2000).
Se han desarrollado estudios familiares, sobre todo, ensayando con la presencia de los
polimorfismos de los genes TNF, ACW, ApoE; en particular, Nikodemova, Finn,
Mignot, Salzieder, y Peppard (2013) verificaron que, en sujetos positivos para el
ApoE4, la AOS (pero solo niveles moderados y severos, IAH>15) estaba asociada a

peores desempefios en tests cognitivos que evaluan, esencialmente, memoria y FE; no
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obstante, las pequefias dimensiones de las muestras no permiten detectar efectos
genéticos minimos o moderados, normalmente observados en las asociaciones genéticas
en enfermedades complejas (ver para revision, Varvarigou, Dahabreh, Malhotra y
Kales, 2011). Incluso asi, con el progresivo conocimiento del genoma humano, ha sido
posible comprobar que, independientemente del indice de Masa Corporal (como factor
de riesgo), mas del 35% de la varianza en la severidad del trastorno puede atribuirse a
factores genéticos, con eventuales diferencias raciales en el modo de transmisién
(Buxbaum, Elston, Tisher y Redline, 2002), habiéndose, incluso, sugerido un loci
susceptible para la AOS, cuyos patrones de linkage pueden divergir entre blancos y
afroamericanos (Palmer et al., 2003; Palmer et al. 2004).

No obstante Pack, Gislason y Hakonarson (2004) sugieren que las supuestas
relaciones de naturaleza genética, probablemente se encuentran contaminadas o
mediadas por factores confusionales (como la obesidad y la acumulacion de grasa,
morfologias craneo-faciales, anomalias cefalométricas, entre otros) que de momento no
permiten establecer de forma directa, una relacion entre genética y AOS.

Otro factor de riesgo que se esta investigando es la menopausia. En un estudio
comparativo entre mujeres en premenopausia y postmenopausia, Dancey, Hanly, Soong,
Lee y Hoffstein (2001) comprobaron que las diferencias encontradas en las vias
respiratorias entre los dos grupos de mujeres parecen ser mas de tipo funcional que
anatémicas. Asi, uno de los problemas mas investigados a este respecto ha sido el papel
de las hormonas como factor de riesgo para la AOS. Bixler y colaboradores (2001)
sugieren que la terapia de sustitucion hormonal tiene un papel protector, interpretando
asi que existe mayor probabilidad de que las mujeres que no reciban esta terapia
desencadenen AOS. No obstante, también existen algunos problemas o factores de

confusion. Si por un lado, la forma del cuerpo y la edad también influyen en la
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menopausia, la administracion de terapia hormonal puede aumentar el peso y el tejido
adiposo (Young, Peppard y Gottlieb, 2002). A pesar de que algunos estudios apuntan a
un incremento de la AOS en la menopausia (Bixler et al, 2001; Ferini-Strambi, Zucconi,
Castronovo, Garancini, Oldani y Smirne, 1999; Ip, Lam, Tang, Lauder, Ip y Lam, 2004;
Young, Finn, Austin y Peterson, 2003), la transicion de la menopausia también da lugar
a cambios en la redistribucion de la grasa corporal, en la capacidad respiratoria, en la
estabilidad ventilatoria y en la anatomofisiologia de las vias aereas superiores, y todos
estos cambios pueden contribuir al riesgo elevado de AOS (Pien y Veasey, 2013).

El incremento de la severidad de la AOS por ingestién de alcohol antes de
dormir es otro de los factores que se esta estudiando (Scrima, Broudy, Nay y Cohn,
1982). Peppard, Austin y Brown (2007) sugieren que los sujetos con enfermedades
respiratorias relacionadas con el suefio mejoran con la reduccién del consumo de
alcohol en general y especificamente antes de acostarse. Estos autores observaron que
que en las mujeres que consumen ocasionalmente cantidades entre pequefias a
moderadas de alcohol antes de dormir, no se incrementa la severidad sintomética de los
trastornos respiratorios durante el suefio, al contrario de los hombres que,
habitualmente, son consumidores regulares, independientemente de que el consumo se
produzca inmediatamente antes de dormir o no.

Otra condicion frecuentemente que se ha sefialado como factor de riesgo es el
tabaquismo. Pero pocos trabajos han estudiado la relacion entre tabaquismo y AOS de
forma directa (Young, Peppard y Gottlieb, 2002). Algunos estudios epidemioldgicos de
la AOS han sugerido asociaciones positivas con el tabaquismo (Bloom, Kalerborn y
Quan, 1988; Stradling y Crosby, 1991; Wetter, Young, Bidwell, Badr y Palta, 1994).
Newman y colaboradores (2001), muestran una asociacion negativa entre el consumo de

tabaco y los eventos respiratorios en polisomnografia. Otros estudios (Kashyap, Huck y
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Bowman, 2001; Wetter et al., 1994) relatan una mayor prevalencia de AOS en
fumadores que en la poblacion general y que, en pacientes diagnosticados de AOS, los
grandes fumadores (> 30 paquetes de tabaco al mes) tienen aproximadamente el doble
del riesgo de tener un IAH severo (>50) que los no fumadores (Hoflstein, 2002) e
indices de insaturacion de oxigeno superiores (Kim et al, 2012).

Los ex-fumadores no presentan mayor probabilidad de diagndstico que los no
fumadores, a pesar de que el consumo habitual de cigarros se muestre predictor de
roncopatia hasta los 60 afios (Lindberg, Taube, Janson, Gislason, Swardsudd y Boman,
1998). En una revision realizada por Lin, Li Zhang (2012) se sugiere que el efecto del
tabaquismo en la AOS puede incluir la inflamacién de las vias aéreas superiores
inducida por el humo, los efectos estimulantes de la nicotina sobre los musculos
superiores de las vias aéreas, y un "efecto rebote", debido a la retirada nocturna de la
nicotina o, incluso, todas las anteriores.

No existe evidencia de que el tabaquismo constituya un factor de riesgo para la
AOS.

Finalmente, otro potencial factor de riesgo en estudio es el de la congestion
nasal. La congestion nasal nocturna, por varias causas (alérgicas, infecciosas o
anatomicas), ha sido relatada en estudios clinicos y experimentales (Young, Peppard y
Gottlieb, 2002; Young, Scatrud y Peppard, 2004). A pesar de que, exceptuando el
estudio de Corey, Houser y Ng (2000), ningln otro estudio establece consistentemente
la causalidad entre la congestion nasal y la AOS. La congestion nasal estacional puede

incrementar el IAH (Young, Finn y Kim, 1997).
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2.2.4. Fisiopatologia

Segun algunos paleontélogos, hace aproximadamente 300.000 afos, la
humanidad sufrié una transformacion anatomica notable que constituyé la base de la
evolucion del habla y del lenguaje: la transformacion de la via aérea superior (Cahali,
2007). En efecto, entre estas transformaciones se incluiria el acortamiento del rostro, la
posicién avanzada del foramen magnum, la reduccién del angulo entre las partes
horizontal y vertical de las vias aéreas superiores y, fundamentalmente, el descenso de
la laringe. Pero, si tal transformacién generd un aspecto especialmente positivo —
facilitar el camino del desarrollo del habla y del lenguaje — también origin6
vulnerabilidades. Esta nueva anatomia proporciond una mayor relevancia a nuestra
faringe, pero la transform6 en un segmento vulnerable, fragil y sin estructura, muy
propensa al colapso, fundamentalmente durante el suefio. Asi, la fisiopatologia de la
AOS parece tener sus raices en este cambio radical que experimentd nuestra especie.

De acuerdo con Caples, Gami y Somers (2005) la fisiopatologia de la AOS se
puede enmarcar en cuatro grandes principios. En primer lugar, la AOS esta asociada a
una reduccion del tamafio de las vias aéreas superiores que, siendo una estructura
muscular vulnerable, a menudo se estrecha (hipopnea) o, incluso, se bloquea (apnea),
obstruyendo por completo la entrada de aire. Este colapso estructural es el resultado de
las presiones negativas de entrada de aire durante la inspiracién. En efecto, en primer
lugar, las vias aéreas superiores se obstruyen por caida del paladar blando. En segundo
lugar, los efectos repetitivos de las apneas, desaturacion de oxigeno, reduccion de la
presion intratoracica y activacion del sistema nervioso central, en su totalidad, pueden
propiciar enfermedades cardiovasculares que constituyen frecuentes comorbilidades. En
tercer lugar, la disrupcion del control circulatorio neural, constatada en la AOS, se

demuestra por la aumentada sensibilidad quimiorrefleja periférica (que modera la
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respuesta ventilatoria a la hipoxemia y a la hipercapnia) por la hiperactividad simpatica,
tanto durante el suefio como en la vigilia. Por Gltimo, las anomalias metabdlicas en la
AOS parecen estar mediadas, parcialmente, por la resistencia a la insulina (Manzella et
al. 2002), independientemente del peso del cuerpo, y por la desregulacion de la leptina
(Larkin et al., 2005).

Egquia y Cascante (2007) refieren que la fisiopatologia de la AOS, a pesar de
compleja y también algo desconocida, se puede resumir en: anatomico, muscular y
neuroldgico. Teniendo en cuenta que el colapso que lleva a la apnea se produce en las
vias aéreas superiores, mas concretamente en la orofaringe, se entiende que la
estabilidad en el tamafio de esta estructura depende de la accion de los musculos
dilatadores orofaringeos y abductores que habitualmente se activan con cada
inspiracion, de forma ritmica. De esta forma, se puede entender entonces que los
factores inherentes al colapso orofaringeo se relacionan con el estrechamiento previo de
las vias aéreas superiores (ej. hipertrofia de las amigdalas, macroglosia, micrognatia,
retraccion mandibular, cuello corto y/o ancho) - factor anatomico; con una pérdida
excesiva del tono muscular (actividad muscular de las vias aéreas superiores disminuida
en contraste con el mantenimiento de la actividad diafragmatica) - factor muscular; y
con el déficit en los reflejos protectores (eventual déficit de factor reflejo en la actividad
cerebral, dado que en vigilia los pacientes con AOS no tienen colapso respiratorio) -
factor neuroldgico.

Verbraecken y De Backer (2009) centran la fisiopatologia de la AOS en tres
grandes aspectos: morfologia craneofacial y de las vias aéreas respiratorias,
funcién/disfuncion de los masculos de las vias aéreas superiores y mecanismos
centrales de control respiratorio. Para estos autores, los pacientes con AOS se

caracterizan por un compromiso de las vias aéreas superiores que lleva a un
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estrechamiento pasivo de estas vias al final de la expiracion. Ademas, los pacientes
sufren una pérdida de los mecanismos compensatorios inducida por el suefio (elevada
actividad muscular de las vias aéreas superiores, presion negativa refleja de las vias
aéreas superiores) y el control ventilatorio y la inestabilidad del suefio contribuyen a la
inestabilidad de las vias aéreas superiores.

En una reciente revision, Dempsey, Xie, Patz y Wang (2014) apuntan la
anatomia de las vias aéreas superiores como la cuestion fisiopatoldgica mas debatida.
No obstante, sugieren que se debe enfatizar en la investigacion del control
neuroquimico del output motor respiratorio central a través de los efectos sobre su
estabilidad, la activacion del muasculo dilatador superior de las vias aéreas y su

excitabilidad (arousability).

2.2.5. Consecuencias y condiciones asociadas mas frecuentes

La AOS es un trastorno que presenta diversas comorbilidades o, al menos,
diversas condiciones asociadas, y en relacion a la cual se sefialan varias consecuencias.
Las condiciones clinicas que se asocian con mas frecuencia son la diabetes y sindrome
metabolico, hipertensién y alteraciones cardiovasculares, pero también accidentes
cerebrovasculares (Lopes-Jimenez, Kuniyoshi, Gami y Somers, 2008; Krieger y
Redeker, 2002; Shamsuzzaman, Gersh y Somers, 2003; Young, Peppard y Gottlieb,
2002). A pesar de que estas alteraciones pueden constituir solamente factores de riesgo
comun a todas estas condiciones (porque no se han establecido de forma definitiva las
relaciones especificas entre cada una de ellas y la AOS), también pueden reflejar el
papel de la AOS en la etiologia de estas alteraciones (Young, Skatrud y Peppard, 2004).

Con relacién a la diabetes y al sindrome metabdlico, Punjabi, Sorkin, Katzel,

Goldberg, Schwartz y Smith (2002) demostraron que los pacientes con AOS, cuando se
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ajustaban los datos por el peso, mostraban mayor prevalencia de resistencia a la insulina
y de diabetes mellitus que la poblacién general.

Cahali (2007) sostiene que el estrées oxidativo resultante de la
hipoxemia/reoxigenacion se ha asociado al aumento de la resistencia periférica a la
accion de la insulina, aumento de la velocidad de sedimentacién globular, asi como al
incremento de la proteina C reactiva, de la interleucina-6 y del factor de necrosis
tumoral tipo alfa (marcadores inflamatorios). Por otro lado, Spriegel, Leproult y Van
Cauter (1999) ya habian sugerido que el mecanismo etiologico de resistencia a la
insulina puede estar asociado con la privacién del suefio o con la activacién simpatica
en los pacientes con AOS. Hay que destacar que cerca de mitad de los pacientes con
diagnostico de AOS presenta sindrome metabdlico, lo que parece constituir un
adecuado marcador de insulino-resistencia (Bonsignore, Borel, Machan, y Grunstein,
2013) y que, segun una reciente revision (Pamidi y Tasali, 2012), la AOS representa un
factor de riesgo modificable para el desarrollo de prediabetes y diabetes tipo 2, en la
medida en que cerca del 83% de los pacientes con diabetes del tipo 2 sufren de AOS no
diagnosticada cuya severidad esta asociada con peor control de la glucosa.

La hipertension, frecuentemente, también se ha vinculado a la AOS. En un
estudio prospectivo de la asociacion entre alteraciones respiratorias del suefio y la
hipertensién, el Wisconsin Sleep Cohort Study, (Peppard, Young, Palta, y Skatrud,
2000), se demostrd una asociacion dosis-respuesta entre la AOS, en la linea de base, y
la incidencia de una nueva hipertension cuatro afios mas tarde, independientemente de
la obesidad y de cualquier otra condicion destacable, o de la edad (Haas et al., 2005),
pero dependiente del género, siendo mas prevalente en el sexo masculino (Hedner,
Bengtsso-Bostrém, Peker, Grote, Rastam y Lindblad, 2006). De modo contrario, otro

estudio prospectivo, el Sleep Heart Health Study, (O’Connor et al., 2009) mostro, tras el
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ajuste de los datos con el indice de masa corporal, que la AOS no constituye un factor
de riesgo independiente significativo para hipertension arterial, aunque admita un
posible efecto modesto en los niveles de mayor severidad (IAH>30).

Un estudio prospectivo mas reciente, que investigo la asociacion entre AOS e
hipertension sistémica, el Vitoria Sleep Cohort, (Cano-Pumarega et al, 2011), mostro,
tras el ajuste de los datos con el sexo, indice de masa corporal, circunferencia del cuello,
condicion fisica y consumos de café, alcohol y tabaco, que la AOS no constituye un
factor de riesgo independiente significativo para hipertension sistémica. No se
verificaron efectos por el sexo, habiéndose verificado unicamente un efecto por la edad.

Algunos de estos datos son corroborados por el estudio de Pedrosa, Krieger,
Lorenzi-Filho y Drager (2011), encontrando una prevalencia del 64% de hipertensos en
sujetos con AQS, estando el perfil predictor de la AOS constituido por la edad (>50
afios), la circunferencia del cuello y la roncopatia. Mas recientemente, Konecny, Kara y
Somers (2014), recuerdan que la AOS esta presente en cerca del 50% de los pacientes
diagnosticados con hipertension y representa la contribucion secundaria mas prevalente
para la elevacion de la presion arterial en estos pacientes.

Algunos estudios (ej. Marin et al., 2012) sugieran que el tratamiento con
terapéutica CPAP esta asociado a un menor riesgo de hipertension, Konecny et al.
(2014), muestran consistentemente un modesto efecto antihipertensivo de esta
terapéutica (2-mm Hg). Asi, a pesar de que existe evidencia de asociacion entre AOS e
hipertension, no existen datos consistentes de una relacion causal y la eficacia
terapéutica del CPAP es relativamente modesta.

Lopes-Jiménez, Kuniyoshi, Gami y Somers (2008) sugieren otras asociaciones,

tales como: disfuncion eréctil, fibrilacién auricular, accidentes cerebrovasculares,
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isquemia cardiaca e infarto de miocardio, fallo cardiaco, diseccion de la aorta y muerte
subita por causas cardiacas.

En un estudio prospectivo (The Sleep Heart Health Study; Gottlieb et al. 2010)
sobre la asociacion entre AOS y enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca, en 1927
hombres y 2495 mujeres (edad>40 afios, sin patologia cardiaca en la linea de base), se
verificd que la AOS estaba asociada a un incremento del riesgo de insuficiencia
cardiaca (s6lo en los hombres de mas edad) pero no con la enfermedad coronaria.

Con respecto a los accidentes cerebrovasculares (ictus; isquémicos o
hemorragicos y también a los transitorios), se han constatado igualmente algunas
asociaciones. Dyken, Somers, Yamada, Red y Zimmerman (1996) compararon
pacientes que habian sufrido ictus (isquémicos 0 hemorragicos) con un grupo de control
(sin historia de ictus). Después de la polisomnografia constataron que, en el grupo de
pacientes con ictus, el 77% de los hombres y el 64% de las mujeres tenian historia de
AOS, mientras que, en el grupo de control, sélo la tenian un 23% de los hombres y un
14% de las mujeres. Los IAH medios, tanto de los hombres como de las mujeres, eran
de nivel moderado a severo y la mortalidad a cuatro afios fue del 20,8%, resultando que
todos los pacientes que fallecieron tenian diagnéstico de AOS.

Mas tarde, Yaggi, Concato, Kernan, Lichtman, Brass y Mohsenin (2005),
comparando un grupo de pacientes con AOS (IAH moderado a severo) con un grupo de
control, verificaron que, sin ajuste de datos, la AOS estaba asociada al ictus y muerte
por cualquier causa (hazard ratio=2,24) y que despues del ajuste de datos (edad, sexo,
raza, tabaquismo, consumo de alcohol, indice de masa corporal y presencia o ausencia
de diabetes mellitus, hiperlipidemia, fibrilacion auricular e hipertension) la AOS

mantenia una asociacion estadisticamente significativa con ictus y muerte (hazard
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ratio=1,97), lo que los llevd a concluir que esta patologia incrementa el riesgo de ictus o
muerte, independientemente de la causa.

Mas recientemente, Chan, Coutts y Hanly (2010) verificaron elevada prevalencia
de AOS en pacientes con accidentes isquémicos transitorios y con ictus de severidad
leve. Nishibayashi, Miyamoto, Miyamoto, Suzuki e Hirata (2008) comprobaron que los
pacientes con AOS con un IAH moderado a severo tenian una mayor prevalencia de
lesiones cerebrovasculares silenciosas que los de nivel méas ligero, dado éste que se
comprobd en un estudio prospectivo, el Sleep Heart Health Study, (Redline et al.,
2010), pero solo para los hombres.

Ademas de estas condiciones asociadas, pueden estar presentes otras que,
frecuentemente, estdn relacionadas con problemas funcionales del dia a dia:
somnolencia diurna, accidentes de trafico, problemas psicosociales y desajuste
emocional, disminucion en el funcionamiento cognitivo (en particular en el
funcionamiento ejecutivo) e impacto en la calidad de vida (Young, Peppard y Gottlieb,

2002; Young, Skatrud y Peppard, 2004).

2.2.6. Tratamiento

Los principales tratamientos para la AOS son: pérdida de peso, higiene del
suefio, tratamiento postural, colocacién de aparatos mecanicos, procedimientos
quirdrgicos y CPAP (continuous positive airflow pression, presion positiva continua de
aire) (McMahon, Foresman y Ghisholm, 2003; Eguia y Cascante, 2007).

Los tratamientos mas generales y de primera linea para los pacientes con AOS
son perder peso, evitar ingerir alcohol e irritantes de la mucosa de las vias aéreas
superiores (ej. tabaco), en particular antes de acostarse, y evitar dormir en posicion

supino (Lopes-Jimenez, Kuniyoshi, Gami y Somers, 2008).
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En cuanto a la pérdida de peso, desde la década de 1980 existen evidencias de
sus beneficios para los pacientes con AOS, reduciendo sustancialmente los eventos
respiratorios y, a menudo, eliminando por completo los sintomas (Browman, et al.,
1984; Dixon, Schachter y O’Brien, 2005; Pasquali et al., 1990; Strobel y Rosen, 1996),
sin que existan diferencias entre la cirugia bariatrica y los métodos convencionales para
pérdida de peso en términos de eficacia (Dixon et al., 2012).

Desde la decada de 1980 se sugiere que la ingestion de alcohol antes del suefio,
por sus propiedades relajantes musculares, estd contraindicada, esencialmente en los
pacientes con AQOS, pues incrementa potencialmente el nimero de eventos respiratorios,
permitiendo mas colapsos de los musculos orofaringeos (Roehrs y Roth, 2001; Scrima,
Broudy, Nay y Cohn, 1982; Vitiello, 1997).

En posicién supino se constata mayor frecuencia de eventos respiratorios porque
anatomicamente provoca la compresion de las vias aéreas superiores (Neil, Angus,
Sajkov y McEvoy, 1997), pudiendo el paciente intentar dormir en otras posiciones
(Cartwrigth, Lloyd, Lilie y Kravitz, 1985) que le causen menos eventos respiratorios.

Estos abordajes pueden constituir un tratamiento de primera linea o,
simplemente, una preparacién para el tratamiento cuya eficacia goza del maximo
reconocimiento para la AOS: el CPAP. Los aparatos de presion positiva de aire (PAP —
positive airflow pression) tienen como objetivo mantener la patencia adecuada de las
vias aéreas superiores, evitando el desencadenamiento de apneas, hipopneas o el simple
ronquido.

Los aparatos PAP estan constituidos por una pequefia maquina portatil y una
mascara, principalmente nasal, que se aplica al dormir. Existen diversos tipos de

equipos PAP (Paiva y Penzel, 2011):
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- Presion positiva continua (CPAP — Continuous positive airway pressure):
presion fija y constante durante todo el suefio;

- Presion positiva automatica (APAP — Automatic positive airway pressure): la
presion se altera automaticamente con base en medidas como el flujo de aire,
fluctuaciones de presion o la resistencia de las vias aéreas superiores;

- Presion positiva binivel (BPAP — Bilevel positive airway pressure): ajusta las
presiones positivas (inspiratorias y espiratorias) en las vias aéreas superiores;

- Presion flexible (C-Flex — Pressure-relief or flexible CPAP): alterna la presion
en las vias aéreas superiores en cada ciclo respiratorio, durante la inspiraciéon y la
expiracion;

- Servoventilacion adaptativa (Adaptative servoventilation): la diferencia entre el
minimo y el maximo de la inspiracidn por presion positiva aumenta en los periodos de
hipoventilacion y disminuye en los periodos de hiperventilacion; y

- Presion positiva de ventilacion no invasiva (NIPPV — Noninvasive positive
pressure ventilation) — presién positiva de ventilacion obtenida a través de un ventilador
de ciclo/volumen.

El CPAP, que se usa con mas frecuencia, constituye el estandar de la terapéutica
de la AOS. A pesar de que cuenta con una tasa de intolerancia de un 30%
aproximadamente en los primeros meses de terapia (Lopes-Jiménez, Kuniyoshi, Gami y
Somers, 2008), variable, no obstante, a lo largo de la edad (Sawyer, Gooneratne,
Marcus, Ofer, Richards y Weaver, 2011) su eficacia frente a los demés tratamientos
(quirdrgicos o implantes orales, tratamiento posicional u otros tratamientos de primera
linea) es incuestionable actualmente (Ha, Hirai y Tsoi, 2014; Ferguson, Cartwrigth,

Rogers y Schmidt-Nowara, 2006; Weaver et al., 2012; White, Cates y Wright, 2002).

62



Trastornos del suefio. Apnea obstructiva del suefio

En resumen, la combinacién terapéutica mas eficaz es aquella que previene las
condiciones frecuentemente asociadas a la AOS e introduce el CPAC como medida de

intervencion.
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3. FUNCIONES EJECUTIVAS

3.1 Definicién

El concepto que hoy conocemos como funciones ejecutivas (FE) parece tener
referencias bastante antiguas. De acuerdo con Hunter y Sparrow (2012), ya la propia
Biblia se refiere a él en un versiculo escrito, probablemente, cerca de 800 a.C: “Ciudad
desmantelada y sin muralla es el hombre que no domina su genio” (Sagrada Biblia;
Libro de los proverbios - 25:28; p. 619).

El conocido busto “Frenologia”, del britanico L. N. Fowler, nos revela un mapa
craneoscopico donde el 16bulo frontal engloba un conjunto de funciones superiores que,
actualmente, se integran en el concepto de FE. Pero, ya en 1868, un médico americano,
John Harlow, describe el célebre caso Phineas Gage (ver descripcion mas adelante), en
el que la relacion entre la lesion del 16bulo frontal y el comportamiento posterior
(esencialmente afectivo y de personalidad, pero también cognitivo) es objeto de intensa
especulacion. A pesar de ello, no es hasta el s. XX, con el articulo de Teuber de 1964
(cit en Hunter y Sparrow, 2012) - “El Enigma de los LObulos Frontales” (“The Riddle
of the Frontal Lobes”) —y con el neuropsicélogo soviético Alexander Luria, cuando las
relaciones entre los Iébulos frontales y las lesiones observadas en pacientes de la 22
Guerra Mundial comienzan a generar interés nuevamente.

Luria (1966/1980) propone que el l6bulo frontal aglutina las funciones de
programacion, regulacién y verificacién del comportamiento intencional.

Baddeley y Hitch (1974) proponen la existencia de un “Ejecutivo Central”
regulador de un sistema que denominaron memoria de trabajo. Estos investigadores
sugirieron, frente a los modelos clasicos de simple almacenamiento de informacion
(Atkinson y Shiffrin, 1968), que el almacenamiento a corto plazo no se restringe a un
sencillo almacén de informacion, sino que se concibe como un sistema para mantener y

operar informaciones durante la ejecucion de diversas tareas cognitivas. Este sistema
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estaria constituido por dos subsistemas que almacenarian informacion: un circuito
(loop) fonoldgico, responsable del mantenimiento de la informacion fonética
(particularmente, verbal), poseedor de un mecanismo subvocal de repeticion (que
evitaba la degradacion de informacion durante el almacenamiento), y un esquema
(sketch) visoespacial, responsable del almacenamiento de la informacion visual y
espacial. No obstante, Baddeley (1988) afiade un tercer subsistema a su modelo: un
amortiguador (buffer) episodico, cuya funcion seria la de integrar informaciones
fonoldgicas, visuales y espaciales (de procedencia externa o de la propia memoria a
largo plazo), que permitiria una representacion multimodal y temporal de una situacién
actual vivida. Asi, estos subsistemas estarian regulados y controlados por el ejecutivo
central (Baddeley, 1986).

De forma semejante, pero para la funcion atencional, Norman y Shallice (1980)
proponen el concepto de Sistema Atencional Supervisor. En sus estudios, verificaron la
existencia de dos tipos de procesos de seleccion de informacion en el contexto
sensoperceptivo: procesos automaticos y procesos controlados. Constatando la
existencia de estos dos procesos, propusieron un modelo compuesto por dos sistemas:
uno organizador preprogramado (que selecciona respuestas de un repertorio mnésico
preexistente) y otro Sistema Atencional Supervisor (que modifica o, incluso, construye
nuevas respuestas, a través de control consciente y voluntario). Segin Baddeley (1986),
este Sistema Atencional Supervisor es el propio Ejecutivo Central, en la medida en que
sus caracteristicas se asemejan a un sistema cognitivo que regula todo el procesamiento
de informacion que se desarrolla en la memoria de trabajo.

La idea de un sistema que ejecuta la gestion y el control del procesamiento de
informacién y de las funciones cognitivas superiores fue tomando cuerpo de esta forma,
dando origen al que hoy esta considerado como uno de los tdpicos mas relevantes de la

Neuropsicologia moderna: FE.
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El concepto de funciones ejecutivas definido por primera ver por M. Lezak
(1982). Para esta autora, las FE corresponden a la habilidad para responder a nuevas
situaciones de una forma adaptativa, siendo, consecuentemente, la base de muchas
habilidades cognitivas, emocionales y sociales. Desde esta perspectiva, las FE estan
integradas por 4 componentes: i) volicion, ii) planificacion, iii) accion intencional, y iv)
desempefio eficaz (Lezak, Howieson y Loring, 2004). La volicion se refiere a la
habilidad para formular un objetivo o una intencion. La planificacion corresponde, por
su parte, a un conjunto de habilidades cognitivas que permite identificar los pasos y
elementos necesarios para la consecucion de un objetivo. La accion intencional es el
resultado de la traduccion de una intencion o plan a un comportamiento autodirigido y
secuenciado de forma integrada y flexible simultaneamente. Finalmente, el desempefio
efectivo se refiere a las capacidades para monitorizar, autocorregir y regular la
intensidad, el ritmo y otras caracteristicas cualitativas inherentes a una determinada
tarea. Asi, para Lezak y colaboradores (2004; p.35) “las funciones ejecutivas consisten
en aquellas capacidades que permiten a una persona adoptar con éxito un
comportamiento autorregulado, independiente e intencional”. En la 5% edicion del
Manual de Evaluacion Neuropsicoldgica, Lezak y colaboradores las definen como un
término amplio que engloba dominios como la volicion, la planificacién y toma de
decision, accion intencional, autorregulacién y desempefio eficaz (Lezak, Howieson,
Bigler y Tranel, 2012).

Para Shordone (2000) las FE, pueden definirse como “un proceso complejo por
el cual un individuo desempefia una nueva tarea para la resolucion de problemas
desde el inicio hasta el final”. Estan integradas por los siguientes componentes: i)
formular objetivos orientados a consecuencias a largo plazo, ii) generar mdltiples
respuestas alternativas, iii) elegir e iniciar comportamientos orientados a objetivos, iv)

automonitorizar la adecuacion y correcciéon de estos comportamientos, v) corregir y
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modificar comportamientos cuando las condiciones se modifican y vi) resistir a la
distraccion.

Frecuentemente las FE hacen referencia a los comportamientos humanos mas
complejos, intencionales, de planificacion y organizacion” (Tuokko 'y
Hadjistavropoulos, 1998).

Banich (2004) afirma que “las FE abarcan una variedad de habilidades que nos
permiten organizar el comportamiento de una forma intencionada y coordinada para
reflexionar sobre €l o analizar las estrategias empleadas” (p. 391).

Para Elliott, (2003), “/as FE son aquellas que estan implicadas en la cognicion
mas compleja, como la resolucion de problemas o la modificacién del comportamiento
frente a la emergencia de nueva informacion, generando estrategias o secuencias
complejas de acciones”.

Corbett, Constantine, Hendren, Rocke y Ozonoff (2009) indican que el término
FE es muy amplio y hace referencia a los procesos de control mental que permiten el
autocontrol fisico, cognitivo y emocional.

De forma mas sencilla, para Delis (2012), las FE reflejan “la habilidad para
gestionar y regular el propio comportamiento con el fin de alcanzar los objetivos
deseados” (p. 14).

Las FE representan un conjunto de competencias que se centran, sobre todo, en
tareas que requieren novedad en cuanto a la resolucion de problemas, pero que
requieren exigencias minimas con respecto al aprendizaje previo (Busch, Booth,
McBride, Curtiss, Vanderploeg y Duchnick, 2005).

Desde un punto de vista neuropsicologico el término FE incluye un amplio
rango de procesos cognitivos y conductuales. En la tabla 7 se presenta un resumen de

los principales componentes del funcionamiento ejecutivo.
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Tabla 7. Componentes de las Funciones Ejecutivas (tomada de Purdy, 2011)

Stuss 'y Keil y
Luria (1966/1980) Benson Lezak (1995) Sohlbi;%gll)\/lateer Kazsniak
(1986) (2002)
Planificacion,
L C . organizacion,
Volicion (incluye  Iniciacion y accion uso de
Anticipacion Iniciacién autoconciencia y (comportamiento de .
T . estrategias,
automonitorizacion) partida) ;7
adhesion a
reglas
Inhibicion de la Generacion,
Planificacion Planificacion Planificacion Respuesta (stopping Fluencia,
behavior) Iniciacion

Persistencia en la

Tarea Cambioy
(Comportamiento de Supresién
Mantenimiento)

Ejecucion Secuenciacion Accion Intencional

Organizacion Formacion de

Y, o I Organizacion de Conceptos
Automonitorizacion Organizacion Desempefio eficaz (Org plos y
acciones 'y Razonamiento

pensamientos) Abstracto

Pensamiento
Generativo
(Creatividad)
Fluencia,
Flexibilidad
Regulacion Cognitiva)
Concientizacion
(monitorizacién y
modificacion del
propio
comportamiento)

Como podemos comprobar, en las ultimas tres décadas se han propuesto
diferentes definiciones (para revision, Gilbert y Burgess, 2008; Goldstein y Naglieri,
2014; Hunter y Sparrow, 2012; Salthouse, 2005; Stuss y Alexander, 2007). Lo que
destaca de estas definiciones es la dificultad de precisar, en primer lugar, la verdadera
dimensionalidad del constructo, en segundo, su operacionalizacion y, en por altimo, su

distincion frente a constructos relacionados con otras funciones cognitivas, como la
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inteligencia fluida (Denchla, 1995; Duncan, Johnson, Swales y Freer, 1997; Salthouse,
Atkinson y Berish, 2003) o como los conceptos de Sistema Atencional Supervisor
(Shallice, 1988a) o Ejecutivo Central (Baddeley, 1986).

Estas definiciones, aunque muy generales, traducen un conjunto de rasgos
comunes que permiten esbozar una concepcién global del constructo en términos de
definicion conceptual, sin que, no obstante, se pueda precisar con claridad su
operacionalizacion, tanto en términos de sustrato organico o funcional, como en cuanto
a medida.

En resumen, se trata, asi, de un conjunto de operaciones que regulan el
comportamiento orientado a objetivos (Gazzaniga, Ivry y Mangun, 2002) e incluyen el
desarrollo y ejecucién de estrategias para alcanzar estos objetivos, asi como los
procesos de valoracién de la probabilidad de éxito de estas estrategias y su posible
modificacion para alcanzar los mencionados objetivos (Rains, 2002). Las FE se
constituyen como un gestor de las funciones cognitivas superiores, con particular reflejo
en el comportamiento vida cotidiana, estando particularmente asociadas al cortex
prefrontal que, como apuntan Ardila, Surloff y Mark (2007), constituye el “jefe

ejecutivo del cerebro” que orquesta lo que es més distintivamente humano.

3.2. Correlatos Neuroanatomicos.

Gran parte de la literatura sobre FE cita el célebre caso de Phineas Gage
(Gazanniga et al.; 2002; Rains, 2002; Kolb y Wishaw, 2003; Purves et al., 2004),
relatado por Harlow en 1868, a partir de un accidente producido en 1848, y descrito y
analizado por Damasio, Grabowsky, Frank, Galaburda y Damasio (1994). La referencia
al caso ha servido para expresar el paradigma de la relacion de estas funciones con el
I6bulo frontal, en particular con el cortex prefrontal. Se trataba de un hombre de 25 afios
que trabajaba en la construccion de un ferrocarril en Vermont (Estados Unidos). En el

transcurso de su trabajo tuvo lugar una explosion que proyectd hacia su cabeza una
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barra de hierro de un metro y seis kilogramos de peso, aproximadamente. Esta barra
entrd por debajo de su cavidad ocular izquierda y atraveso su lébulo frontal izquierdo,
saliendo el asta por la parte superior del craneo y proyectandose a una altura de 25
metros. A pesar de la violencia de la herida, para sorpresa de todos los que lo
presenciaron, Gage sobrevivio con los cuidados del Dr. J.M. Harlow y, menos de un
mes después del accidente, ya caminaba por la calle. No obstante, se observaron
profundas alteraciones en su comportamiento. A pesar de que en aquel momento no
existian examenes neuropsicologicos, la descripcion del caso parece sefialar mas
alteraciones en la personalidad y emocidn gue en su inteligencia o razonamiento.

El enfermo EVR de Eslinger (Eslinger y Damasio, 1985), con alteraciones en el
FE después de una ablacidn bilateral del cértex orbitofrontal interno inferior, reavivo el
interés por las relaciones entre el I6bulo frontal y FE.

Igualmente, se han relatado otros casos. El del hombre que “perdio el ego”
(Knigth y Grabowesky, 1995) constituye un buen ejemplo. Los autores sefialan un
conjunto de modificaciones en el FE (incapacidad de planificar y ejecutar tareas frente a
un objetivo, falta de voluntad para actuar y casi total ausencia de comportamiento
intencional) y en la personalidad (desinterés, reacciones emocionales inadecuadas)
debidas a un extenso astrocitoma que se situaba en el cortex frontal, principalmente en
el lado izquierdo, aunque también atravesaba el cuerpo calloso y ocupaba una
importante parte del cértex prefrontal derecho.

Mataro, Jurado, Garci-Sanchez, Barraquer, Costa-Jussa y Yunque (2001)
describen un caso que podriamos denominar como un Gage de nuestros tiempos.
Describen a un paciente de 81 afios que sobrevivid a una lesion frontal grave, provocada
por una barra de hierro que traspasd su craneo cuando tenia 21 afios. Se observaron
lesiones bilaterales que afectaron a las regiones orbital y dorsolateral. A pesar de que su
funcionamiento cognitivo, en general, no se encontraba afectado, presentaba déficits en

el FE (dificultades para planificar, para establecer objetivos y para iniciar, continuar y
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finalizar actividades), en la memoria de trabajo y en las habilidades visoespaciales.
Ademas, presentaba rasgos de dependencia frente a los otros y personalidad viscosa.

Como podemos observar por la descripcion de los diferentes casos comentados
anteriormente, las lesiones a nivel del cortex prefrontal frecuentemente tienen como
consecuencia un conjunto de alteraciones en el dominio del funcionamiento cognitivo
social y emocional, que se pueden enmarcar en lo que se ha venido denominando FE.
Como indican Lezak y colaboradores (2004; p.35), “cuando las funciones ejecutivas se
encuentran afectadas, el individuo puede perder la capacidad de cuidarse, de trabajar
0 de mantener relaciones sociales normales, independientemente de la preservacion de
sus capacidades cognitivas o de su nivel en tests de aptitud, conocimiento o
desempefio”.

El 16bulo frontal ocupa cerca de un tercio del cértex cerebral (Gil, 2002; Bear,
Connors y Paradiso, 2001; Gazanniga et al.; 2002; Lezak, Howieson y Loring, 2004;
Lezak, Howieson, Bigler y Tranel, 2012; Kolb y Wishaw, 2003; Purves et al., 2004;
Semendeferi, Lu, Schenker y Damasio, 20029) y es el més reciente desde un punto de
vista filogénetico. Sobre esta proporcion y juventud filogenética se ha planteado la
hipétesis de la evolucion de los comportamientos mas complejos e intencionales en
relacién con esa misma proporcion y juventud filogenética (Gazanniga et al.; 2002;
Tirapu-Ustarroz, Mufioz-Céspedes, Pelegrin-Valero y Albéniz-Ferreras, 2005).
Curiosamente, Coolidge y Wynn (2001) sefialan el paleolitico superior (hace 300.000-
11.000 afios) como el punto de viraje de la “metafora frontal” (i.e. de la relacion de los
I6bulos frontales con la cognicion humana moderna, especialmente con las funciones
cognitivas superiores). Para estos investigadores de la Arqueologia Cognitiva, existen
evidencias de comportamientos coherentes con el mencionado FE durante aquel periodo
y asimismo existen evidencias sobre el caracter hereditario del FE (Barkley, 2000;

Barnes, Dean, Nandam, O’Connell y Bellgrove, 2011; Coolidge, Thede y Young; 2000;
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Dahlin, Neely, Larsson, Backman y Nyberg, 2008; Friedman, Miyake, Young, Corley,
De Fries y Hewitt, 2008).

Coolidge y Wynn (2001) reflexionan sobre algunas funciones que habrian
marcado decisivamente la relevancia del 16bulo frontal y la aparicion del FE en nuestra
especie: rituales y arte, agricultura, construccion de herramientas para caza, cria de
animales, etc. Este periodo, entre el paleolitico superior y el mesolitico, habria sido
decisivo para la adquisicion de una cognicidn moderna que nos permitié pasar de
cazadores recolectores a agricultores y criadores de animales. No obstante, si la
construccién de herramientas para cazar ya apuntaba la probable existencia de una
memoria secuencial, la agricultura pone de relieve la evidencia de organizacion y
planificacion y, por qué no, de tareas inhibitorias.

El I6bulo frontal estd formado por el cértex motor, responsable de los
movimientos voluntarios del hemicuerpo contralateral, por el area premotora y por el
cortex prefrontal.

El cértex prefrontal, a su vez, esta dividido en: cortex dorsolateral, cortex
orbitario o inferior y cortex cingulado (areas de Brodmann: 8, 11, 12, 24, 25, 32, 33, 46
y 47). En el primero, sus conexiones forman un circuito que permite el desarrollo y la
ejecuciodn de planes de accion y la memoria de Trabajo. En el segundo, sus conexiones
subcorticales forman un circuito que nos permite mantener y dirigir la atencion a través
de mecanismos inhibitorios, que evitan interferencias de estimulos irrelevantes. El
tercero actia como mediador de las respuestas y en la focalizacién de la atencién
(Burruss, Hurley, Taber, Rauch, Norton y Hayman, 2000; Jodar-Vicente, 2004;
Salgado-Pineda, et al. 2003; Tirapu-Ustarroz et al., 2005).

Royall y colaboradores (2002) subrayaron la relevancia de tres circuitos
neuroanatobmicos en el coértex prefrontal: prefrontal dorsolateral, orbitofrontal vy
cingulado anterior. Las alteraciones en el primero de estos circuitos implicarian algun

tipo de impacto en una variedad de funciones cognitivas superiores, especialmente,
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seleccion de objetivos, planificacion, secuenciacion, respuesta de formacion de
conjuntos, cambio cognitivo, memoria de trabajo verbal y espacial, autocontrol y
autoconciencia. Las alteraciones en el segundo circuito parecen tener impacto en los
comportamientos utilitarios de autonomia ambiental, habiéndose observado defectos en
las tareas Go/No Go, especialmente en sujetos con lesiones en este circuito. Las
alteraciones en el tercer circuito parecen tener mas implicaciones a nivel del
comportamiento de monitorizacion y en el control de errores.

Stuss y Alexander (2007) proponen la existencia de tres procesos ejecutivos
atencionales que implican estructuras independientes, pero intercorrelacionadas:
energizacion (proceso de iniciacién y sustento de cualquier respuesta), con putativa
localizacion en el cortex prefrontal superior medial, ajuste de tarea (proceso en el que se
requiere habilidad para establecer una relacién entre estimulo y respuesta), con putativa
localizacion en el cortex prefrontal izquierdo, y monitorizacion (proceso de constatacion
de la tarea a lo largo del tiempo para «control de calidad» y del ajuste del
comportamiento), con putativa localizacién en el cortex prefrontal derecho.

Kassubek y colaboradores (2004), comparando 44 pacientes diagnosticados con
Corea de Huntington con 22 sujetos sanos, a través de tests neuropsicoldgicos y de
resonancia magnética 3D, verificaron que los sujetos con peores resultados en los tests
neuropsicoldgicos presentaban lesiones dobles en los circuitos talamo-corticales de los
ganglios basales, tanto a nivel talamico como a nivel estriado.

Monchi, Ko y Strafella (2006), a partir de un estudio experimental con 6 sujetos
sanos, usando el MCST (Modified Card Sorting Test; Nelson, 1976) y PET (tomografia
con emision de positrones), aplicando raclopride (antagonista de los receptores D2 de la
Dopamina), constataron que el ndcleo estriado desempefia un papel clave en la
planificacion de una accién nueva y que el sistema dopaminérgico parece estar

implicado en este proceso.
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Mas recientemente, Ardila, Surloff y Mark (2007), en una revision sobre
disfuncion ejecutiva, sugieren tres variantes principales para el sindrome de disfuncién
ejecutiva: orbitofrontal, medial y dorsolateral.

Las diferentes areas funcionales dentro del cortex prefrontal y sus conexiones
con otras regiones corticales y subcorticales son las responsables del correcto
funcionamiento ejecutivo, como se demuestra en la literatura neuropsicoldgica en
pacientes con lesiones frontales (Bechara, Tranel y Damasio, 2000; Stuss y Alexander,
2007).

En una interesante revision Chung, Weyandt y Swentozky (2014) muestran
relevantes evidencias a partir de estudios de neuroimagen estructural y funcional. En lo
que se refiere a los estudios de neuroimagen estructural, sugieren que amplias areas de
las regiones anteriores y posteriores del cerebro estan implicadas en las FE. En general,
los datos disponibles sefialan que un incremento de la activacion de la region
dorsolateral del cortex prefrontal, asi como de las regiones parietales (ej. giro superior
parietal), esta asociado a un mejor desempefio en tareas que evallan las FE, incluyendo
la tarea Stroop (Trenerry, Crosson, DeDoe y Leber, 1988), tareas de memoria de trabajo
espacial y el Wisconsin Card Sorting Test (Heaton, Chelune, Talley, Kay y Curtis,
1993).

En los estudios de neuroimagen funcional, se ha observado que cuando se
analiza la capacidad de planificacion, algunos estudios (ej. Dagher, Owen, Boecker y
Brooks, 1999; Newman, Carpenter, Varma y Just, 2003) sefialan de manera consistente
aumento en la activacion de la regién dorsolateral del cértex prefrontal y de las redes
frontoestriadas. En tareas de fluidez verbal, se activan fundamentalmente, el giro
frontal inferior izquierdo, asi como regiones temporales y parietales (ej. Gourovitch et
al., 2000; Mummery, Patterson, Hodges y Wise, 1996). En cuanto a la memoria de
trabajo, la investigacion ha demostrado mayor activacion del cértex prefrontal, en

especial las regiones dorsolateral y parietal (ej. Bledowski, Kaiser y Rahm, 2010). La
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region ventrolateral del cértex prefrontal y el giro inferior frontal parecen estar
involucrados en la capacidad para inhibir estimulos irrelevantes (ej. Aron, Fletcher,
Bullmore, Sahakian y Robbins, 2004; Bunge, Dudukovic, Thomason, Vaidya y
Gabrieli, 2002).

En general, los lobulos frontales son los que suministra su sustrato neural
principal para el funcionamiento ejecutivo (ej., Stuss de 2011; Stuss y Knight, 2013).

Las funciones metacognitivas son las que estan conectadas a la organizacion y
monitorizacion del comportamiento orientado a objetivos. A estas funciones,
tradicionalmente evaluadas con instrumentos clasicos neuropsicologicos, estan
asociados al cortex prefrontal dorsolateral y al cingulado anterior (ej. Glascher et al.,
2012; para revision, Lezak et al., 2012; Stuss y Levine, 2002). Las FE
emocionales/motivacionales, aquellas que implican la coordinacion entre cognicién y
emocion (Ardila, 2008), estan relacionadas con cortex prefrontal ventromedial (Lezak et
al.,, 2012; Stuss y Levine, 2002). No obstante, en algunas circunstancias, algunos
aspectos del funcionamiento ejecutivo dependen tanto del cortex prefrontal dorsolateral
como del ventromedial, como en el caso de la apatia observada en pacientes con

demencia frontotempotral (Zamboni, Huey, Krueger, Nichelli y Grafman, 2008).

3.3. Evaluacién de las funciones ejecutivas

Con la valoracion del FE, estamos intentando operacionalizar y medir un
constructo de gran complejidad que, tedricamente, s6lo podria referirse a la observacién
naturalista (Lezak, 2005; Sbordone, 2000). Pues bien, tal idea plantearia, sin duda, un
conjunto de dudas en relacion a la validez ecologica de los denominados tests de
rendimiento frontal o tests de FE (Chan, Shum, Toulopoulou y Chen, 2008; Shordone,
2000).

En primer lugar, como ya hemos visto, rendimiento frontal y FE no son,
necesariamente, sinonimos. En segundo lugar, el FE no es una aptitud sino,
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probablemente, un conjunto de funciones gestoras o superestructurales que implican, en
si mismas, un conjunto de aptitudes cognitivas y una probable amplia localizacion
cerebral (cortex frontal) con maultiples conexiones cortico-subcorticales y limbicas. En
tercer lugar, muchos pacientes con lesiones frontales, a pesar de puntuar
normativamente en diferentes tests neuropsicologicos, presentan severas dificultades en
actividades cotidianas (Shallice y Burgess, 1991). De esta forma, se puede plantear otra
cuestion: ¢como diferenciar la valoracion de funciones cognitivas de las funciones
ejecutivas?

La respuesta conceptual de Lezak y colaboradores (2004; p.35) es bastante
sencilla: “las cuestiones sobre las funciones ejecutivas investigan el como y cuando de
lo que una persona hace con relacion a determinada cosa (...); las cuestiones referentes
a las funciones cognitivas investigan el qué y el cuanto”, lo que no impide que muchos
pacientes con déficit en el FE presenten resultados normales en tests de rendimiento
cognitivo.

A este respecto, Sherman, Strauss, Spellacy y Hunter (1995) realizaron un
estudio que permitié que la cuestion tomara un rumbo interesante. Teniendo en cuenta
una solucién clasica de tres factores en la WAIS-R (Wescheler, 1981), en una poblacion
con alteracion neuroldgica, comprobaron su validez contra criterio correlacionando
estos tres factores con un conjunto de medidas neuropsicoldgicas de conocimiento y
fluidez verbal, memoria verbal, percepcion visoespacial, reproduccion visual, atencion y
FE. Al primer factor, denominado “comprension verbal” (incluyendo los subtests
Informacion, Vocabulario, Comprension y Semejanzas), estaban asociados, de forma
consistente, esencialmente, los tests de fluidez verbal y, de forma mas moderada, las
medidas de memoria verbal (semantica y fonética), FE y atencion auditiva. El segundo
factor, denominado ‘“organizacion perceptiva” (incluia los subtests: Figuras
Incompletas, Composicion de Objetos, Disposicion de Grabados y Cddigo) estaba

fuertemente asociado a las medidas de percepcion visoespacial y habilidad visual-
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constructiva y, mas moderadamente, a las medidas de memoria visual, atencion visual y
fluidez verbal (fonética). Las medidas de FE mostraron, no obstante, asociaciones
moderadas a este factor. Finalmente, un tercer factor, denominado «ausencia de
distraccion», se correlacioné moderadamente con dos medidas de atencion (visual y
auditiva), asi como con una de las medidas de FE (interferencia, tipo stroop). Estos
datos nos permiten observar dos cuestiones: i) las medidas de FE estan asociadas a los
tres factores, de una forma mas o menos robusta, especialmente a los dos primeros y ii)
la buena validez de constructo de la WAIS-R. No obstante, emerge una cuestion
fundamental: ;qué diferencias presentan, entonces, las medidas de rendimiento
cognitivo y las medidas de las FE?

Salthouse (2005), afirma que existe una gran confusion entre lo que es una
medida que valora el funcionamiento ejecutivo y una medida que valora una
determinada habilidad cognitiva. En dos estudios realizados por este autor, con 328 vy,
aproximadamente, 7000 adultos sanos, entre 18 y 93 afios, se observé que la mayoria de
las medidas consideradas como medidas de las FE podian interpretarse mas
minuciosamente como medidas relacionadas con aptitudes cognitivas y de velocidad
perceptiva. Ademas, el autor sélo encontrd una pequefia proporcion de la influencia
relacionada con la edad que era independiente estadisticamente de las influencias
relacionadas con la edad en habilidades cognitivas.

Lamar, Zonderman y Resnick (2002), en un estudio con 407 ancianos, no
demenciados, en el que efectuaron un analisis factorial por componentes principales a
una bateria de tests de rendimiento cognitivo y de las FE, verificaron que, en cuatro
factores extraidos, las medidas del funcionamiento ejecutivo siempre presentaban
contribuciones a su saturacion. Estos resultados coinciden con los de Boone, Punton,
Gorsuch, Gonzéalez y Miller (1998). Con el fin de establecer la estructura factorial de un
conjunto de medidas del funcionamiento ejecutivo, comparando las puntuaciones de las

pruebas “frontales” con pruebas “no frontales” (pruebas de rendimiento cognitivo, ej.
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WAIS-R), en el seno de una bateria neuropsicoldgica, en una poblacién bastante
heterogénea, los autores encontraron una estructura de tres factores, tras rotacion
ortogonal. Al primer factor, que explicd el 23% de la varianza, estaban asociadas las
variables del WCST (Heaton, Chelune, Talley, Kay y Curtis, 1993); al segundo, que
explicé el 16% de la varianza, estaban asociadas medidas de Fluidez Verbal, el Test de
Stroop (color y color-palabra) (Trenerry, Crosson, DeDoe y Leber, 1988) y la subescala
codigo de la WAIS-R; vy, al tercero, con un 13% de la varianza asociada, estaban
saturados el CI, CI verbal, ClI manual, la subescala Codigo de la WAIS-R y la
reproduccion de memoria de la Figura Compleja de Rey (Rey, 1941; Osterrieth, 1944).
Las escalas de la WAIS-R no se agruparon de forma coherente en ninguno de los
factores. No obstante, en todos los factores estuvieron presentes medidas del
funcionamiento ejecutivo, combinadas con medidas de rendimiento cognitivo, con
excepcion del primer factor, que parece medir una dimension de rendimiento “frontal”,
constituido exclusivamente por variables del WCST. A este respecto, Greeve, Ingram y
Bianchini (1998) investigaron la validez interna del WCST. A partir de 10 analisis
factoriales, relatados en 4 estudios, verificaron una validez interna robusta. Siempre se
relataron, al menos, 2 factores, de forma que el factor 1 expres6 una notable coherencia
en todas las muestras estudiadas. No obstante, quedan algunas dudas en relacion al
namero de variables introducidas en estos analisis y en cuanto al hecho de que se hayan
analizado variables colineales (ej. nUmero de errores perseverativos y porcentaje de
errores perseverativos) o en relacion a los criterios por los que se optd por usar el
namero o el porcentaje (criterio de analisis descriptivo, ¢distribucion?). Tampoco quedd
claro si en algunos analisis entraban notas t 0 s6lo notas brutas.

Estos problemas tampoco quedaron muy claros cuando Rhodes (2004), como
resultado de dos meta-analisis (nUmero de categorias acabadas y numero de errores
perseverativos), sugiere diferencias robustas en lo que se refiere a la variable edad, al

contrario de lo relatado por Lamar, Zonderman y Resnick (2002).
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En cualquier caso, el WCST parece ser uno de los mas sensibles a los
rendimientos denominados frontales, contando con una larga y rica tradicion en
Neuropsicologia. Su sensibilidad a las lesiones frontales ha sido uno de los puntos mas
discutidos en la literatura. A pesar de que existen estudios que demuestran declive en el
rendimiento de personas con lesion frontal, otros tantos parecen mostrar que los
pacientes con lesion frontal desempefian de la misma forma o todavia mejor cuando son
comparados con grupos de control (para revision, Demakis, 2003). Otras dos revisiones
citadas por el autor (Mountain y Snow, 1999; Reitan y Wolfson, 1994) concluyen que el
test no es sensible a lesion o disfuncion del l6bulo frontal. En este sentido, Demakis
(2003) realiz6 dos meta-analisis con estudios sobre el WCST: uno que comparaba
pacientes con lesion del I6bulo frontal con pacientes con lesion cerebral posterior y otro
gue comparaba pacientes con lesion frontal izquierda con pacientes con lesion frontal
derecha. Comprob6 que, con excepcion de los errores no perseverativos, todas las
variables demostraban desempefios significativamente inferiores en los pacientes con
lesion frontal, independientemente del lado de la lesion. En cuanto al hecho de que la
lesion sea frontal o extra frontal, constaté una mayor magnitud del efecto (effect size)
para las lesiones dorsolaterales. En suma, los resultados parecen indicar una fuerte
sensibilidad del WCST a las lesiones del 16bulo frontal.

Pero si los resultados indican buena sensibilidad del WCST para la valoracion
del rendimiento frontal y, consecuentemente, al funcionamiento ejecutivo, ¢qué decir
con relacién a otras pruebas, o a la forma en que éstas integran y contribuyen a la
operacionalizacion del constructo?

En la ya citada revision, Salthouse (2005) presenta las siguientes medidas como
las mas usadas para estudiar las FE: Fluidez Verbal (ej. FAS), Trail Making Test
(Reitan y Wolfson, 1993), Stroop Color-Palabra, Span de Digitos, ademas de dos
baterias neuropsicoldgicas construidas para este efecto que tenian en comun tests de

Fluidez Verbal y tests de Clasificacion de Cartas (ej. WCST), de forma que, en una de
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ellas, también se incluian tests de interpretacion de proverbios (Denis, Kaplan y
Kramer, 2001).

No obstante, algunas cuestiones fundamentales permanecen en discusion: definir
con rigor la relacion entre la valoracion del funcionamiento ejecutivo, en sus diversos
componentes, con referencia a determinadas teorias 0 modelos, asi como sus niveles de
valoracion.

Chan y colaboradores (2008) presentaron una contribucion interesante para
esclarecer las cuestiones planteadas anteriormente. En una revision sobre los
instrumentos utilizados en la valoracion del FE partieron de seis teorias/modelos: la
teoria de las Tres Bases Funcionales (Luria, 1966/1980, 1973), la teoria del Sistema
Atencional Supervisor (Norman y Shallice, 1986), el modelo Tripartito (Stuss y Benson,
1986), la teoria del negligencia unilateral (Duncan, 1986, 1995), el modelo de Memoria
Trabajo (Goldman-Rakic, 1992) y la hipotesis del Marcador Somatico (Damasio,
1995). De acuerdo con estas teorias y/o modelos, Chan y colaboradores (2008)
propusieron una clasificacion de tests para valoracion del FE en funcion de los
componentes valorados, asi como del nivel de valoracion (dificultad, dafio, incapacidad,
en términos de patologia), orientados, sobre todo, a la eficacia de planes rehabilitadores.
La tabla 8 resume la mencionada clasificacion.

En efecto, esta clasificacion parece cumplir algunas de las recomendaciones de
Tirapu-Ustarroz, Mufioz-Céspedes y Pelegri-Valero (2002), cuando estos sugerian que:
a) los resultados de los tests neuropsicolégicos deben integrarse de un modo
comprensivo y referente a un determinado marco tedrico; b) la seleccion de tests de
valoracion del FE debe tener en cuenta la recogida de informacion con validez
ecologica sobre los mecanismos subyacentes a los déficits; y c) la valoracion
neuropsicoldgica debe ser realizada por técnicos competentes que interpreten los datos

en funcion de las relaciones entre cerebro y comportamiento.
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Tabla 8. Clasificacion de los tests de Funcionamiento Ejecutivo y niveles de valoracion (tomada de

Chan et al, 2008)

. Nivel de
Tests Componentes Teoria -
valoracion
Valoracidn Clinica
- Valoracién de cabecera: A, Lo
- : - Iniciacion motora, secuenciacion e - Modelo de los procesos ~
Cambridge Neurological S - - Dafio
inhibicion mentales de Luria
Inventory
Medio restringido o laboratorio
- WCST - Cambio de estado, perseveracion - No - Dafio
- Tests de fluidez verbal - Produccién verbal - No - Dafio
- Tests de fluidez de dibujos - Cambio no verbal - No - Dafio
- Test de Stroop - Inhibicion verbal - No - Dafio
- Test de completar sentencias de S - Sistema atencional ~
. - Inhibicion verbal . - Dafio
Hayling supervisor (SAS)
- Test de anticipacién espacial de . - =
de Brixton - Impulsividad y deteccion de reglas - SAS - Dafio
- Torede Londres y Torre de _pyificacion -SAS - Dafio
Hanoi
- Tarea de Respuesta a Atencion Inhibicién y atencién sostenida - SAS - Dafio
Sostenida
- N-back - Monitorizacion online y - Modelo de Memoria de - Dafo
actualizacion Trabajo de Goldman-Rakic
, - Monitorizacién online y - Modelo de la memoria de ~
- Test de span Letras-NUmeros secuenciacion trabajo - Dafio
. - Monitorizacion online y . .
- Test de los seis elementos secuenciacion - SAS - Discapacidad
i e . - Discapacidad
- Test de Greenwich Planl]‘[caC|on, estrategia de - SAS p
alocucion
- ia ejecuti ificacio - Discapacidad
- Test de Misiones Maltiples - Memoria ejecutiva, planificacion e - SAS p
intencionalidad
- i i6 - Discapacidad
- Test del Hotel Estrategia de alocucion, -SAS p

planificacion

- Planificacion, estrategia de
alocucion

Ambiente naturalistico

- Gambling Task

- Valoracion de aptitudes y
procesos motores

- Test de accion naturalista

- Cuestionario de fallos
cognitivos

- Cuestionarios disejecutivos

-Escala de sistemas de
comportamiento frontal

- Emocion y toma de decision

- Aptitudes y procesos motores

- Planificacion, secuenciacion y
estrategia de alocucion

- Fallos cognitivos generales de la
vida cotidiana

- Intencionalidad, inhibicién,
memoria ejecutiva, afectividad
positiva y negativa

- Iniciacion y desinhibicion

- Hipétesis del marcador

somatico de Damasio -handicap
-No -handicap

- SAS/ Teoria de Schwartz -handicap
-No -handicap

- SAS -handicap

-No -handicap

WSCT: Wisconsin Sorting Card Test; SAS: Sistema Atencional Supervisor
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En la revision sobre valoracion neuropsicolégica del FE, Hamdan y Pereira
(2009) también sugieren un conjunto de tests tradicionalmente identificados como
instrumentos posibles de valoracién de las FE, a partir de una sinopsis realizada a tres

estudios (Porto, 2003; Royall et al, 2002; Spreen y Strauss, 1988). Ver tabla 9.

Tabla 9. Tests tradicionalmente empleados en la valoracion del Funcionamiento Ejecutivo (tomada
de Hamdan y Pereira, 2009)

Test Componente del Funcionamiento Ejecutivo

- Formacion de conceptos y solucién de problemas, flexibilidad mental,

- Wisconsin Card Sorting Test - -
abstraccion-razonamiento

- Trail Making Test - Flexibilidad mental

- Test de Raven — SPM - Abstraccion-razonamiento

- Comprension de proverbios - Abstraccion-razonamiento

- Torre de Londres - Planificacion

- Controled Word Test - Fluidez no verbal

- Five Point Test - Fluidez de dibujos

- California Verbal Learning Test - Memoria

- Go-NoGo - Modulacion-inhibicion de la respuesta

- Stroop - Modulacion-inhibicion de la respuesta

- Behavioral Assessment of Dyssexecutive System - Problemas vida cotidianas por eventos ejecutivos

En efecto, independientemente de las taxonomias de tests para la valoracion del
funcionamiento ejecutivo, existen algunos que se utilizan més frecuentemente: WCST,
TMT (o CTT), Stroop, tests de Fluidez Verbal, span de digitos, tareas Go/no Go, Torre
de Londres (o de Handi), entre otros. Asi, las tareas mas valoradas son aquellas que
estudian: conceptualizacion, programacion y planificacion, control inhibitorio,
sensibilidad a la interferencia, flexibilidad mental, atenciébn mantenida y diferida y
memoria de trabajo.

Ademas de los tests tradicionalmente usados en la evaluacion de las FE, se han
desarrollado algunas baterias disefiadas para su evaluacién: Bateria de Evaluacién
Frontal (Frontal Assessment Battery — FAB; Dubois, Slachevsky, Litvan, & Pillon,
2000), Entrevista Ejecutiva (Executive Interview - EXIT25; Royall, Mahurin, & Gray,

1992), Evaluacién Comportamental del Sindrome Disejecutivo (Behavioral Assessment
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of Dysexecutive Syndrome; Wilson, 1996), Cambridge Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB; Robbins, James, Owen, Sahakian, Mclnnes y Rabbitt,
1994), Delis-Kaplan Executive Function System (Delis, Kaplan, & Kramer, 2001),
Bateria de Control Ejecutivo (ECB/The Executive Control Battery; Goldberg, Podell,
Bilder y Jaeger, 2000) y The EXAMINER (Kramer et al, 2014).

No obstante, a pesar de algunas tentativas para establecer un protocolo estandar
de una bateria para las funciones ejecutivas, esto no ha prosperado, en la medida en que
las contextualizaciones tedricas subyacentes no permiten adn ninguna unificacion
conceptual y, sobre todo, porque han surgido diferentes estructuras factoriales en
poblaciones distintas (ej. poblaciones clinicas versus poblaciones sanas) como
discutiremos mas adelante, en el apartado siguiente. Por otro lado, las medidas
propuestas para valoracién del FE (tanto de naturaleza neuropsicolégica como
neuroimagenes) no integran, habitualmente, tests sensibles a variables socioafectivas y
de personalidad, dado que es, en si mismo, paraddjico en la medida en que,
reconocidamente, las alteraciones observadas a este nivel son las que méas fomentan las

definiciones que presentamos en el primer apartado de este capitulo.

3.4. Validez estructural del constructo funciones ejecutivas

Cuando nos referimos al concepto FE, estamos ante una operacionalizacion que
no es Unica, tanto en términos tedricos como en términos empiricos. Burgess y
Simmons (2005), por ejemplo, propusieron la siguiente taxonomia con relacion a las
teorias del FE: teorias de sistema unico (defiende la hipdtesis de que un dafio en un
unico sistema o proceso seria responsable de un conjunto de diferentes sindromes
disejecutivos), teorias basadas en constructos (fundamentadas en conceptos y buscando
estructuras cerebrales asociadas; ej. memoria de trabajo), teorias de procesamiento
multiple (proponen la hipotesis de que hay distintos componentes involucrados en

diferentes actividades rutinarias, aunque se puedan observar separadamente en el plano
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experimental) y teorias de sintoma dnico (intentan explicar el funcionamiento de una
funcidn en particular, del conjunto de funciones y el sintoma vinculado a su patologia).

Como vimos en el punto anterior, se plantean dos cuestiones en la valoracion del
FE: como diferenciarla de la valoracion cognitiva y que tareas o tests debemos utilizar
para medirla. Estas cuestiones se encontraban entre las prioridades de Salthouse (2005;
p. 532) cuando afirmo6 que “la diversidad de variables utilizadas para valorar el FE
sugiere que no existe consenso sobre la naturaleza de este constructo y aun menos
sobre su valoracion.”

Una tentativa interesante para dar respuesta a esta cuestion ha sido la de los
estudios de analisis factorial con medidas de FE. En la practica, la cuestion de la buena
validez estructural permite inferencias mas seguras que las medidas de validacion de
criterio, o de validez concurrente o discriminante. Es decir, previamente a los criterios
externos, debemos entender cual es la estructura del concepto (criterio intrinseco).

Ardila, Rosselli y Bateman (1994) efectuaron un estudio con analisis factorial a
una bateria neuropsicoldgica, en 98 sujetos (nifios y nifias, entre los 11 y los 12 afios
que realizaban 5° y 6° curso de escolaridad), con el objetivo de identificar los procesos
subyacentes que agrupaban los items y, en particular, para observar la saturacion de los
tests de FE. Las medidas utilizadas valoraban aptitudes verbales, memoria, habilidades
espaciales, habilidades praxicas y formacion de conceptos. Tras la rotacion ortogonal,
comprobaron la extraccion de nueve factores, que explicaban el 70% de la varianza
total, siendo particularmente relevantes los dos primeros, a los cuales se asociaba el
27,1% de la varianza. El primer factor, que denominaron memoria verbal, explicé el
14,2% de la varianza, estando constituido por medidas de fluidez verbal y por medidas
de memoria verbal. El segundo factor, al que se asocio el 12,9% de la varianza, se
denominé habilidades visual-constructivas y memoria no verbal, incluyendo los tests de
memoria no verbal y los tests de habilidad visual-constructiva. En todos los factores se

incluyeron medidas de valoracion del FE, aunque la descomposicion de la varianza en
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los restantes factores no permita, en nuestra opinion, interpretar con seguridad su
saturacion.

En otro estudio (Ardila, Galeano y Rosselli, 1998), cuyo objetivo era el de
obtener datos normativos, se administrd una extensa bateria neuropsicologica a una
muestra de jovenes estudiantes universitarios. De un total de 41 variables, que incluian
pruebas de nivel intelectual, lenguaje, habilidades de célculo, cognicion espacial,
habilidades préxicas, memoria y FE, se extrajeron, por analisis de los componentes
principales, 5 factores, que explicaron el 63,7% de la varianza. El tercer factor se relatd
en asociacion con las medidas de funcionamiento executivo y explicaba el 10% de la
varianza.

Pretendiendo estudiar la estructura factorial de la cognicion no verbal, Ardila y
Pineda (2000) valoraron a 156 sujetos (75 hombres y 81 mujeres), con edades
comprendidas entre los 19 y los 60 afios. La bateria neuropsicoldgica estaba constituida
por medidas de atencion, memoria visual-perceptiva, habilidades visual-constructivas,
funcionamiento ejecutivo, habilidades préxicas y habilidades de calculo (por escrito).
Para el funcionamiento ejecutivo, como en la practica generalidad de los restantes
estudios, se utilizaban algunos items del WCST.

Con el fin de analizar la validez estructural, Sargento, Perea, Ladera y Lourenco
(2006) realizaron un andlisis factorial de componentes principales a una bateria
constituida por varias medidas frecuentemente consideradas como adecuadas para
valorar el funcionamiento ejecutivo. En una muestra de 85 sujetos sanos, de ambos
sexos (38 hombres y 47 mujeres), con edades comprendidas entre los 18 y los 77 afios
(M=38,47; DE=14,75), extrajeron una estructura unidimensional interpretable que
explicaba el 50,18% de la varianza, con saturacion de items por encima de .40. Las
medidas que integraban este factor eran las siguientes: WCST, Bateria de Evaluacion
Frontal (BEF; Dubois, Slachevsky, Litvan y Pillon, 2000), Historia de Babcock

(inmediata y diferida) (Babcock, in Lezak et al, 2004), Fluidez Verbal Fonética (letra
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P), Semantica (Categoria Animales) y de Acciones (Verbos), Color Trail Test 2 (item
“tiempo en segundos”) (D’Elia, Satz, Uchiymana y White, 1996), Test de Retencién
Visual de Benton (serie C) (Benton, 1992) y Short Test (Kokmen, Naessens y Offord,
1987). Esta solucion fue el resultado de un andlisis de componentes principales forzado
a un factor con exigencia de saturaciones superiores a .40, tras una primera extraccion
bidimensional, con criterio de saturacion mas bajo (>.30), pero que no era interpretable.
Esta claro que tal metodologia traduce un efecto de Procusto (procustus effect). No
obstante, también implica la idea de la fuerte participacion comun de la dimensién del
funcionamiento ejecutivo en varias medidas de valoracion del funcionamiento
cognitivo.

En cualquier caso, hay cuatro cuestiones que permanecen: el andlisis de
componentes principales tiene una naturaleza exploratoria y no confirmatoria; existen
estudios para corroborar tanto soluciones unidimensionales como multidimensionales
del concepto; es necesario valorar la invariabilidad de la estructura en poblaciones a
través del género, la edad o en funcion de los estatutos de las muestras (normativas
versus clinicas); y, al menos de forma evidente, no esta valorada la contribucion de
variables socioafectivas y de personalidad (cambios de actitud y de comportamiento
social).

Una de las diferencias fundamentales entre el andlisis factorial exploratorio y el
analisis factorial confirmatorio, y que por lo demas se muestra importante para la
validez dimensional del FE, es la de que, en el primer caso, la estructura de datos
determina su interpretacion a posteriori (sin permitir, a menudo, una interpretacién
clara, o incluso, permitiendo interpretaciones diversas) mientras en el segundo se parte
de consideraciones tedricas de las que deriva un modelo o modelos factoriales a priori
cuyo ajuste a los datos se valora entonces. (Bruce, 2004; Gerbing y Hamilton, 2009).

Recurriendo al analisis factorial confirmatorio, Miyake, Friedman, Emerson,

Witzki y Howerter (2000) realizaron un estudio en una muestra de 137 estudiantes
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universitarios para comprobar la hipotesis de unidad/diversidad del funcionamiento
ejecutivo y su contribucion a las tareas complejas del I6bulo frontal. Partieron de tres
variables latentes de acuerdo con las que consideraban que constituian las funciones
ejecutivas mas invocadas en la literatura: cambio de estado mental, monitorizacion y
actualizacion de representaciones de memoria de trabajo e inhibicion de respuestas
prepotentes (automaticas), mas comunmente denominadas cambio de estrategia (“set
shifting”), actualizacion (“updating”) e inhibicion (“inhibition”). Su primer objetivo fue
el de valorar en qué extension las tres funciones ejecutivas, variables latentes, serian
unitarias o separadas. EI segundo objetivo era el de especificar su contribucion relativa a
tareas mas complejas, frecuentemente usadas en la valoracion de las FE. Para el primer
objetivo, el analisis factorial confirmatorio se uso para especificar el grado en el que las
tres FE postuladas serian separables o compartirian habilidades o mecanismos
semejantes. Para ello, se utilizaron nueve medidas que saturaban tedricamente o
presentaban algun tipo de evidencia empirica en el factor latente correspondiente (3
medidas por cada factor latente): tarea mas-menos (“plus-minus task”), tarea ntimero-
letra (“number-letter task™), tarea local-global (“local-global task”), para el factor
cambio de estrategia; test de seguimiento (“keek track test”), tarea de monitorizacion de
tono (“tone monitoring test”) y tarea de memoria de letras (“letter-memory test”), para
el factor actualizacion; y tarea antisacadica (“antisaccade task™), tarea stop-senal (“‘stop-
signal task”) y test de Stroop, para el factor inhibicion. Los resultados del analisis
confirmatorio demostraron el ajuste de un modelo con tres factores latentes (las tres
funciones ejecutivas enunciadas) que se encontraban moderadamente correlacionados
pero que estaban claramente separados. Para el segundo objetivo, a partir de las tres FE
postuladas como variables latentes, se usaron los siguientes tests: WCST, la torre de
Handi, una tarea de generacion aleatoria de nimeros, una tarea de span de operaciones
aritméticas y una tarea doble (“dual task™) de caracteristicas espaciales y verbales. Un

analisis SEM (Structural Equation Model - modelo de ecuaciones estructurales
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aproximado a un modelo de regresion maultiple) permitio verificar que el desempefio en
el WSCT estaba maés relacionado con el factor cambio de estrategia, en la torre de Hanoi
con el factor inhibicion, en la generacion aleatoria de numeros con los factores
inhibicidn y actualizacion y en la tarea de span de operaciones aritméticas con el factor
actualizacién. Para los autores, tales resultados, en su conjunto, sugieren el
reconocimiento tanto de la unidad como de la diversidad del funcionamiento ejecutivo y
de que el analisis de variables latente constituye un abordaje muy util para el estudio de
la organizacion y para el papel de las FE en términos neuropsicolégicos. En coherencia
con este modelo, Friedman y colaboradores (2008) sostienen que las FE estan
correlacionadas por una elevada hereditariedad (99%) de un factor comun que va mas
alla de la inteligencia (Friedman, Myiake, Corley, Young, DeFries y Hewitt, 2006).

El modelo propuesto por Myiake y colaboradores (2000) se ha investigado de
forma continua en el estudio de las FE en nifios y desempefio escolar (Bull y Scerif,
2001; Letho, Juugarvi, Kooistra y Pulkkimen, 2003; St Clair-Thompson y Gathercole,
2006; Van Der Skuis, Jong y Van Der Leig, 2007), en el déficit relacionado con la edad
(Fisk y Sharp, 2004), en el desajuste emocional (Harvey et al., 2004; Gobhier et al.,
2009) y en los correlatos neuronales (Collete y Van Der Linden, 2002; Collete, Hogge,
Salmon y Van Der Linden, 2006).

Latzman y Markon (2010) encontraron un modelo similar de tres factores. Con
recurso al anélisis factorial de la Delis-Kaplan Executive Function System (Delis,
Kaplan, y Kramer, 2001), los autores estudiaron la invariancia estructural de la bateria a
lo largo de la edad. Encontraron tres factores: flexibilidad conceptual, monitorizacion e
inhibicion.

No obstante, algunos estudios que han recurrido al analisis factorial
confirmatorio en poblacién anciana no reprodujeron exactamente los descubrimientos
de Myiake y colaboradores (2000). Hull, Martin, Beier, Lane y Hamilton (2008), en un

estudio con 100 sujetos sanos, de ambos sexos, entre 51 y 74 afios (M=64,24 afios; DE=
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5,58), que completaron 10 tareas (ej. WCST, Stroop, Torre de Handi, entre otros)
relacionadas con los tres factores (cambio de estrategia, inhibicion y actualizacion),
constataron, tras el andlisis factorial confirmatorio, la emergencia robusta de los factores
cambio de estrategia y actualizacion, pero no del factor inhibicion, sin distincidn
evidente entre factores verbales y no verbales. El analisis SEM que condujeron mostro
que el factor actualizacién era el mejor predictor del desempefio en tareas complejas
como el WCST vy la torre de Handi. A este propdsito, De Frias, Dixon y Strauss (2006)
habian ensayado un modelo bifactorial a partir de dos factores latentes (inhibicion y
cambio de estrategia), valorado cada uno por dos tareas (Healey task y Stroop, Brixton
task y Color Trail Test; respectivamente). En una muestra de 427 sujetos normativos
(entre 55 y 85 afios de edad) verificaron un mejor ajuste a un modelo unifactorial,
invariante a través del género y de la edad.

Otro estudio relevante para la valoracion del funcionamiento ejecutivo a través
de la edad fue llevado a cabo por Sorel y Pennequin (2008). Haciendo test en tres
grupos etarios (medias de edad de: 22.7, 68.1 y 78.75 afios) con diversas medidas para
la valoracion de los factores cambio, inhibicion, actualizacion, velocidad de
procesamiento y planificacion verificaron que la velocidad de procesamiento era la
mejor predictora del desempefio en términos de planificacion, a través de la edad,
aunque se mantuviesen relativamente invariables los otros factores valorados. En lo que
respecta a la invariabilidad estructural en funcion de alteraciones neuroldgicas, Busch et
al (2005), valoraron a 104 sujetos con traumatismo craneoencefalico, tras un afio de
seguimiento clinico. Después de realizar una bateria de tests neuropsicoldgicos con la
finalidad de estudiar los componentes del funcionamiento ejecutivo, sugieren una
solucion de tres factores extraida por componentes principales con rotacion ortogonal,
que explica el 52,7% de la varianza. Los factores encontrados fueron: comportamiento
autogenerado y cambio de estrategia/flexibilidad; control mental/memoria de trabajo y

fallo en la inhibicion en transmitir informacion inadecuada. Los autores sugieren que
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existe una elevada coherencia con el modelo de Stuss y Benson (1986). No obstante, la
solucion encontrada no difiere sustancialmente de la solucién propuesta por Myiake y
colaboradores (2000) que, en el fondo, ha sido reproducida parcial o totalmente en
diferentes contextos, como hemos venido describiendo.

No obstante, algunos estudios de la misma bateria han encontrado variancia
estructural entre sujetos sanos y poblacion clinica. En efecto, Roth, Isquith y Gioia
(2005), a traves de analisis factorial confirmatorio, obtuvieron un modelo bifactorial de
la BRIEF — A (Behavior Rating Inventory of Executive Function — Adults) constituido
por las siguientes dimensiones: regulacién del comportamiento y metacognicion. Mas
tarde (Roth, Lance, Isquith, Fischer y Giancola, 2013) se ajusté un modelo trifactorial
(regulacion del comportamiento, metacognicion y regulacion emocional), en la medida
en que, con el modelo bidimensional, sélo se distinguian los sujetos sanos de sujetos
con déficit de atencion e hiperactividad en relacién con la regulacion comportamental
pero no con relacion a la regulacion emocional.

Finalmente, con respecto al problema de la relacion FE/I6bulo frontal, hay una
cuestion poco estudiada a pesar de que, como ya hemos sefialado anteriormente, las
definiciones conceptuales del funcionamiento ejecutivo la mencionan frecuentemente:
el papel de variables socioafectivas y de personalidad, en particular los problemas de
desajuste emocional y los cambios de personalidad y de comportamiento. Si en relacién
al ultimo caso se ha puesto el acento en la validez ecoldgica de la valoracion del
concepto FE (Burgess, Alderman, Evans, Emslie y Wilson, 1998; Odhuba, Van Der
Broek y Johns, 2005; Cahytor, Schmitter-Edgecombe y Burr, 2006), en la medida en
gue algunos estudios han intentado modos de incrementar el valor predictivo de las
medidas neuropsicoldgicas para medidas comportamentales, lo mismo no se puede decir
de las cuestiones relativas a las respuestas afectivas o a la mediacién emocional del
I6bulo frontal. Asimismo, esta era una de las preocupaciones de Stuss y Alexander

(2000) cuando proponian algunas cuestiones a considerar en estudios sobre el
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funcionamiento ejecutivo: “el papel mas importante de los 16bulos frontales puede estar
en la respuesta afectiva, en el desarrollo social y de la personalidad, y en la
autoconciencia o inconsciencia” (p. 298). A este proposito, algunos investigadores
(Chan et al., 2008; Hamdan et al., 2009) subrayaron una clasificacion que distingue
componentes frios (“cold”) y componentes calientes (“hot”) del funcionamiento
ejecutivo, para distinguir componentes cognitivos y componentes socioafectivos,
sugiriendo que las evidencias actuales “sostienen una hipotesis de disociacion entre el
control ejecutivo, localizado en el cortex prefrontal dorsolateral y relacionado con
procesos cognitivos (memoria de trabajo y atencion), y las restantes funciones
ejecutivas localizadas en el cortex prefrontal orbital y cortex prefrontal ventromedial,
mas relacionadas con la modulacion del comportamiento” (Hamdan et al., 2009; p.
391). No obstante, en una interesante revision, Mitchell y Phillips (2007) sugieren el
cortex prefrontal como la zona de integracion entre la cognicion y la emocion. A este
propdsito sefialan evidencias sobre los efectos del humor positivo, mediados por la
dopamina, en procesos cognitivos de actualizacién, planificacion y cambio de estado, y
también sobre la ausencia de efectos del humor negativo, mediado por la serotonina, en
los procesos de control. A partir de pacientes con lesiones frontales y reexaminando
casos historicos (ej. Phineas Gage), el concepto comenz6 a desarrollarse adquiriendo, en
la actualidad, especial relevancia y un renovado interés en las Neurociencias, en
general, y en la Neuropsicologia, en particular. La concepcion mas generalmente
aceptada es la de que se trata de un conjunto de funciones que coordinan y controlan los
procesos cognitivos principalmente durante el desempefio de tareas complejas (aunque
no exclusivamente) y con cierto caracter de novedad. Este conjunto de funciones ha sido
particularmente asociado a los l6bulos frontales, aunque no sea de esperar una especie
de homunculus del FE en esta region del cerebro (Stuss y Alexander, 2000). De
estaforma, se ha cuestionado la unidad funcional, pareciendo que existe una mayor

evidencia de diversidad funcional. Incluso asi, los continuos analisis factoriales (tanto
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exploratorios como confirmatorios) han dejado lugar a la curiosa hipotesis de que existe
una varianza comun en diversas tareas cognitivas que permiten usar el epiteto de
“Funcionamiento Ejecutivo” como alternativa semantica y conceptual de “funciones
ejecutivas”. Asi, a pesar de que son funciones diversas parecen tener algo en comun: la
regulacién y el control de los procesos de orden superior. Incluso, asi, como apuntan
Miyake y Friedman (2012), las diferencias individuales de las FE muestran tanto unidad
como diversidad (diferentes FE estan correlacionadas aunque sean separables), reflejan
contribuciones genéticas sustanciales, estan relacionadas con fendmenos clinicos y

sociales relevantes.
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CAPITULO 4. APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO,
FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO, AJUSTE

EMOCIONAL y CALIDAD DE VIDA

4.1. Deficits cognitivos asociados a la Apnea Obstructiva del Suefio
4.2. La Apnea Obstructiva del Suefio y el Funcionamiento Ejecutivo

4.3. Apnea Obstructiva del Sueio, ajuste emocional y calidad de vida.
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4. APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO, FUNCIONAMIENTO EJECUTIVO,
AJUSTE EMOCIONAL Y CALIDAD DE VIDA

4.1. Déficits cognitivos asociados a la Apnea Obstructiva del Suefio

Desde mediados de la década de 1980 se ha descrito que existen rendimientos
cognitivos por debajo de lo esperado en pacientes con AOS (funcionamiento
psicomotor, atencion y concentracion, memoria a corto plazo, razonamiento abstracto,
flexibilidad cognitiva y otras funciones ejecutivas) (ej. Bédard, Montplaisir, Richer,
Rouleau y Malo, 1991; Findley, Barth, Powers, Wilhoit, Boyd y Suratt, 1986;
Greenberg, Watson y Deptula, 1987).

Algunos estudios han intentado analizar la etiopatogenia de estos déficits
cognitivos, en particular en lo que respecta al papel de tres factores frecuentemente
asociados a la AOS: la hipoxemia, la fragmentacion del suefio y la excesiva
somnolencia diurna.

Findley, Barth, Powers, Wilhoit, Boyd y Suratt (1986) estudiaron 36 pacientes
diagnosticados con AOS (con y sin hipoxemia asociada) en los que verificaron que el
nivel de hipoxemia, tanto durante la vigilia como durante el suefio, estaba directamente
relacionado con los rendimientos cognitivos, al contrario de la fragmentacion del suefio
(presente en la AOS), con la que no se encontrd ninguna relacion. En los pacientes que
tenian hipoxemia asociada a la AOS, se observaron déficits cognitivos mas severos
(especialmente en la atencion, concentracion, resolucion de problemas complejos, de
memoria verbal a corto plazo e razonamiento espacial) que en los pacientes sin
hipoxemia asociada. Estudiando pacientes con indice de Apneas/Hipopneas (IAH)
severo, Bédard y colaboradores (1991) mostraron que la hipoxemia nocturna estaba

asociada a déficits en el funcionamiento ejecutivo, psicomotor e intelectual global, y
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que la excesiva somnolencia diurna y la reducida vigilancia estaban asociadas a deficits
en la memoria y en la atencion.

Otros estudios han vinculado la hipoxemia a los déficits cognitivos (Greenberg,
Watson y Deptula, 1987; Naégelé et al., 1995; Shpirer, Elizur, Shorer, Peretz, Rabey y
Khaigrekht, 2012) y la severidad de la hipoxemia a la severidad de los citados déficits
(Kotterba et al., 1998; Hrubos-Strom et al., 2012).

En una revision, Areza-Fegyveres, Kairalla, Carvalho y Nitrini (2010) proponen
generalizar la relacion entre severidad de la hipoxemia y severidad de los déficits
cognitivos a todas las enfermedades pulmonares. Pero Durrner y Dinges (2005)
sugieren una probable vulnerabilidad individual a la privacion del suefio que se debe
investigar. A este respecto, Kilgore, Grugle, Reichardt, Kilgore y Balkin (2009)
muestran que los sujetos con mejor funcionamiento ejecutivo estan mas protegidos
contra los efectos adversos de la privacién del suefio, afirmando incluso que la linea de
base del desempefio en tareas ejecutivas puede constituir un buen predictor para la
resiliencia durante la privacién del suefio. La propuesta de Alchanatis, Zias, Deligiorgis,
Amfilochiou, Dionellis y Orphanidou (2005) es coherente con esta perspectiva
considerando que la inteligencia elevada puede tener un efecto protector contra el
declive asociado a la AOS, constituyendo probablemente una reserva cognitiva.

Otros estudios sugieren un impacto en algunas estructuras cerebrales. Una
revision de trabajos con resonancia magnética en pacientes con AOS (Zimmerman y
Aloia, 2006) apuntan a una atrofia en el hipocampo. Canessa et al (2011), Gale y
Hopkins (2004), Macey et al. (2002) y Torelli et al (2011), sugieren, ademas de la citada
atrofia en el hipocampo, una disminucién de sustancia blanca en los cortex frontal,

temporal y parietal, giro anterior cingulado y cerebelo.
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En el estudio realizado por O’Donoghue et al (2012), donde se comparaba 30
sujetos diagnosticados con AOS con 25 sanos, utilizando resonancia magnética
espectroscopica, de alta definicion, para medida de concentracion de metabolitos (voxel
unico para hipocampo y tronco cerebral y multivoxel para lI6bulo frontal), muestra que
los pacientes con AOS tienen modificaciones en los metabolitos cerebrales sugerentes
de viabilidad e integridad neuronal del l6bulo frontal disminuidas y de la rotacién
(turnover) de la membrana del hipocampo.

Teniendo en cuenta los despertares nocturnos posteriores a las apneas y los
esfuerzos respiratorios frecuentemente observados, otro factor relevante que se ha
venido estudiando es el de la fragmentacion del suefio. Como ya hemos sefialado,
Findley et al. (1986) no encontraron ninguna asociacion entre la fragmentacion del
suefio y los déficits cognitivos y Jones y Harrison (2001) en una revision clinica,
solamente constataron algunas asociaciones residuales. No obstante, un trabajo
realizado por Martin, Engleman, Deary y Douglas (1996) revela una disminucion en la
flexibilidad mental y en la atencion sostenida tras una Gnica noche de fragmentacion del
suefio. Afios mas tarde, en un estudio con 100 pacientes diagnosticados mediante
polisomnografia con AOS, Naismith, Winter, Gotsopoulos, Hickie y Cistulli (2004),
usando el analisis de componentes principales para definir tres indices —alteracion del
suefio, extension de la hipoxemia nocturna y calidad del suefio — observaron las
siguientes asociaciones: la baja calidad del suefio estaba asociada con la lentificacion
del procesamiento de la informacion, sintomatologia somatica y elevados niveles de
tension/ansiedad; la hipoxemia nocturna estaba asociada a déficit en las habilidades
constructivas, lentificacion del procesamiento de informacion y reducida flexibilidad

mental; y la excesiva somnolencia diurna estaba asociada a niveles bajos de desempefio
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en tareas complejas del funcionamiento ejecutivo y a elevados niveles de
stress/ansiedad.

Otro estudio (Levi, 2013), que tuvo como objetivo diferenciar los efectos de la
hipoxemia nocturna (a través de la saturacion de oxigeno) y de la fragmentacion del
suefio (a través del niamero de despertares) en las FE, sugiere que, en adultos con AOS,
la hipoxemia afecta mas a las FE que la fragmentacion del suefio.

Knoepke y Aloia (2009) han sugerido que la hipoxemia nocturna, la
fragmentacion del suefio y la excesiva somnolencia diurna constituyen las causas de los
déficits cognitivos relatados en pacientes con AOS, proponiendo, asi, un modelo para su
patogenia. En este modelo, los autores sugieren que: la hipoxemia tiene como
consecuencias mas frecuentes el impacto en el funcionamiento cognitivo global, déficits
en las habilidades motoras y perceptivas, en las FE, en la memoria y en la destreza
manual; la fragmentacion del suefio produce reduccidn en la vigilancia, en la atencién y
en las FE; y la excesiva somnolencia diurna produce déficits en la atencion y en la

vigilancia. EI modelo esta representado en la figura 2.

Figura 2. Modelo de interpretacion de las posibles incidencias de la hipoxemia, de la fragmentacion
del suefio y de la excesiva somnolencia sobre el funcionamiento cognitivo en pacientes con Apnea
Obstructiva del Suefio (tomado de Knoepe y Aloia, 2009)

Apnea Obstructiva del Suefio

— o~

Hipoxemia » (??7?) Fragmentacion del Suefio

Somnolencia Excesiva

Déficit Cognitivo
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Este modelo sugiere que la excesiva somnolencia afecta de forma directa al
funcionamiento cognitivo observado en los sujetos con AOS. La hipoxemia y la
fragmentacion del suefio, derivadas de los eventos respiratorios producidos en la AOS,
inciden, tanto directa como indirectamente (por provocar también la excesiva
somnolencia diurna), en los rendimientos cognitivos. No obstante, la relacion entre
hipoxemia y fragmentacion del suefio ain no estd debidamente aclarada (???), aunque
sea admisible una relacion de causalidad entre hipoxemia y fragmentacion del suefio.

Otro aspecto que ha centrado la atencion de los investigadores es el de la
asociacion de la AOS con las funciones habitualmente atribuidas al cortex prefrontal.

En una revision con mas de una década, Beebe y Gozal (2002) propusieron un
modelo comprensivo (de naturaleza causal) para la relacion entre la obstruccion de las
vias aéreas superiores y los déficits cognitivos y comportamentales diurnos observados
en pacientes con AOS. En este modelo se propone que la disrupcion del suefio y las
alteraciones en la sangre (hipoxemia e hipercapnia) dificultan los procesos restauradores
del suefio y provocan lesiones celulares quimicas y estructurales en el sistema nervioso
central, llevando a la disfuncién de las funciones del cortex prefrontal.

De acuerdo con este modelo, los pacientes con AOS frecuentemente
experimentan disrupciones del suefio, manifestando hipoxemia e hipercapnia
intermitentes. Pues bien, estas alteraciones produciran supuestas alteraciones en los
procesos restauradores del suefio, disminuyendo su eficacia. Ademas, provocaran una
gran variedad de cambios celulares y bioquimicos que provocan una alteracion de la
homeostasis funcional, asi como de la viabilidad neuronal y glial entre regiones
particulares del cerebro. Los autores sugieren que esta disfuncion a nivel del cortex
prefrontal se manifiesta con alteraciones en las FE, constituyendo, asi, una

manifestacion primaria de los cambios celulares y bioquimicos desencadenados por la
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AOS. Esta disfuncion ejecutiva puede alterar de forma marcada la funcionalidad de las
habilidades cognitivas y dar como resultado comportamientos diurnos desadaptados,

como queda reflejado en los efectos diurnos adversos presentados en la figura 3.

Figura 3. Modelo comprensivo de conexion entre la obstruccion de las vias aéreas superiores y los
déficits cognitivos y comportamentales diurnos (tomado de Beebe y Gozal, 2002)

Disrupcion del suefio Hipoxemia e
/ Hipercapnia
intermitentes
\ Disrupcién de los Disrupcion de la
A procesos homeostasis
restauradores del /quimica o celular
suefio
~——, | Disfuncion del —
Cortex
prefrontal
Al
Disfuncion del
Sistema
Ejecutivo
Inhibicion Cambio Autorregulacién ~ Memoria Analisis/Sintesis Memoria
comportamental del afecto y de trabajo contextual
arousal

Efectos adversos diurnos
Problemas para manipular informacion mentalmente; deficiente planificacion y ejecucion causal; desorganizacion;
deficiente juicio o toma de decisidn; pensamiento rigido; dificultad para mantener la atencién y motivacion; labilidad

emocional (cambios bruscos de humor); hiperactividad/impulsividad (esencialmente en los nifios)

JJVLa flecha mas gruesa y no sombreada representa, segun los autores, un epifenémeno y no propiamente una causa.

En un meta-andlisis, Beebe, Groesz, Wells, Nichols y McGee (2003), tras la
codificacion de diez dominios neuropsicolégicos, concluyeron que, para casos no
tratados, el impacto de la AOS sobre el funcionamiento verbal, percepcion visual y
funcionamiento intelectual general es minimo. No obstante, constataron un impacto

importante en la vigilancia, en el funcionamiento ejecutivo y en la coordinacién motora.
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Para estos autores, los modelos etioldgicos deberan enfatizar los mecanismos que
afectan a la vigilancia, a la coordinacion motora y al funcionamiento ejecutivo.

Los dos modelos presentados (Beebe y Gozal, 2002; Knoepke y Aloia, 2009)
plantean dos cuestiones fundamentales: ¢podremos o no hablar de consecuencias de la
AOS en el funcionamiento neurocognitivo o sélo debemos hablar de correlatos?. ¢ Estas
consecuencias o correlatos en el funcionamiento cognitivo tienen algun impacto
especifico en las FE?.

Con relacion a la primera cuestion, el estado actual de la investigacion
recomienda que se hable de correlatos y no de consecuencias, en la medida en que no
existe evidencia clara de que la asociacion frecuentemente relatada entre la AOS y los
defectos cognitivos tenga una naturaleza causal, al menos de forma directa y no
mediada o moderada. En estas circunstancias, y antes de que los modelos se
experimenten y validen empiricamente, es preferible considerar esta relacion como

correlatos. En relacion a la segunda cuestion, la abordaremos en el siguiente apartado.

4.2. La Apnea Obstructiva del Suefio y el Funcionamiento Ejecutivo

Las primeras cuestiones que se plantean cuando se aborda la relacion entre AOS
y el funcionamiento ejecutivo son las siguientes: ¢cuales son los componentes del
funcionamiento ejecutivo més afectados por la AOS y cdmo separar las alteraciones del
funcionamiento ejecutivo de los déficits de otros procesos cognitivos implicados?.

En relacion a los componentes del funcionamiento ejecutivo mas afectados en la
AOS, Beebe y Gozal (2002) sugieren los siguientes: inhibicidbn comportamental,
establecimiento de cambios, autorregulacion del afecto y arousal, memoria de trabajo,
procesos de analisis/sintesis y memoria contextual. En este modelo, los defectos a este

nivel provocaran alteraciones al manipular informacion mentalmente, planificacion y
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ejecucion causal deficientes, desorganizacion, juicio o toma de decision deficientes,
pensamiento rigido, dificultad para mantener la atencion y la motivacion, labilidad
emocional (cambios bruscos de humaor) e hiperactividad/impulsividad (esencialmente en
los nifios).

Otros estudios optan por explicar las alteraciones en el funcionamiento ejecutivo
por déficits atencionales o en la capacidad del Sistema Atencional Supervisor
(Verstraeten, Cluydts, Pevernagie y Hoffman, 2004; Verstraeten, 2007). Proponen que
los déficits en el funcionamiento ejecutivo asociados a la AOS se pueden explicar de
forma mas detallada por defectos en la capacidad atencional, como la lentificacién del
procesamiento de informacion y la disminucion de la memoria de trabajo. Para estos
autores, los bajos rendimientos en el funcionamiento ejecutivo pueden estar causados
por un proceso de lentificacion basal, como consecuencia de la somnolencia, y no por
disfuncion frontal. Dos estudios recientes parecen corroborar esta teoria (Kilpinen,
Saunamaki y Jehkonen, 2014; Tulek, Atalay, Kanat y Suerdem, 2013). En el primer
estudio, una revision sobre el procesamiento de informacion en la AOS, los autores
verificaron que el 50% de los estudios sobre procesamiento de informacion arrojaban
lentificacion en sujetos con AOS, cuando se comparan con sujetos de control, pero
aumentaba al 75% cuando los estudios solo evaluaban sujetos con AOS referidos a
normas de los respectivos tests. En el segundo estudio, se sefiala que, cuando son
comparados con sujetos sanos, los sujetos con AOS presentaban déficits en atencion
focalizada y disminucion en el procesamiento de errores. Para estos autores, tales
resultados sugieren una disfuncion parcial del I6bulo frontal, principalmente a nivel del
control atencional y del procesamiento de errores.

Una cuestion relativa a los componentes del funcionamiento ejecutivo que se

ven méas afectados en la AOS sobre la que no existe unanimidad es la de la
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reversibilidad de sus dafios, en particular con el uso de CPAP. Si la reversibilidad de la
calidad de vida y del desajuste emocional (Depresion y Ansiedad) parece encontrar
consenso (D’Ambrosio, Bowman y Mohsenin, 1999; Derderian, Bridenbaugh y
Rajagopal, 1988; Hilleret, Jeunet, Osiek, Mohr, Blois y Bertschy, 2001; Sanchez,
Buela-Casal, Bermudez y Casas-Maldonado, 2001), en lo referente a los déficits
neuropsicoldgicos, en particular a los ejecutivos, permanece poco clara y controvertida.
Algunos estudios sugieren que algunas funciones como la atencién, el aprendizaje
visoespacial y el desempefio motor (Ferini-Strambi, et al; 2003; Lim et al, 2007)
recuperan en dos semanas. Otros sugieren beneficios con relacion a la excesiva
somnolencia nocturna pero gran resistencia a los déficits ejecutivos (Lau, Eskes,
Morrison, Rajda y Surr, 2010), al mismo tiempo que algunos consideran que las
funciones mas resistentes son las vinculadas a la memoria (a corto plazo y de trabajo)
(Bédard, Montplaisir, Richer, Rouleau y Malo, 1991; Feuerstein, Naégelé, Pepin y
Levy, 1997; Ferini-Strambi, et al.; 2003; Naégelé, Pepin, Levy, Bonnet, Pelat y
Feuerstein, 1998). Mas recientemente, una vez que han asumido que el déficit cognitivo
estd asociado a una disminucién del volumen de la sustancia gris en regiones especificas
del cerebro (incluyendo el hipocampo) susceptibles a la hipoxemia, Canessa y
colaboradores (2010) sugieren la reversibilidad de los déficits cognitivas con el
tratamiento adecuado. Incluso asi, la reversibilidad de los déficits cognitivos con
recurso a terapéutica CPAP todavia es controvertida, como sugieren algunas revisiones
(Andreou, Vlachos y Makanikas, 2012; Bucks, Olaithe y Eastwood, 2012; Kielb,
Ancoli-Israel, Rebok y Spira, 2012; Sforza y Roche, 2012). No obstante, revisando las
investigaciones en las que se utilizaba el CPAP, con estudio pre y postest, Saunamaki y

Jehkonen (2007a) concluyen que este tratamiento mejora los tiempos necesarios para
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realizar tareas de planificacion y flexibilidad mental, persistiendo los déficits en la
memoria de trabajo y en la fluidez fonoldgica.

Saunamaki y Jehkonen (2007a) actualizaron el estado del arte y respondieron a
muchas cuestiones relevantes sobre la Neuropsicologia de la AOS. A partir de una
revision de articulos de las bases MEDLINE y PSYCHLIT (de enero de 1990 a
diciembre de 2005), con los descriptores ‘obstructive sleep apnea and cognitive’ y
‘obstructive sleep apnea and neuropsychlogical’, los autores seleccionaron 196
articulos, optando por 40 de ellos después de aplicar criterios de exclusion (articulos no
escritos en inglés, estudios en animales, estudios en nifios, informes de estudios de caso,
revisiones, estudios experimentales, ‘letters’, comentarios, resumenes, capitulos de
libros, que tratasen de otros aspectos cognitivos no relacionados con el FE).

Estos 40 articulos presentan algunos datos interesantes para nuestro estudio, por
lo que procedemos a resumirlos. Los datos demogréaficos y clinicos son los siguientes:
el nimero de participantes varia entre 8 y 199 (mediana=24); la edad varia entre los 40
y 65 afios (mediana=49); el nivel de formacion varia entre 9 y 15 afios (mediana=13); la
proporcion de hombres varia entre el 47% y el 100%; la severidad de la AOS se relata
en 39 estudios (ninguno de los estudios compara niveles de severidad con relacién al
FE) a través del 1AH; existe grupo de control en 39 estudios, de forma que, en 15 de
ellos, los sujetos de control fueron sometidos a polisomnografia y en 6 fueron sometidos
a entrevistas sobre el suefio y/o a escalas de somnolencia excesiva. En cuanto al nimero
de tests utilizados en los protocolos para valoracion del FE, varié entre uno (en trece
estudios) y nueve (en tres estudios) aunque mas de la mitad solo usase uno o dos tests.
La tabla 10 muestra los tests utilizados, el dominio valorado y el nimero de estudios en

los que se valoran estos tests.
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Tabla 10. Tests mas frecuentemente utilizados para la valoracion del Funcionamiento Ejecutivo en
la Apnea Obstructiva de Suefio (tomada de Saunamaéki y Jehkonen, 2007a)

- N° de
Test Dominio del FE estudios
- lenguaje®®
- cognicion®
- planificacion?
- Fluidez Fonoldgica -velocidad de cognicion verbal y habilidad para buscar palabras 21

de la memoria lexical®
- habilidad para produccion/fluidez verbal®®oni
-No especificadokmnoparstu

-conocimiento conceptual semantico ?
- Fluidez Seméntica -lenguaje® 3
-no especificado"

-flexibilidad y cambio cognitivo™

- capacidad atencional "™"

- actividad visomotora y blsqueda visual” 20
- velocidad de procesamiento®

- funcién cognitiva general®"

- no especificadoPoraruxy.zabbee

- Trail Making Test: Ay B

- memoria inmediata y a corto plazo ™mnd
- memoria de trabajo®M!nvtee
- . . - eficiencia de la memoria®®
- Span de Digitos: directo e inverso o - 14
- ejecutivo central de la memoria™"
- atencion®ee

- no especificado" Y

- razonamiento abstracto%
- Wisconsin Card Sorting Test - cambio y flexibilidad contextual®% 11
- no especificado »mm stuyz

- capacidad atencional®'mnhhi

- Stroop - inhibicion™vhi 9
- no especificado"’

- Torres (Hanoi o Londres) - no especificado"™ntee 5
- organizacion perceptiva®

- Figura compleja de Rey (copia) - habilidades visual-constructivas” 5

- no especificado™"

- memoria a corto plazo "™""
- memoria de trabajo""

- eficiencia de la memoria™

- atencidn visual®

- Test de Corsi (cubos)

. . - razonamiento no verbal
- Matrices Progresivas de Raven (en color) . L ahhii . 4
- razonamiento de modalidad ™" visoespacial

- planificacion y resolucion de problemas?!

- Laberintos o .
- no especificado""

- memoria a corto plazo "™"
- Tarea de codificacién doble - memoria de trabajo"" 3
- eficiencia de la memoria™"

Lo . - formacion de estrategias en resolucién de problemas verbales
- Procedimiento de las 20 cuestiones Lmn Y P 3

@Redline et al.; "Naismith, Winter, Gotsopoulos, Hickie y Cistulli; “Barnes et al.; “Kim, Young, Matthews, Weber, Woodard
y Palta; °Engleman, Martis, Deary y Douglas; 'Engleman, Martis, Deary y Douglas; °Engleman, Martin, Kingshott, Mackay,
Deary y Douglas; "Ferini-Strambi et al.; 'Bedard, Montplaisir, Richer, Rouleau y Malo; 1Bedard, Montplaisir, Malo, Richer
y Rouleau; *Boland et al.; 'Naegele et al.; ™Feuerstein et al.; "Naegele, Pepin, Levy, Bonnet, Pellat y Feuerstein; °Bardwell,
Ancoli-Israel, Berry y Dimsdale; PHenke, Grady y Kuna; “Adams, Strauss, Schluchter y Redline; "Gale y Hopkins; *Salorio,
White, Piccirillo, Duntley y Uhles; *Lee, Strauss, Adams y Redline; “Rouleau, Decary, Chicoine y Montplaisir; “Werstraeten,
Cluydts, Pevernagie y Homann; “Engleman, Cheshire, Deary y Douglas; *Cheshire, Engleman, Deary, Shapiro y Douglas;
YTelakivi, Kajaste, Partinen, Brander y Nyholm; *“Meurice, Marc y Series; 2*Kingshot, Engleman, Deary y Douglas;
P Engleman, Kingshott, Wraith, Mackay, Deary y Douglas; “Kingshott, Vennelle, Hoy, Engleman, Deary y Douglas;
49Roehrs, Merrion, Pedrosi, Stepanski, Zorick y Roth; ®Laakso et al.; "Borak, Cieslicki, Koziej, Matuszewski y Zielinski;
9Dahlof, Norlin-Bagge, Hedner, Ejnell, Hetta y Hallstrém; "Verstraeten y Cluydts; "Verstraeten, Cluydts, Verbraecken y
De Roeck; I Stone, Morin, Hart, Remsberg y Mercer; cit en Saunaméki y Jehkonen, 2007a)
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Los tests mas utilizados en la valoracion del funcionamiento ejecutivo fueron:
fluidez verbal, TMT A y B, span de digitos (orden directo y orden inverso), WCST y
Stroop.

Los dominios del funcionamiento ejecutivo mas afectados fueron: memoria de
trabajo, fluidez fonoldgica, flexibilidad cognitiva y planificacion. En los trabajos
revisados, la heterogeneidad de los pacientes en las muestras clinicas y en las
definiciones de los dominios del funcionamiento ejecutivo constituye uno de los
mayores problemas para la investigacion en esta area. En primer lugar, porque la AOS
es una entidad clinica con condiciones asociadas que potencialmente afectan también
las FE (hipertension, enfermedades cardiovasculares, enfermedades cerebro-vasculares,
diabetes, entre otras; ver Capitulo Apnea Obstructiva del Suefio). En segundo lugar,
porque los dominios del funcionamiento ejecutivo deben estar claramente definidos y
diferenciados de otros dominios del funcionamiento cognitivo, pues se trata de un
conjunto de funciones reguladoras de las funciones cognitivas superiores y no sélo de
una funcién cognitiva mas (como ya sefialamos en el capitulo dedicado a las FE).

Mas recientemente, Saunamaki, Himanen, Polo y Jehkonen (2009) han realizado
un estudio sobre disfuncién ejecutiva en pacientes con AOS. Compararon un grupo de
40 pacientes con diagnéstico de AOS (sin comorbilidades clinicamente demostrables,
medicacion psicotropica o consumos) con un grupo de control (sin diagnostico de AOS;
n=20) a través de una bateria neuropsicoldgica para valoraciéon de varios dominios del
funcionamiento ejecutivo (memoria a corto plazo y memoria de trabajo verbal, fluidez
verbal, habilidades visoespaciales, tareas visomotoras, cambio cognitivo y planificacion
y resolucién de problemas), recurriendo a algunas subescalas de la WAIS-R (Weschler,
1981) y de la Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (Robbins, James,

Owen, Sahakian, Mclnnes y Rabbitt, 1994). Verificaron que el grupo de pacientes con
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AOS presentan rendimientos inferiores comparados con el grupo de control en tareas
que requieren de analisis/sintesis y de cambio de estrategias cognitivas. Sin embargo, si
se tienen en cuenta los datos normativos proporcionados para esos instrumentos de
medida, la mayoria de los pacientes presentaba rendimientos dentro de los limites de
normalidad.

En una meta-revision Bucks, Olaithe y Eastwood (2012) sugieren déficits en la
atencion/vigilancia, memoria visual y verbal a largo plazo, habilidades visoespaciales y
constructivas y FE, pero no en el lenguaje y en la funcion psicomotora. Kielb, Ancoli-
Israel, Rebok y Spira (2012), a pesar de reconocer que las evidencias de la investigacion
aln son poco consistentes, sugieren alteraciones a nivel de la atencion, de la memoria y
de las FE. Otras revisiones, sensiblemente, apuntan al mismo tipo de alteraciones
(Andreou, Vlachos y Makanikas, 2012; Sforza y Roche, 2012).

Recientemente, un estudio ha planteado un problema interesante: el papel
potencialmente confusional del cortisol en la relacién entre la AOS y las FE (Edwards,
Kamat, Tomfohr, Ancoli-Israel y Dimsdale, 2014). En efecto, teniendo en cuenta los
efectos sobradamente conocidos del cortisol sobre el funcionamiento cognitivo (ej.
Geoffroy, Hertzman, Li y Power, 2012), en particular sobre la memoria (ej. Ackermann,
Hartmann, Papassotiropoulos, Quervain y Rasch, 2013), los efectos desreguladores de
la OSA sobre los niveles de cortisol (ej. Tomfohr, Edwards y Dimsdale, 2012) pueden
constituir un potencial factor para los defectos neurocognitivos. Edwards et al (2014)
estudiando un grupo de sujetos diagnosticados de OSA moderada a severa (IAH
medio=30,1), comprobaron qué niveles de cortisol nocturno se asociaban al
funcionamiento neuropsicologico, independientemente de la AOS y de su severidad.

Sus resultados sugieren que las alteraciones relacionadas con la AOS con respecto al
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cortisol pueden explicar, al menos parcialmente, la fisiopatologia de los déficits
neuropsicoldgicos comunmente observados en sujetos diagnosticados con AOS.

El impacto de la AOS en las funciones neurocognitivas (FE incluidas) puede
confundirse debido a la presencia de algunas enfermedades frecuentemente asociadas a
AQOS, como, por ejemplo, la hipertension (y enfermedades cardio y cerebro-vasculares),
la obesidad y la diabetes y sindrome metabdlico. En efecto, se conoce el impacto de la
hipertension (para revision, Elias, Goodell y Dore, 2012), de las enfermedades cardiacas
(Eggermont, de Boer, Muller, Jaschke, Kamp y Scherder, 2012), de las enfermedades
cerebro-vasculares (Lesniak, Bak, Czepiel, Seniow y Czlonkowska, 2008; Riepe, Riss,
Bittner y Huber, 2004; Zinn, Bosworth, Hoenig y Swartzwelder, 2007), de la obesidad
(para revision, Smith, Hay, Campbell y Trollor, 2011) y de la diabetes y sindrome
metabolico (para revision, Yates, Sweat, Yau, Turchiano y Convit, 2012) en el
funcionamiento neurocognitivo y, en especial, en las FE.

Borges, Ginani, Hachul, Cintra, Tufik y Pompéia (2013) estudiaron 6
componetes de las FE (cambio de estrategia, inhibicidn, actualizacion, desempefio en
doble tarea, planificacion y acceso a la memoria a largo plazo) en sujetos diagnosticados
de AQS, sin comorbidades. Participaron en el estudio 22 sujetos, entre los 36 y los 65
afios, diagnosticados de AOS (moderada a severa), con indice de masa corporal inferior
a 26, sin diabetes, hipertensién o depresion, que fueron comparados con 22 sujetos
sanos, emparejados por género, edad, cociente intelectual y escolaridad. Los resultados
no mostraron diferencias significativas entre los grupos para los diferentes dominios del
funcionamiento ejecutivo estudiados y el IAH no se correlacion6 con ninguno de los
componentes. No obstante, la saturacion media de oxigeno se correlaciono con los

dominios cambio de estrategia y acceso a la memoria a largo plazo. Segun estos autores,
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estos resultados, en su conjunto, sugieren que, en ausencia de comorbilidades, la AOS

no implica defecto cognitivo.

4.3. Apnea Obstructiva del Suefio, Ajuste Emocional y Calidad de Vida.

Los sujetos diagnosticados con AOS frecuentemente presentan sintomatologia
ansiosa y depresiva (Baran, y Richert, 2003; Dumitru et al, 2011; Ishman, Cavey,
Mettel y Gourin, 2010; McCall, Harding y O’Donovan, 2006; Schréder y O'Hara, 2005;
Surani, Rao, Surani, Guntupalli y Subramanian, 2013) y menor calidad de vida
(Akashiba et al, 2002; Mullerpattan y Udwadia, 2012; Verwimp, Ameye y Bruyneel,
2013).

A mediados de la década de los 80 comenz0 a estudiarse el desajuste psicosocial
en sujetos con AOS. En efecto, un trabajo pionero de Kales, Caldwell, Cadieux, Vela-
Bueno, Ruch y Mayes (1985), ademas de describir patrones de personalidad de tipo
neurético-somatico y de detallar algunos déficits cognitivos, sugirié la existencia de
alteraciones psicosociales severas (implicando a las familias, interacciones sociales y
aspectos laborales) en pacientes diagnosticados con AOS de nivel severo.

Uno de los aspectos mas estudiados en el desajuste emocional en pacientes con
AOS es la depresion y ansiedad. Algunos estudios (Asghari, Mohammadi, Kamrava,
Tavakoli y Farhadi, 2012; Aloia, Arnedt, Smith, Skrekas, Stanchina y Milman, 2005;
McCall, Harding y O’Donovan, 2006; Pillar y Lavie, 1998) verificaron que, aunque las
mujeres generalmente puntien mas que los hombres en valoraciones psicométricas,
tanto de la depresion como de la ansiedad, en relacion a la AOS, la severidad de la
alteracion solo estaba asociada a la severidad de la depresion en las mujeres. Otro
estudio (Surani, Rao, Surani, Guntupalli y Subramanian, 2013) sugiere que el sexo

(femenino) y la etnia (afroamericana) estaban mas asociados a la mayor frecuencia de
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ansiedad en la AOS. Aloia, Arnedt, Smith, Skrekas, Stanchina y Milman, (2005)
verificaron que la severidad de la AOS y la obesidad contribuian de forma diferente a
los sintomas depresivos. En este sentido, Basta, Lin, Pejovic, Sarrigiannidis, Bixler y
Vgontzas (2008), en un estudio con sujetos obesos, pusieron de relieve que la falta de
ejercicio fisico regular (sélo en los hombres), la depresion y el nivel de severidad de
AOS son predictores significativos de la somnolencia excesiva diurna. Guglielmi,
Sanchez, Jurado-Gamez, Buela-Casal y Bardwell (2011) acentGan la idea de que la
relacién entre obesidad, calidad del suefio y las perturbaciones de humor es bastante
compleja en pacientes con AOS.

La fatiga (Bardwell, Moore, Ancoli-Israel, y Dimsdale, 2003; Bardwell, Ancoli-
Israel, y Dimsdale, 2007; Stepnowsky, Palau, Zamora, Ancoli-lIsrael y Loredo, 2011),
los cambios en los patrones de suefio y la pérdida de interés en la vida sexual suelen ser
manifestaciones clinicas presentes en estos pacientes (Bardwell, Moore, Ancoli-Israel, y
Dimsdale, 2003; Bardwell, Ancoli-Israel, y Dimsdale, 2007; Hough, Graham, Turner,
Larkin, y Epstein, 2000).

Esta cuestion plantea algunos problemas. ¢Los sintomas depresivos estan
asociados a factores funcionales provocados por la AOS, como la fatiga, 0 estan
directamente asociados a la AOS?. En una investigacion sobre la sintomatologia
depresiva en sujetos con AOS, valorada a través del BDI-II, Perea, Sargento, Ladera y
Pastor (2012) comprobaron los aspectos mas afectados eran los relacionados con la
escala somatica, especialmente la tristeza, pérdida de placer, irritabilidad, problemas
con el trabajo, problemas con el suefio, cansancio, preocupacion por la salud y pérdida
de libido.

La literatura sugiere la eficiencia del CPAP para la reduccion de la

sintomatologia emocional. En un estudio sobre los efectos del CPAP en el tratamiento

110



AOS, Funcionamiento Ejecutivo, Ajuste Emocional y Calidad De Vida

de la ansiedad y de la depresion en pacientes con AOS, Sanchez, Buela-Casal,
Bermudez y Casas-Maldonado (2001) mostraron diferencias significativas en el nivel de
la sintomatologia depresiva (entre 1 y 3 meses tras el inicio del tratamiento) y en la
ansiedad-rasgo (1 a 3 meses tras el inicio tratamiento) y ansiedad-estado (3 meses tras el
inicio del tratamiento). En cuanto a la depresion, un estudio incluso llega a sugerir un
episodio maniaco secundario al uso del CPAP (Hilleret, Jeunet, Osiek, Mohr, Blois, y
Bertschy, 2001).

En relacion al impacto de la severidad de la AOS en el ajuste emocional, los
estudios han apuntado a resultados poco expresivos (correlaciones muy fragiles con el
IAH, como maximo) tanto para la depresion (Asghari, Mohammadi, Kamrava, Tavakoli
y Farhad, 2012; Dominici y Da Mota-Gomes, 2009; Dumitru et al, 2011; McCall,
Harding y O'Donovan, 2006) como para la ansiedad (Asghari, Mohammadi, Kamrava,
Tavakoli y Farhad, 2012; Borak, Cieslicki, Koziej, Matuszewski y Zielinski, 1996), no
estando claro el papel que desempefian la ansiedad y la depresion en la AOS o la AOS
en la ansiedad y la depresion (Alvaro, Roberts y Harris, 2013; Andrews y Oei, 2004). A
este propdsito, no obstante, Jackson, Stough, Howard, Spong, Downey y Thompson
(2010), sugieren que la fatiga es el mayor predictor para la sintomatologia depresiva en
la AOS, sobre todo en los pacientes con mayor grado de severidad.

Saunumaki y Jehkonen (2007b), han planteado algunas cuestiones: la
variabilidad del tamafio de las muestras; el uso casi exclusivo del examen psicométrico
y uso minimo de diagnostico psiquiatrico; la gran fluctuacion de las tasas de
prevalencia, tanto para la depresion (7-63%) como para la ansiedad (11-70%); y la
inconsistencia de los efectos del CPAP. Segun estos autores, la variabilidad en la

prevalencia de la depresion y de la ansiedad esta relacionada con las caracteristicas de
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los pacientes y las metodologias de medida usadas. Tales hechos pueden confundir la
relacién entre desajuste emocional y AOS.

La relacion entre AOS y desajuste emocional no estd aclarada. Las cuestiones
qgue mas despuntan en esta relacion son las siguientes: la supuesta diferencia entre los
sexos, la existencia de sintomatologia depresiva (esencialmente de caracter funcional
provocada por la alteracion del suefio) y la relacion entre la severidad de la AOS y
severidad de los diversos dominios del desajuste emocional.

Otra variable estudiada en este contexto es la calidad de vida.

La literatura ha demostrado que la calidad de vida se ve afectada tanto en los
pacientes con AOS (ejem. Lopes, Esteves, Bittencourt, Tufik y Mello, 2008; Moyer,
Sonnad, Garetz, Helman y Chervin, 2001) como en los conyuges (Parish y Lyng, 2003).
No obstante, a este propdsito, la literatura también plantea algunas cuestiones.

Gall, lIsaack y Kryger (1993), sefialan que, a pesar de que los indicadores de
calidad de vida de los pacientes con AOS son inferiores a los de un grupo de control, no
tienen una naturaleza patol6gica cuando son comparados con sus grupos normativos.
Yang, Hla, McHorney, Havighurst, Badr y Weber (2000) muestran que la AOS tiene un
impacto independiente en la calidad de vida, después de agrupar a los pacientes en
funcién de la edad, el género, el indice de masa corporal y las comorbilidades. Sugieren,
asi, que las consecuencias en la calidad de vida parecen atenuadas por efectos de techo,
en la medida en que un gran porcentaje de sujetos de control obtenia resultados
perfectos (100%) en todas las areas valoradas por la escala SF-36 (Ware y Sherbourne,
1992) (ver capitulo Metodo, apartado Medidas).

Otro aspecto relevante es el del impacto de la severidad de la AOS en la calidad
de vida de los pacientes. Muchos estudios (ejem. Atkenson y Basner, 2008; Verwimp,

Ameye y Bruyneel, 2013; Weaver, Woodson y Steward, 2005) indican que no existe
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asociacion entre la severidad de la AOS, medida por pardmetros polisomnograficos, y la
calidad de vida, sugiriendo asi que, la calidad de vida estara mas asociada a otros
factores, como el efecto placebo (Atkenson y Basner, 2008) o a comorbilidades como,
por ejemplo, la obesidad (Pamidi, Knutson, Ghods y Mokhlesi, 2011). Karkoulias et al.
(2013) apunta que existe relacion entre la severidad de la AOS vy las escalas vitalidad y
salud mental, medidas por la SF-36. Sateia (2003) propone conceder una especial
atencion a los estudios relacionados con el papel de las comorbilidades en la calidad de

vida de pacientes con AOS.
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5. OBJETIVOS E HIPOTESIS

5.1. Objetivos de la investigacion

En el marco teérico, hemos hecho una revision de la literatura con respecto al
impacto de la AOS en las funciones ejecutivas, en el ajuste emocional y en la calidad de
vida.

En efecto, el impacto que la AOS tiene sobre el funcionamiento cognitivo esta
relativamente establecido (Kielb, Ancoli-lsrael, Rebok y Spira, 2012; Sforza y Roche,
2012). Entre los déficits cognitivos que pueden estar presentes en los pacientes con
AOS, la literatura apunta al funcionamiento ejecutivo (Andreou, Vlachos y Makanikas,
2012; Bucks, Olaithe y Eastwood 2012; Kielb, Ancoli-Israel, Rebok y Spira 2012;
Sforza y Roche, 2012), entre otros. Los componentes mas afectados son la memoria de
trabajo, la fluidez fonoldgica, la flexibilidad cognitiva y la programacion (Saunamaki y
Jehkonen, 2007a). No obstante, a pesar de que los rendimientos en algunos
componentes del funcionamiento ejecutivo se vean afectados al comparar sujetos con
diagnostico de AOS con sujetos sanos, cuando son comparados con su grupos de
referencias (datos normativos), la mayoria de los pacientes presentan un desempefio
normal (Saunamaki, Himanen, Polo y Jehkonen, 2009).

La literatura sugiere que la AOS tiene un impacto negativo sobre el ajuste
emocional (Baran, y Richert, 2003; Dumitru et al, 2011; Ishman, Cavey, Mettel y
Gourin, 2010; McCall, Harding y O’Donovan, 2006; Schréder y O'Hara, 2005; Surani,
Rao, Surani, Guntupalli y Subramanian, 2013) y en la calidad de vida (Akashiba et al,
2002; Mullerpattan y Udwadia, 2012; Verwimp, Ameye y Bruyneel, 2013) de los
pacientes, aunque la relacion con la AOS no esta claramente establecida (Saunuméki y

Jehkonen, 2007b; Verwimp, Ameye y Bruyneel, 2013).
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Cuestiones poco estudiadas hacen referencia al impacto de la severidad de la
AOS en las FE, ajuste emocional y en la calidad de vida. Los datos disponibles no son
concluyentes ni para las FE (Borges, Ginani, Hachul, Cintra, Tufik y Pompéia, 2013), ni
para el ajuste emocional (Asghari, Mohammadi, Kamrava, Tavakoli y Farhad, 2012;
Borak, Cieslicki, Koziej, Matuszewski y Zielinski, 1996; Dominici y Da Mota-Gomes,
2009; Dumitru et al, 2011; McCall, Harding y O'Donovan, 2006) y calidad de vida
(Atkenson y Basner, 2008; Dutt, Janmeja, Mohapatra y Singh, 2013; Karkoulias et al,
2013; Verwimp, Ameye y Bruyneel, 2013; Weaver, Woodson y Steward, 2005). Por
otra parte, no se conoce el impacto del funcionamiento ejecutivo en el ajuste emocional
y en la calidad de vida en los sujetos diagnosticados con AOS.

Nuestro objetivo es analizar las FE, ajuste emocional y calidad de vida en
pacientes con AOS de diferente grado de severidad. Analizaremos también la relacion
de las FE con en el ajuste emocional y con la calidad de vida en sujetos diagnosticados

de AOS

5.1.1. Objetivos generales

1. Estudiar las funciones ejecutivas y sus diferentes componentes en sujetos
diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad, comparandolos con sujetos
normales con caracteristicas sociodemograficas similares.

2. Analizar el ajuste emocional (AE) y la calidad de vida (CV) en sujetos
diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad, comparandolos con sujetos
normales con caracteristicas sociodemograficas similares.

3. Analizar la relacién entre funcionamiento ejecutivo y ajuste emocional y

calidad de vida en sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad.
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5.1.2. Objetivos especificos

Relacionados con el objetivo general 1

1.1.  Estudiar los rendimientos ejecutivos globales en sujetos diagnosticados
de AOS de diferente grado de severidad comparandolos con sujetos
normales.

1.2. Estudiar los diferentes componentes del funcionamiento ejecutivo
(memoria de trabajo; fluidez verbal; flexibilidad cognitiva; programacion
motora; sensibilidad a la interferencia; inhibicion; razonamiento abstracto;
capacidad atencional; velocidad de procesamiento) en sujetos diagnosticados
de AOS de diferente grado de severidad comparandolos con sujetos
normales.

Relacionados con el objetivo general 2

2.1. Estudiar el ajuste emocional general en sujetos diagnosticados de AOS de
diferente grado de severidad comparandolos con sujetos normales.

2.2. Estudiar la presencia de depresién en sujetos diagnosticados de AOS de
diferente grado de severidad comparandolos con sujetos normales.

2.3. Estudiar la calidad de vida en sujetos diagnosticados de AOS de diferente
grado de severidad comparandolos con sujetos normales.

Relacionados con el objetivo general 3

3.1. Analizar la relacion entre funcionamiento ejecutivo global y ajuste
emocional general en sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de
severidad.

3.2. Analizar la relacion entre los diferentes componentes de las FE (memoria de
trabajo; fluidez verbal; flexibilidad cognitiva; programacion motora;

sensibilidad a la interferencia; inhibicidn; razonamiento abstracto; capacidad
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atencional; velocidad de procesamiento) y el ajuste emocional en sujetos
diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad.

3.3. Analizar la relacion entre funcionamiento ejecutivo global y depresion en
sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad.

3.4. Analizar la relacion entre los diferentes componentes de las FE (memoria de
trabajo; fluidez verbal; flexibilidad cognitiva; programacion motora;
sensibilidad a la interferencia; inhibicion; razonamiento abstracto; capacidad
atencional; velocidad de procesamiento) y depresion, en sujetos
diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad

3.5. Analizar la relacion entre funcionamiento ejecutivo global y calidad de
vida en sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad.

3.6. Analizar la relacion entre los diferentes componentes de las FE (memoria de
trabajo; fluidez wverbal; flexibilidad cognitiva; programacién motora;
sensibilidad a la interferencia; inhibicion; razonamiento abstracto; capacidad
atencional; velocidad de procesamiento) y la calidad de vida, en sujetos

diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad

5.2. Hipdtesis
Planteamos las siguientes hipdtesis:

Para el objetivo especifico 1.1:

Hipdtesis 1: Los sujetos diagnosticados con AOS de grado leve-moderado y
severo presentan peores rendimientos ejecutivos globales que los sujetos normales.

Hipdtesis 2: Los sujetos diagnosticados con AOS de grado severo presentan
peores rendimientos ejecutivos globales que los sujetos diagnosticados de AOS de

grado leve-moderado.
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Para el objetivo especifico 1.2:

Hipotesis 3: Los sujetos diagnosticados con AOS de grado leve-moderado y de
grado severo presentan peores rendimientos en tareas que evalGan los diferentes
componentes del funcionamiento ejecutivo (memoria de trabajo; fluidez verbal;
flexibilidad cognitiva; programacién motora; sensibilidad a la interferencia; inhibicion;
razonamiento abstracto; capacidad atencional; velocidad de procesamiento) que los
sujetos normales.

Hipdtesis 4: Los sujetos diagnosticados con AOS de grado severo presentan
peores rendimientos en tareas que evaltan diferentes componentes del funcionamiento
ejecutivo (memoria de trabajo; fluidez verbal; flexibilidad cognitiva; programacion
motora; sensibilidad a la interferencia; inhibicidn; razonamiento abstracto; capacidad
atencional; velocidad de procesamiento) que los sujetos diagnosticados de AOS de
grado leve-moderado

Para el objetivo especifico 2.1:

Hipdtesis 5: Los sujetos diagnosticados con AOS de grado leve-moderado y de
grado severo presentan peor ajuste emocional general que los sujetos normales.

Hipdtesis 6: Los sujetos diagnosticados de AOS de grado severo presentan peor
ajuste emocional general que los sujetos diagnosticados de grado leve-moderado.

Para el objetivo especifico 2.2:

Hipdtesis 5: Los sujetos diagnosticados con AOS de grado leve-moderado y de
grado severo presentan mayor sintomatologia depresiva que los sujetos normales.

Hipdtesis 6: Los sujetos diagnosticados de AOS de grado severo presentan
mayor sintomatologia depresiva que los sujetos diagnosticados de grado leve-
moderado.

Para el objetivo especifico 2.3:
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Hipdtesis 7: Los sujetos diagnosticados con AOS de grado leve-moderado y de
grado severo presentan una peor percepcion de calidad de vida que los sujetos
normales.

Hipotesis 8: Los sujetos diagnosticados de AOS de grado severo presentan una
peor percepcion de su calidad de vida que los sujetos diagnosticados de AOS de grado
leve-moderado.

Para el objetivo especifico 3.1:

Hipdtesis 9: Existe correlacion positiva entre los rendimientos ejecutivos
globales y el ajuste emocional general en sujetos diagnosticados de AOS de diferente
grado de severidad.

Para el objetivo especifico 3.2:

Hipdtesis 10: Existe correlacion positiva entre cada uno de los componentes del
funcionamiento ejecutivo (memoria de trabajo; fluidez verbal; flexibilidad cognitiva;
programacion motora; sensibilidad a la interferencia; inhibicidn; razonamiento
abstracto; capacidad atencional; velocidad de procesamiento) y la situacion emocional
general en sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad.

Para el objetivo especifico 3.3:

Hipdtesis 11: Existe correlacion positiva entre los rendimientos ejecutivos
globales y la puntucion obtenida en la escala de depresion en sujetos diagnosticados
de AOS de diferente grado de severidad.

Para el objetivo especifico 3.4:

Hipdtesis 12: Existe correlacidn positiva entre cada uno de los componentes del
funcionamiento ejecutivo (memoria de trabajo; fluidez verbal; flexibilidad cognitiva;
programacion motora; sensibilidad a la interferencia; inhibicién; razonamiento

abstracto; capacidad atencional; velocidad de procesamiento) y la puntucion obtenida
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en la escala de depresion en sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de
severidad.

Para el objetivo especifico 3.5:

Hipotesis 13: Existe correlacion positiva entre los rendimientos ejecutivos
globales y la calidad de vida en sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de
severidad.

Para el objetivo especifico 3.6:

Hipdtesis 14: Existe correlacion positiva entre cada uno de los componentes del
funcionamiento ejecutivo (memoria de trabajo; fluidez verbal; flexibilidad cognitiva;
programacion motora; sensibilidad a la interferencia; inhibicidn; razonamiento
abstracto; capacidad atencional; velocidad de procesamiento) y la calidad de vida en

sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad.
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6. METODOLOGIA

6.1. Disefio

Se trata de un disefio observacional transversal. Los sujetos se distribuyeron en
tres grupos independientes (dos grupos clinicos y un grupo de sujetos normales), de
acuerdo con criterios de inclusién especificos (més adelante mencionados), y se han
valorado con diversas medidas, en un slo momento, siendo comparados los respectivos
grupos con relacion a los desempefios en diversas variables, operacionalizadas a partir
de las medidas usadas, en funcién de criterios de naturaleza tedérica y empirica. La
seleccion de los sujetos para los respectivos grupos obedecid a criterios de

conveniencia, no existiendo, por ello, ningun proceso probabilistico aleatorizado.

6.2. Descripcién de variables

Variable independiente

La variable independiente es la AOS con 2 grados de severidad.

Para crear dos grupos de severidad distinta se utilizd el Indice de Apneas e
Hipopneas (IAH). De acuerdo con el Manual de Codificacion y Diagnoéstico de la
Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio de la Academia Americana de
Medicina del Suefio (AASM, 2005, 2014), el IAH resulta de la media de la suma del
namero de apneas e hipopneas por hora de suefio, determinado por polisomnografia.

Teniendo en cuenta la dimension del grupo diagnosticado con AOS (n=40), se
optd por considerar s6lo dos niveles, segun el Manual de Codificacion y Diagnostico de
la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio de la Academia Americana de
Medicina del Suefio (AASM, 2005, 2014). Para ello, se estudio la linealidad del IAH y
se realizd un test de la mediana (test no paramétrico). El punto de corte encontrado fue

IAH=32 (Z=.481; p=.631). Asi, el grupo con IAH con puntuaciones hasta 31.99
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constituye el grupo de sujetos con AOS leve-moderada y el grupo con IAH con

puntuacion igual o superior a 32 constituye el grupo de sujetos con AOS severa.

Variables dependientes

Como variables dependientes se han estudiado:

1) Funcionamiento ejecutivo:

1.1. Rendimientos ejecutivos globales. Puntuacion total obtenida en la FAB
(puntuacién maxima 18). Variable cuantitativa.

1.2. Memoria de trabajo. Puntuacién obtenida en la prueba digitos al inverso
(puntuacién maxima 9 puntos). Variable cuantitativa.

1.3. Fluidez verbal. Puntuaciones obtenidas en las pruebas de fluidez verbal
fonética, fluidez verbal semantica y fluidez de acciones (nimero de palabras recordadas
en un minuto para cada prueba). Variable cuantitativa.

1.4. Flexibilidad cognitiva. Puntuaciones obtenidas en los items porcentaje de
respuestas perseverativas, porcentaje de errores perseverativos y nimero de categorias
completadas en el WCST (puntuacion maxima de 100%, para las variables porcentaje
de respuestas perseverativas y porcentaje de errores perseverativos, y de 6 puntos, para
la variable nimero de categorias completadas). Variable cuantitativa.

1.5. Programacién motora. Puntuaciones obtenidas en el apartado de
programacion (series motoras) de la FAB (puntuacién méaxima de 3 puntos). Variable
cuantitativa

1.6. Sensibilidad a la interferencia. Puntuaciones obtenidas en los items
sensibilidad a la interferencia de la FAB (puntuacion méaxima 3 puntos) y en el indice

de interferencia del CTT. Variable cuantitativa.
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1.7. Inhibicion. Puntuaciones obtenidas en los items control inhibitorio de la
FAB (puntuacién méxima de 3 puntos) y respuestas casi fallo del CTT1 y 2 (nimero de
respuestas). Variable cuantitativa.

1.8. Razonamiento abstracto. Puntuaciones obtenidas en el item 3 de la FAB -
conceptualizacion (puntuacién maxima de 3 puntos) y en los items numero total de
ensayos (puntuacion maxima de 128 puntos) y porcentaje de respuestas correctas del
WSCT (puntuacion méxima de 100%). Variable cuantitativa

1.9. Capacidad atencional. Puntuaciones obtenidas en el item ndmero de
respuestas correctas del Stroop Color/Palabra (puntuacién méaxima de 122 puntos).
Variable cuantitativa.

1.10. Velocidad de procesamiento. Puntuaciones obtenidas en el item tiempo
utilizado en segundos en el CTT 2. Variable cuantitativa.

2) Ajuste Emocional:

2.1. Ajuste emocional general. Puntuacion obtenida en el indice Global de
Sintomas del SCL90-R. Variable cuantitativa.

2.2. Sintomatologia de depresidn. Puntuacion obtenida en el BDI-II (max. 63
puntos). Variable cuantitativa.

3) Calidad de vida:

3.1. Calidad de vida global. Puntuacion global del SF-36 (puntuacion méxima
de 140 puntos). Variable cuantitativa.

3.2.  Funcionamiento fisico. Puntuacion obtenida en la subescala
funcionamiento fisico del SF-36 (puntuacion méxima de 30 puntos). Variable

cuantitativa.
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3.3. Limitaciones al desempefio fisico. Puntuacion obtenida en la subescala
limitaciones al desempefio fisico del SF-36 (puntuacion méxima de 8 puntos). Variable
cuantitativa.

3.4. Dolor corporal. Puntuacion obtenida en la subescala dolor corporal del SF-
36 (puntuacién maxima de 11 puntos). Variable cuantitativa.

3.5. Percepcién de salud general. Puntuacion obtenida en la subescala
percepcion de salud general del SF-36 (puntuacion maxima de 20 puntos). Variable
cuantitativa.

3.6. Vitalidad. Puntuacion obtenida en la subescala vitalidad de la SF-36
(puntuacién maxima de 20 puntos). Variable cuantitativa.

3.7 Funcionamiento social. Puntuacion obtenida en la subescala
funcionamiento social del SF-36 (puntuacion maxima de 10 puntos). Variable
cuantitativa.

3.8. Limitaciones al desempefio emocional. Puntuacion obtenida en la
subescala limitaciones al desempefio emocional del SF-36 (puntuaciéon méaxima de 6
puntos). Variable cuantitativa.

3.9. Salud mental. Puntuacién obtenida en la subescala salud mental del SF-36
(puntuacién maxima de 30 puntos). Variable cuantitativa.

4) Variables de rastreo y control:

4.1. Estado mental general. Puntuacion obtenida en el Mini Mental State
Examination (puntuacion méxima de 30 puntos). Variable cuantitativa.

4.2. Actividades basicas e instrumentales de la vida diaria. Puntuaciones
obtenidas en el Indice de Actividades de la Vida Diaria de Barthel (puntuacion maxima

de 20 puntos) y en la Escala de Actividades de la Vida Diaria de Lawton y Brody
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(puntuacién maxima de 8 puntos — tanto para hombres como para mujeres, después del
ajuste por regla de tres). Variable cuantitativa.

4.3. Somnolencia excesiva diurna. Puntuaciones obtenidas en la Escala de
Somnolencia de Epworth (puntuacion maxima de 24 puntos). Variable cuantitativa.

4.4. Riesgo de apnea del suefio — puntuaciones obtenidas en el Cuestionario de

Riesgo de Apnea del Suefio (puntuacion méaxima de 20 puntos). Variable cuantitativa.

6.3. Participantes

En el transcurso de esta investigacion se valoraron 68 sujetos, de ambos géneros,
diagnosticados con AQS, a través de polisomnografia (Tipo 1 — Polisomnografia patrén
en laboratorio con supervision:  Electroencefalograma, Electrooculograma,
Electromiograma Submentoniano, Electrocardiograma, Flujo Aéreo, Esfuerzo
Respiratorio y Saturacion de Oxigeno, Posicion, Electromiograma Tibial; no
posicional), y 33 sujetos sanos, de ambos géneros, sin diagnéstico y/o sintomatologia
clinica demostrables de AQOS. Los protocolos de valoracion para los sujetos con
diagnostico de AOS se recogieron por conveniencia (no probabilisticamente), en tres
instituciones hospitalarias publicas (regidén de metropolitana de Lisboa y region de Beira
Baixa) y en dos clinicas privadas (regién de Lisboa). Los protocolos referentes a los
sujetos sanos (sin diagndstico de AOS) se recogieron, del mismo modo, en una clinica
privada. De los sujetos valorados, y en virtud de los criterios de inclusién mas adelante
enumerados, se establecieron tres grupos: dos grupos de sujetos con diagnostico
polisomnografico de AOS (con distintos grados de severidad), y un grupo de sujetos
normales (sin diagnostico de AOS) emparejados con relacion a las variables edad,
escolaridad y género.

Con relacion al grupo de sujetos normales no se realizaron polisomnografias

debido al elevado coste financiero de esta técnica (el proyecto no gozaba de ninguna
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financiacion) y a la falta de disponibilidad de los voluntarios sanos para dormir una
noche en un laboratorio de suefio. No obstante, varios estudios seleccionaron a los
sujetos de los grupos de control exclusivamente con base en entrevistas y/o examenes
fisicos y/o escalas de somnolencia diurna (Feuerstein, Naegele, Pepin y Levy, 1997,
Laakso et al., 1999; Macey et al, 2008; Naégelé et al., 1995; Naégelé et al., 1998;
Salorio, White, Piccirillo, Duntley y Uhles, 2002; Torelli et al, 2011; Thomas, Rosen,
Stern, Weiss y Kong, 2005). De esta forma, ademas de medidas de somnolencia diurna
(Epworth Sleepiness Scale; Escala de Somnolencia de Epworth; ESE; Johns, 1991;
Sargento, Perea, Ladera, Lopes y Oliveira, 2014) y de riesgo de apnea (Questionnaire
for Sleep Apnea Risk, from University of Maryland, Medical Center; Cuestionario de
Riesgo de Apnea de Suefio; CRAS; 2010; Sargento, Perea, Ladera, Lopes y Oliveira,
2014), se realiz6 una entrevista con el fin de investigar la existencia de indicadores de
AOS (roncopatia, paradas respiratorias duraderas sentidas por el propio sujeto o
presenciadas por otra persona, multiples despertares, nicturia, despertar fatigado y/o
cefalea). En el computo de las tres medidas, sélo se consideraron los sujetos que: 1°) no
presentasen indicadores positivos en las tres medidas (entrevista sin sintomas y
resultados de las escalas ESE o CRAS por debajo del punto de corte sugerido, 9 y 10,5,
respectivamente; cf. mas adelante apartado Medidas) y, 2°) presentar caracracteristicas
sociodemogréficas similares al grupo de AOS.

Grupo 1 (grupo de comparacion): Forman parte de este grupo 20 sujetos
sanos, sin deterioro cognitivo y sin diagnéstico y/o sintomatologia de AOQOS
demostrables a través de entrevista sobre el suefio, la ESE y el CRAS. Los criterios que
debian reunir para formar parte de este estudio son los siguientes:

- Ser de nacionalidad portuguesa.

- Sujetos de ambos géneros;
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- Edades comprendidas entre 30 y 65 afos;

- Tener una escolaridad minima de 4 afos;

- Obtener en el Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein y
McHugh, 1975; traduccion y adaptacion portuguesa de Guerreiro, Botelho, Leitdo,
Castro-Caldas y Garcia 1994) una puntuacion igual o superior a 27 puntos;

- Obtener en el indice de Actividades de la Vida Diaria de Barthel (Mahoney y
Barthel, 1965) y en la Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria - IADL
(Lawton y Brody, 1969), una puntuacion igual o superior a 7 y a 18 puntos,
respectivamente;

- No presentar en su historia alteraciones neurolégicas y/o neuropsicologicas
clinicamente demostrables;

- No presentar historia alteraciones psicopatologicas clinicamente demostrables;

- No presentar en su historia clinica antecedentes de diabetes, hipertension
arterial o enfermedad cardiaca;

- No tener antecedentes de consumo de alcohol o de sustancias toxicas;

- No haber tomado medicacion psicotropica en los Gltimos 6 meses;

Grupo 2 (sujetos con AOS leve-moderada):

Debian cumplir los siguientes criterios:

- Diagnostico de AOS leve-moderada confirmado por estudio polisomnografico
(polisomnografia tipo I, no posicional; IAH general);

- No encontrarse realizando, ni haber realizado nunca, ninguna terapia con
relacion a la AOS (CPAP, prétesis o intervenciones quirurgicas);

- Ser de nacionalidad portuguesa.

- Sujetos de ambos géneros;
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- Edades comprendidas entre 30 y 65 afos;

- Tener una escolaridad minima de 4 afos;

- Obtener en el Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein y
McHugh, 1975; traduccion y adaptacion portuguesa de Guerreiro, Botelho, Leitdo,
Castro-Caldas y Garcia 1994) una puntuacion igual o superior a 27 puntos;

- Obtener en el indice de Actividades de la Vida Diaria de Barthel (Mahoney y
Barthel, 1965) y en la Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria - IADL
(Lawton y Brody, 1969), una puntuacion igual o superior a 7 y a 18 puntos,
respectivamente;

- No presentar en su historia alteraciones neuroldgicas y/o neuropsicologicas
clinicamente demostrables;

- No presentar historia alteraciones psicopatologicas clinicamente demostrables;

- No presentar en su historia clinica antecedentes de diabetes, hipertension
arterial o enfermedad cardiaca;

- No tener antecedentes de consumo de alcohol o de sustancias toxicas;

- No haber tomado medicacion psicotropica en los Gltimos 6 meses;

Grupo 3 (sujetos con AOS severa):

- Diagndstico de AOS severa confirmado por estudio polisomnografico
(polisomnografia tipo I, no posicional; IAH general);

- No encontrarse realizando, ni haber realizado nunca, ninguna terapia con
relacion a la AOS (CPAP, prétesis o intervenciones quirurgicas);

- Ser de nacionalidad portuguesa.

- Sujetos de ambos géneros;

- Edades comprendidas entre 30 y 65 afios;
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- Tener una escolaridad minima de 4 afos;

- Obtener en el Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein y
McHugh, 1975; traduccion y adaptacion portuguesa de Guerreiro, Botelho, Leitdo,
Castro-Caldas y Garcia 1994) una puntuacion igual o superior a 27 puntos;

- Obtener en el indice de Actividades de la Vida Diaria de Barthel (Mahoney y
Barthel, 1965) y en la Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria - IADL
(Lawton y Brody, 1969), una puntuacion igual o superior a 7 y a 18 puntos,
respectivamente;

- No presentar en su historia alteraciones neuroldgicas y/o neuropsicologicas
clinicamente demostrables;

- No presentar historia alteraciones psicopatologicas clinicamente demostrables;

- No presentar en su historia clinica antecedentes de diabetes, hipertension
arterial o enfermedad cardiaca;

- No tener antecedentes de consumo de alcohol o de sustancias toxicas;

- No haber tomado medicacion psicotrdpica en los ultimos 6 meses.

En la tabla 11 se presentan los valores medios para las variables edad y afio de

escolaridad para cada uno de los grupos.

Tabla 11. Descriptivos: edad y escolaridad

Grupo de comparacién AOS leve-moderada AOS severa
n=20 n=20 n=20
M DE M DE M DE
Edad 51,60 10,70 54,60 7,99 54,40 9,94
Escolaridad 9,20 3,24 7,40 4,26 7,65 4,94

M: Media. DE: Desviacion Estandar. AOS: Apnea Obstructiva de Suefio

Con relacion a la variable edad, el rango para los sujetos del grupo de

comparacion se sitla entre 33 y 65 afios. Para el grupo de sujetos diagnosticados de
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AOS leve- moderada, entre 41 y 65 afios y entre 30 y 65 afios para el grupo de sujetos
diagnosticados de AOS severa. No existen diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos para esta variable [Fp,57= -.609; p=.548].

En el nivel de escolaridad, para el grupo 1 (sujetos de comparacion) el rango es
de 4 y 16 afos; para el grupo 2 (sujetos diagnosticados con AOS leve-moderada) entre 4
y 19 afios de educacion y entre 4 y 25 afios para el grupo 3 (sujetos diagnosticados de
AOS severa. No existen diferencias significativas entre los grupos para esta variable
[F(2,57)=1,075; p=.348].

En la tabla 12 se presentan los valores medios obtenidos en el MMSE para cada

uno de los grupos.

Tabla 12. Descriptivos. Mini Mental State Examination

Grupo de comparacién AOS leve-moderada AOS severa
n=20 N=20 n=20
M DE M DE M DE
MMSE 28,55 1,19 28,45 1,15 28,25 1,51

M: Media. DE: Desviacion Estandar. AOS: Apnea Obstructiva de Suefio

No se constataron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
para esta variable [F(257= .334; p=.717].

En la tabla 13 se presentan los valores medios obtenidos en la escala Escala de
Somnolencia de Epworth (ESE; Epworth Sleepiness Scale) y en el Cuestionario de
riesgo de apnea de suefio (CRAS) para cada uno de los grupos.

En relacion a la puntuacion obtenida en la ESE, existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos [Fe57= 3,214; p=.048]. Son los sujetos
con AOS severa son los que presentan las puntuaciones mas alta (M=9,40; DE=6,26),

seguidos de los diagnosticados con AOS leve-moderada (M=9,25; DE=6,77) y, con

133




Metodologia

menor puntuacion, los sujetos normales (M=5,45; DE=2,91). La pruebas estadisticas

post hoc no mostraron diferencias significativas (p>.05).

Tabla 13. Descriptivos. Escala de Somnolencia de Epworth y Cuestionario de Riesgo de Apnea de

Suefio
Grupo de comparacién AOS leve-moderada AQOS severa
n=20 N=20 n=20
M DE M DE M DE
ESE 5,45 2,91 9,25 6,77 9,40 6,26
CRAS 8,55 2,39 13,50 3,52 13,90 3,04

M: Media. DE: Desviacién Estandar. AOS: Apnea Obstructiva de Suefio

En lo que se refiere a la variable riesgo de apnea de suefio (CRAS), se han
observado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de acuerdo con la
severidad de la AOS [Fesn= 19,479; p=.000]. Son los sujetos con AOS severa los que
obtienen las puntuaciones mas altas (M=13,90; DE=3,04), seguidos de los
diagnosticados con AOS leve-moderada (M=13,50; DE=3,52) y, con menor puntuacion,
los sujetos normales (M=8,55; DE=2,39). En la prueba Tuckey HSD encontramos que
las diferencias se encuentran entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs
sujetos normales (p=.000) y entre sujetos diagnosticados de AOS severa vs sujetos
normales (p=.000). No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de AOS de diferente severidad (p > .05).

En la tabla 14 se presentan los valores medios obtenidos en las escalas de
actividades de la vida diaria bésicas de Barthel —indice de Barthel - (Mahoney y
Barthel, 1965) e instrumentales de Lawton y Brody — indice de Lawton y Brody -
(1969) — IADL, para cada uno de los grupos.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos ni para el
indice de Barthel [Fes7)= 1,209; p=.306] ni para el indice de Lawton y Brody [Fes7)=

1,327; p=.273] .
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Tabla 14. Descriptivos. indice de Barthel e Indice de Lawton y Brody

Grupo de comparacién AOS leve-moderada AQOS severa
n=20 N=20 n=20
M DE M DE M DE
Barthel 20,00 ,00 19,85 49 19,95 22
IADL 7,95 22 7.85 ,67 7,65 75

M: Media. DE: Desviacién Estandar. AOS: Apnea Obstructiva de Suefio

En la tabla 15 se presenta la distribucion de la variable género en funcion de los

grupos.
Tabla 15. Frecuencias de la variable género en cada grupo
Grupo d_q AQS leve-moderada AQS severa Total
comparacion
Hombres 15 15 16 46
Mujeres 5 5 4 14
Total 20 20 20 60

AOS: Apnea Obstructiva de Suefio

En el grupo de los 60 sujetos valorados, el 76,6% son varones y 23,3% mujeres.
La distribucion entre los dos grupos fue homogénea y coincide con el ratio descrito en
la mayor parte de los estudios epidemioldgicos sobre la AOS (aproximadamente 2-3
hombres por cada mujer).

En la tabla 16 se presentan las estadisticas descriptivas para las variables edad y

escolaridad en funcién del género.

Tabla 16. Descriptivos: edad y escolaridad por género

Varones Mujeres
n=46 n=14
M DE M DE
Edad 52,72 9,48 56,21 9,63
Escolaridad 8,00 3,74 8,36 5,65

M: Media. DE: Desvio Estandar
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No existen diferencias estadisticamente significativas entre los géneros, ni para
la variable edad [tss)=-1,204; p=.233] ni para la variable escolaridad [tss)=-.286;
p=.784].

En lo que se refiere a la profesion, en el grupo de sujetos sanos, un 55% eran
operarios 0 técnicos no superiores, un 5% eran técnicos o altos directivos, un 10%
estaban desempleados, un 20% estaban jubilados y un 10% eran estudiantes. En el
grupo de sujetos diagnosticados con AOS, un 55% eran operarios 0 técnicos no
superiores, un 7,5% eran técnicos o altos directivos, un 2,5% estaban desempleados y
un 35% jubilados.

Se excluyeron 28 sujetos diagnosticados de AOS (2 recibian medicacion
psicotropica en tratamiento neuropsiquiatrico, 3 tenian hipertension asociada a
dislipidemias de larga duracién no tratadas, 3 puntuaron por debajo de 27 en el MMSE,
3 no completaron 1/3 de las pruebas recogidas en la bateria de evaluacion, 2 habian
sufrido un ACV hemorréagico, 3 presentaban asociacion con Diabetes tipo I, 2
presentaban comorbilidad con enfermedad pulmonar obstructiva cronica y 10 estaban
realizando tratamiento con CPAP o0 habian sido objeto de intervenciones quirdrgicas en
el paladar blando) y 13 sujetos normales que no tenian caracteristicas

sociodemogréaficas similares a los grupos dignosticados de AOS.

6.4. Instrumentos de medida
Rastreo Cognitivo
Mini Mental State Examination
El Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein, Folstein y McHugh, 1975;
traduccion y adaptacion de Guerreiro, Botelho, Leitdo, Castro-Caldas y Garcia, 1994) es

una medida de valoracion breve del estado mental. Estd constituido por 30 items
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organizados en 5 dimensiones de la siguiente forma: Orientacion (10 items), Retencién
(3 items), Atencion y Calculo (5 items), Evocacion (3 items) y Lenguaje (6 items). Los
items se bareman como correctos (1 punto) o incorrectos (0 puntos) y el resultado final
corresponde a la suma del total de items correctos.

A pesar de que no existe ningun estudio de validacion estructural (analisis
exploratorio o confirmatorio) en Portugal, el Grupo de Estudios del Envejecimiento
Cerebral y Demencia (Guerreiro et al., 1994) realiz6 un conjunto de estudios en la
poblacién portuguesa con edad superior a 40 afios que permitid establecer los siguientes
puntos de corte para defecto: inferior a 15, para analfabetos, inferiores a 22, para sujetos
con escolaridad entre 1 y 11 afos, e inferiores a 27, para sujetos con mas de 11 afios de
escolaridad. No obstante, y teniendo en cuenta que nuestros grupos estan constituidos
por sujetos entre 33 y 65 afios de edad, con escolaridad cuyas medias varian entre 7,53 y
9,20, se decidi6 mantener el punto de corte de 27 para insercion en los grupos

estudiados.

Escalas de suefio
Escala de Somnolencia de Epworth

La Escala de Somnolencia de Epworth (ESE) (Epworth Slepness Scale; Johns,
1991) es un cuestionario sencillo, de autoinforme, donde los sujetos valoran la
probabilidad de “echar una cabezada” o dormirse (de 0 - Nunca “echa una cabezada” o
duerme; a 3 - Alta probabilidad de “echar una cabezada” o dormir) en ocho
situaciones de la vida cotidiana. La puntuacion puede variar ente 0 y 24 puntos,
situandose la media entre 7 y 8 puntos. La somnolencia diurna se considera excesiva a
partir de 9 puntos. En un estudio que compar6 30 sujetos (hombres y mujeres) sanos

con 150 pacientes con diferentes patologias del suefio, Jonhs (1991) sugiere que la ESE
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diferencia sujetos sanos de sujetos diagnosticados con trastornos del suefio, incluyendo
la AOS, la Narcolepsia y la Hipersomnia Idiopatica. Con relacion a la validez
convergente, se encontraron asociaciones estadisticamente significativas con la Latencia
del Suefio durante el Test de Latencias Multiples del Suefio (r=-.51; p<.0l) y la
Polisomnografia nocturna (r=.38; p<.001). En los pacientes diagnosticados con AQS, la
ESE se correlaciond significativamente con el IAH (r=.55; p<.01) y con la saturacion
del nivel de oxigeno en la hemoglobina — SaO, — (r=-.46; p<.001), registrados durante
Polisomnografia nocturna, habiéndose constatado una asociacion significativa entre el
IAH y el Sa0> (r=-.69; p<.001).

Para la AQS, Johns (1991) encontrd los valores normativos que se presentan en
la tabla 17.

Tabla 17. Resultados medios de la Escala de Somolencia de Epworth por severidad de Apnea
Obstructiva de Suefio (tomada de: Johns, 1991)

IAH N° total de sujetos Resultados ESE Rango
(M/DE) (H/Ms) (M/DE)
AOS Ligera 8,8(2,3) 22(21/1) 9,5(3,3) 4-16
AOS Moderada 21,1(4,0) 20(20/0) 11,5(4,2) 5-20
AOS Severa 49,5(9,6) 13(12/1) 16,0(4,4) 8-23

M= Media, DE= Desviacion Estandar, H= Hombres, Ms =Mujeres
AQS: Apnea Obstructiva de Suefio
IAH: Indice de Apneas e hipopneas

En un estudio sobre validez estructural (analisis de componentes principales) y
fidelidad (consistencia interna) de la ESE, Johns (1992) comprobd las calidades
métricas en dos muestras (150 pacientes con alteraciones de suefio diversas y 104
estudiantes sanos). El andlisis de componentes principales ha permitido extraer una
estructura unidimensional interpretable en ambas muestras (los valores propios de 3,95
para el grupo de pacientes y 2,09 para el grupo de estudiantes) con saturaciones

elevadas en todos los items con excepcion de los items 6 y 8 para la muestra de
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estudiantes sanos. Con relacion a la consistencia interna, se sefialan valores adecuados
para ambas muestras («=.88, para la muestra de pacientes, y a=.77).

La ESE es una de las escalas de valoracion de la somnolencia diurna con méas
adaptaciones y validaciones (ejem. Bloch, Scoch, Zhang y Rossi, 1999; Chiner, Arriero,
Signes-Costa, Marco y Fuentes, 1999; Chen et al, 2002; Vignatelli et al, 2003; Tsara,
Serasli, Amfilochiou, Constantidinis y Christaki, 2004; respectivamente, para lengua
alemana, espafiola, china, italiana y griega).

Iniciamos un estudio de validacion para la lengua portuguesa (Sargento, Perea,
Ladera, Lopes y Oliveira, 2014). Se valoré una muestra de 167 sujetos sanos (58
varones y 111 mujeres) con edades comprendidas entre 18 y 72 afios (M=37,66;
DE=9,16), con una media de horas de suefio diaria de 6,79 horas (DE=1,11; amplitud:
4-10). El andlisis de componentes principales, tras extraccion de estructura
bidimensional, permitié forzar una estructura unidimensional interpretable (valor propio
de 2,88, con una varianza asociada del 36,04%). Los items, en general, presentaron
saturaciones elevadas, con excepcién de los items 6, 7 y 8 que, incluso asi, se situaron
por encima de .40. Estos resultados son coherentes con los de Johns (1992). En lo que
respecta a la fidelidad (consistencia interna), el valor se mostr6 minimamente adecuado
(0=.73). Un analisis de componentes principales posterior, con una muestra de 222
sujetos, compuesta por 170 sujetos sanos y 46 sujetos con diagnoéstico polisomnografico
de AOS (97 hombres y 125 mujeres), entre los 18 y 73 afios de edad (Media= 42,42;
DE=12,53) permitio extraer una solucion unidimensional interpretable (valor propio de
3,46, con una varianza asociada del 39,60%). Todas las saturaciones fueron superiores a
.52, siendo los items 6,7 y 8 los que presentaron valores méas bajos. La fidelidad
(consistencia interna) presentd un valor un poco mas elevado (a=.77) y cercano al

sefialado por Johns (1992).
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Cuestionario para el Riesgo de Apnea del Suefio

El Cuestionario para el Riesgo de Apnea del Suefio (CRAS) (Questionnaire for
Sleep Apnea Risk, from University of Maryland, Medical Center; 2010) es una medida
simple, répida y de autoinforme para valorar el riesgo de apnea del suefio. Se trata de
cinco cuestiones, donde las cuatro primeras se ordenan de 1 a 4, de acuerdo con la
intensidad o frecuencia creciente de la incidencia de la cuestion (roncar, pausas en la
respiracion durante el suefio, exceso de peso y resultado en la Escala de Somnolencia de
Epworth), y la quinta presenta seis situaciones susceptibles de constituir predictores,
sintomas comorbidos o consecuencias probables de la AOS (Hipertension Arterial,
ACV, Enfermedad Cardiaca, Despertares Nocturnos — superiores a 3, como media—,
Fatiga Excesiva y Dificultades de Concentracion o para mantenerse despierto). Este
ultimo item se organizé del siguiente modo: ninguna situacion; 1 punto, una situacion; 2
puntos, dos situaciones; 3 puntos, tres 0 mas situaciones; 4 puntos. La escala tendra, asi,
un resultado que puede variar de cinco a 20 puntos, teniendo en cuenta que cuanto mas
elevado sea el resultado mayor es la probabilidad de que exista la AOS. El punto de
corte sugerido es de 14.

No hemos tenido acceso a ningun estudio relativo a calidades métricas del
cuestionario.

Realizamos dos estudios (Perea, Ladera, Sargento y Pastor, 2012; Sargento,
Perea, Ladera, Lopes y Oliveira, 2014) donde efectuamos un andlisis de componentes
principales, con una muestra de 226 sujetos, compuesta por 170 sujetos sanos y 46
sujetos con diagnostico polisomnografico de AOS (97 hombres y 125 mujeres), entre
los 18 y los 73 afios de edad (M= 42,42; DE=12,53). Los resultados permitieron extraer

una solucion unidimensional interpretable (valor propio de 2,25, con una varianza
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asociada del 45,03%). Todas las saturaciones fueron superiores a .42, siendo el item
relativo al resultado en la ESE el que presentd el valor mas bajo. La fidelidad
(consistencia interna) revelé un valor minimamente adecuado («=.70). La correlacion
encontrada entre esta medida y el ESE fue débil, pero altamente significativa (r=.27;
p<.001). (Perea, Ladera, Sargento y Pastor, 2012). Ademas, la capacidad de la medida
para diferenciar entre sujetos sanos y sujetos con diagnéstico polisomnografico de AOS
se ha considerado buena. EI mejor punto de corte con adecuadas sensibilidad y
especificidad para la diferenciacion de sujetos con AOS fue de 10,5. La probabilidad de
distinguir un verdadero positivo (con AQS, es decir, sensibilidad) es, como media, del
87%, mientras la probabilidad de distinguir un verdadero negativo (sin  AOS, es decir,
especificidad) es, como media, del 80%. En general, los datos del andlisis de Rasch
mostraron un buen ajuste del modelo y psicometria adecuada. (Sargento, Perea, Ladera,

Lopes y Oliveira, 2014).

Actividades de la Vida Diaria
Basicas: Indice de Actividades de la Vida Diaria de Barthel

El indice de Actividades de la Vida Diaria de Barthel (indice de Barthel)
(Barthel ADL Index; Mahoney y Barthel, 1965) es una medida que tiene como finalidad
la valoracion de la dependencia/independencia funcional, comprobando las habilidades
para 10 actividades de la vida diaria: 1) Higiene Personal, 2) Evacuar, 3) Orinar, 4) Ir al
Cuarto de Barfio, 5) Alimentarse, 6) Desplazamientos, 7) Movilidad, 8) Vestirse, 9)
Subir o Bajar Escaleras y 10) Bariarse. La codificacion de los items es creciente (cuanto
mayor el resultado final, mayor la independencia funcional) y varia de 0 a 1, para los

items 1y 10, de O a 2, para los items 2, 3, 4,5,8y 9, yde 0 a 3, para los items 6 y 7,
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siendo la amplitud posible del resultado final entre O (total dependencia funcional) y 20
puntos (total independencia funcional) (Wade y Collin, 1988).

El instrumento se construyd originalmente para la valoracion de pacientes
cronicos hospitalizados o paralizados, pero frecuentemente se usa en pacientes con
ACV, con procesos demenciales, con enfermedad de Parkinson o, simplemente, para
valorar las funcionalidades en el envejecimiento cerebral.

Su administracion es muy sencilla y rapida (2 a 5 minutos, por un profesional de
salud) y la mayor parte de las veces puede realizarla el propio sujeto (10 minutos por el
propio paciente) (McDowell y Newell, 1996).

Desde el punto de vista de las calidades psicométricas, el indice de Barthel se ha
demostrado particularmente robusto. Shinar et al (1987), a través de entrevistas
telefénicas a pacientes con ACV estabilizado, realizaron estudios relativos a la validez y
fidelidad de la medida. A partir de la valoracién directa de 18 pacientes, constataron una
concordancia interjueces (entrevistadores y observadores) de r=.99, teniendo en cuenta
que los valores para cada uno de los items siempre fue superior a .90. La validez se
calcul6 a partir de la concordancia entre la valoracion telefonica del indice de Barthel y
de la observacién directa de los pacientes con relacién a las areas valoradas por el
indice. En 72 pacientes con ACV estabilizado se constataron elevadas correlaciones,
tanto para medida en general (r=.97) como para los items en particular (r>.85). Hsueh,
Lee y Hsieh (2001) estudiaron las caracteristicas psicométricas del indice de Barthel en
121 pacientes con ACV, con medidas repetidas (14, 30, 90 y 180 dias tras el ACV).
Observaron tasas elevadas de acuerdo interjueces (.53<k>.94) y de consistencia interna
(.89<a>.92).

En una validacion para la lengua persa, Oveisgharon et al (2006) estudié las

calidades psicométricas del indice de Barthel. Recurriendo a entrevistas telefonicas
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realizadas por dos técnicos entrenados a 459 pacientes (243 hombres y 216 mujeres),
con una media de 68,11 afios (DE= 11,59), que habian sufrido ACV en los Gltimos 12 a
24 meses, encontro valores elevados de estabilidad temporal (test-retest; r=.99) y de
consistencia interna (a=.94). La concordancia interjueces también se mostr6 muy
robusta (r=.99).

Para la validacion en lengua portuguesa, Araujo, Ribeiro, Oliveira y Pinto
(2007) estudiaron una muestra de ancianos no institucionalizados (n=209; 79 hombres,
130 mujeres, con edades comprendidas entre los 65 y los 95 afios; M=77,8).
Recurriendo al andlisis de componentes principales, confirmaron la unidimensionalidad
del instrumento (1 factor, con un 76,6% de la varianza asociada) donde todas las
saturaciones de los items eran superiores a .71 (amplitud entre .71 y .94), lo que
certifica la adecuada validez estructural. El analisis de la consistencia interna revelo un

valor bastante elevado (¢=.96), denotando, asi, una elevada fidelidad.

Instrumentales: indice de Lawton y Brody — Escala de Actividades
Instrumentales de la Vida Diaria - IADL

La Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria - IADL (Instrumental
Activities of Daily Living; Lawton y Brody, 1969) fue creada para valorar la
dependencia/independencia frente a algunas capacidades funcionales de la vida
cotidiana, en ancianos, en ocho dominios: a) aptitud para usar el teléfono, b) compras, c)
preparacion de comidas, d) mantenimiento y cuidado de la casa, €) lavanderia, f) forma
de transporte, g) responsabilidad respecto a su medicacién, y h) aptitud para manejar sus
asuntos econdmicos. Los items se relacionan con el funcionamiento fisico y con el
funcionamiento cognitivo, siendo un poco mas complejos de lo que habitualmente se
considera en las escalas de valoracion de actividades de la vida diaria. Habitualmente,

esta escala no se utiliza en personas institucionalizadas, surgiendo asi como una medida
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de punto de partida (baseline) funcional en ancianos, y existen diferencias en su
aplicacion de acuerdo con el género (los hombres no son valorados en tres items:
preparacion de comidas, mantenimiento y cuidado de la casa y lavanderia). Se puede
administrar tanto mediante un cuestionario escrito como a través de una entrevista,
teniendo en cuenta que el examinador puede basar su codificacion a traves de
informacién directa del paciente, a través de terceros (familia u otros cuidadores) y/o a
través de registros recientes.

El baremo mas habitual es la dicotomica (0-incapaz, 1-capaz), existiendo en
algunos items mas de una respuesta codificable para la capacidad — 1 punto - (Aptitud
para utilizar el teléfono, Mantenimiento y cuidado de la casa, Lavanderia, Forma de
transporte y Aptitud para manejar sus asuntos economicos). La suma final de los items
arroja un resultado que puede variar de 0 (dependiente o baja funcionalidad) a 8
(independiente o alta funcionalidad), para las mujeres, y de 0 a 5, para los hombres,
dado que éstos no obtienen puntuaciones en los items ya mencionados a este respecto.

En lo que se refiere a calidades métricas de la escala, algunos estudios han
sugerido su adecuacion.

Con el objetivo de validar el IADL para la lengua espafiola, Vergara, Bilbao,
Orive, Garcia-Gutierrez, Navarro y Quintana (2012) realizaron un estudio prospectivo
de cohorte, en los servicios de urgencia de siete hospitales. Se valoraron 1965 pacientes
con edades superiores a 65 afios que presentaban fracturas en las caderas (n=934) o en
la muieca (n=1031), debido a caidas accidentales. Administraron el IADL, el indice de
Barthel, el SF-12 (Ware, Kosinski y Keller, 1996), asi como cuestionarios referentes a
la valoracion de fracturas y datos sociodemograficos, investigando, sobre todo como se
autovaloraban los pacientes antes de la caida que provoco la fractura y seis meses

después. En lo que respecta al estudio de la validez, el analisis de componentes

144



Metodologia

principales permitio extraer una estructura unidimensional interpretable, donde los ocho
items del IADL presentaron elevadas saturaciones (entre .67 y .90), con comunalidades
adecuadas (entre .45 y .81), con una varianza asociada del 70,64%. Un analisis factorial
confirmatorio reafirmo el supuesto estructural propuesto por el analisis de componentes
principales, con la finalidad de ajustar el modelo a un so6lo factor (RMSEA=.080;
TLI=.99; CFI=.99; pesos factoriales entre .84 y .96; p<.001). El analisis de la fidelidad
(consistencia interna) ha revelado un valor bastante adecuado («=.94). Las correlaciones
entre el IADL vy las restantes medidas utilizadas fueron superiores a .40 (.49<r>.73).

En un estudio sobre la fidelidad de la IADL para la lengua portuguesa de Brasil,
Santos y Junior (2008) valoraron una muestra de conveniencia de 16 mujeres con
edades entre 60 y 89 afios (M=67; DE=6,93). También se realizaron tests de valoracion
de desempefio fisico (en particular, miembros superiores e inferiores). La valoracion se
realizd en medidas repetidas, en un intervalo de siete dias, por el mismo valorador (con
la intenciéon de estudiar la reproductibilidad) y por un valorador diferente (con la
intencion de estudiar la objetividad). Las correlaciones entre clases observadas
permitieron concluir niveles de reproductibilidad y de objetividad sustanciales (Ricc=.89
y Ricc=.80). En lo que se refiere a la asociacion entre la IADL y las medidas de
desempefio fisico, Unicamente se mostré significativa la fuerza de los miembros
superiores (p=.57; p=.034).

Por ultimo, una valoracion de las calidades psicométricas de la IADL para lengua
portuguesa de Portugal, también sugiere su adecuacion. Araujo, Ribeiro, Oliveira,
Martins y Pinto (2008) estudiaron una muestra de 225 sujetos con edades entre los 65 y
los 96 afios (M=77,7). Utilizaron dos sistemas de codificacion: el dicotomico clasico y
un alternativo (escala puntuada de incapaz a independiente). El analisis de componentes

principales demostro su estructura unidimensional en ambos sistemas de codificacion
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(varianza asociada del 61,3% y 71,3%, respectivamente). El andlisis de la fidelidad
(consistencia interna) reveld elevada adecuacion en ambos sistemas de codificacion
(0=.90 y a=.94, respectivamente). Estos resultados son indicadores de la mayor

conveniencia de la escala de version alternativa (escala puntuada).

Funcionamiento ejecutivo
Bateria de Evaluacion Frontal

La Bateria de Evaluacion Frontal -FAB- (Frontal Assessment Batery; Dubois,
Slachevsky, Litvan y Pillon, 2000) se elabor6 con el objetivo de valorar las funciones
del I6bulo frontal. Se trata de una medida de valoracion comportamental y cognitiva del
tipo bed side (de facil aplicacion incluso para sujetos encamados). Su estructura esta
constituida por seis aspectos: Similaridades (conceptualizacion), Fluidez Lexical
(flexibilidad mental), Series Motoras (programacion), Instrucciones Conflictivas
(resistencia a la interferencia), Go-No-Go (control inhibitorio) y Comportamiento de
Prehension (autonomia ambiental). Las respuestas se bareman de acuerdo con un
criterio ordinal creciente con relacion al constructo valorado (de 0, item completamente
equivocado, a 3, item completamente correcto), conforme normas de codificacion
definidas en el manual (Dubois et al, 2000). El resultado final resulta de la suma de las
seis dimensiones y cuanto mayor sea el score mejor seré el funcionamiento frontal.

En lo que se refiere a las calidades métricas, la FAB presenta buenos indicadores
de validez concurrente (correlaciones de moderadas a elevadas con la Mattis DRS
[Mattis, 1998] y con el numero de categorias conseguidas y numero de errores
perseverativos en el Winsconsin Card Sorting Test [Heaton, Chelune, Talley, Kay y
Curtis, 1993]) y discriminante (entre poblacion clinica y sujetos de control diferencio el

89,1% de los casos [Wilk’s A=.43; F(,135=176,3; p<.001]). También presento valores
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adecuados de fidelidad. Los autores sefialan un buen acuerdo interjueces en una muestra
de 17 pacientes (k=.87; p<.001) y un adecuado indice de consistencia interna (a=.78) en
un grupo de 121 pacientes.

No hemos tenido acceso a ningun estudio de adaptacion y validacion para la
poblacién portuguesa. No obstante, efectuamos una traduccion a partir de la bateria
original, revisada por tres jurados, simultdneamente especialistas en el constructo y en la
lengua original (inglés). En el item correspondiente a la fluidez lexical, optamos por la
letra A por ser una de las iniciales mas frecuentes en la lengua portuguesa, del mismo
modo que las letras P y S (Dicionario da Lingua Portuguesa da Academia de Ciencias,
2003). La eleccion de la letra A se debe al hecho de que hayamos mantenido la letra P
en la prueba de Generacion Semantico —Fonética (letra P), como mas adelante se

describe.

Color Trail Test (CTT-CTT1yCTT2)

El CTT es una modificacion del Trail Making Test (Reitan y Wolfson, 1993)
desarrollado por D’Elia, Satz, Uchiymana y White (1996). Habitualmente, se considera
como un test de atencién y orientacion. A peticion del Segundo Comité de Consulta de
la OMS para el estudio del HIV, el CTT se construy6 con la intencion de elaborar un
test que, manteniendo la sensibilidad y la especificidad del Trail Making Test, pudiese
estar menos saturado de factores culturales. En efecto, la sustitucion de las letras, del
Trail Making Test, por los colores, en el Color Trail Test hace que este ultimo sea mas
ameno y se pueda generalizar mas a contextos transculturales o, incluso, a personas
analfabetas.

El test esta constituido por dos tareas. En el CTT1, los sujetos se sirven de un

lapiz n° 2 para realizar la tarea. En primer lugar realizan un ejercicio en el que intentan
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unir ordenada y rapidamente (de 1 a 8) pequefios circulos, de color amarillo, numerados
con nameros de 1 a 8. Una vez comprobado que los sujetos han entendido la tarea, se
procede a realizar la tarea propiamente dicha. El sujeto tendrd que unir ordenadamente
25 circulos amarillos, lo méas rapido que sea capaz. La tarea se codifica teniendo en
cuenta el tiempo en segundos que el sujeto tarda en realizar la tarea (maximo de 240
segundos, aunque el examinador pueda permitir que el sujeto exceda el tiempo para
terminar la tarea), los fallos que el sujeto comete con respecto a la secuencia numerica
cuando une los circulos (por ejemplo, pasar del 9 al 11), los casi fallos (cuando el sujeto
inicia una unién incorrecta desde el punto de vista de la secuencia numeérica, pero él
mismo se da cuenta y se corrige) y las indicaciones del examinador (cuando el sujeto
tarda mas de 10 segundos entre dos circulos, el examinador le indica la solucion). En el
CTT2 el sujeto también realiza un ejercicio previo donde, en esta ocasion, tiene que unir
secuencialmente circulos numerados de 1 a 8, alternando entre el color amarillo y el
color rosa (en esta prueba existen circulos de color amarillo y circulos de color rosa en
igual nimero). Después de que los sujetos hayan comprendido el ejercicio, se realiza la
tarea propiamente dicha. En esta tarea existe el doble de los circulos que existian en el
CTT1 (25 circulos numerados de 1 a 25, de color amarillo, y 25 circulos numerados de 1
a 25, de color rosa). La tarea consiste en unir secuencialmente, con un lapiz, 25 circulos,
alternando los colores, de la forma més rapida que consiga el sujeto. La tarea se codifica
teniendo en cuenta el tiempo en segundos que tarda el sujeto en realizar la tarea
(maximo de 240 segundos, aunque el examinador pueda permitir que el sujeto exceda el
tiempo para terminar la tarea), los fallos de color, que representan el nimero de veces
que el sujeto une circulos de color inadecuado a la secuencia (por ejemplo, el sujeto une
2 circulos de color rosa o de color amarillo), los fallos de numero, que representan el

numero fallos en mantener la secuencia de la numeracion (por ejemplo, el sujeto une 2
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nimeros no contiguos - 9 y 11), los casi fallos (cuando el sujeto inicia una union
incorrecta desde el punto de vista de la secuencia numérica, o en la alternancia de los
colores, pero él mismo se da cuenta y se corrige) y las indicaciones del examinador
(cuando el sujeto tarda mas de 10 segundos entre dos circulos, el examinador le indica
la solucion).

En lo que se refiere a sus propiedades psicométricas, segun sus autores, el CTT
es muy semejante al Trail Making Test. La fidelidad presenta valores adecuados de
estabilidad temporal. En efecto, en un grupo de 27 sujetos voluntarios sanos, de ambos
sexos, tanto el CTT1 (re=644; p<.001) como el CTT2 (ry=.787; p<.001) presentaron
valores adecuados de estabilidad temporal, poniendo de relieve, en ambos, un 100% de
acuerdo de la interpretacion clinica. En relacion con los indices parciales o cualitativos,
los tests t efectuados entre la primera y la segunda administracion no se revelaron
significativos, asegurando, de esta forma, una adecuada estabilidad temporal, donde el
porcentaje de acuerdo de la interpretacion clinica varié del 77%, para el CTT1 casi
fallos, al 96%, para el CTT2 indicaciones. En lo que se refiere a la validez, los autores
presentan resultados adecuados para la para validez convergente y para la validez
estructural. En el primer caso, con una muestra de 30 sujetos voluntarios sanos (el 50%
género masculino, con una media de edades de 27,4 afios; DE=5,9) encontraron
asociaciones estadisticamente significativas positivas y moderadas entre el CTT1 y el
TMT-A (r=.41; p<.05) y entre el CTT2 y el TMT-B (r=.49; p<.001). En el segundo caso,
en dos muestras de sujetos sanos (n=196; no geriatricos y geriatricos), utilizaron una
bateria para la valoracion del funcionamiento del I6bulo frontal con los siguientes tests:
TMT-Ay B, CTT1 y 2, Color Figure Maze (CFM) 1, 2 y 3 (D’Elia, Satz y Uchiyama,
1989), Stroop Palabra, Stroop Color/Palabra e indice de interferencia Stroop

(Trenerry, Crosson, DeDoe y Leber, 1988). El analisis de los componentes principales
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permitieron extraer dos factores interpretables: secuenciacion y atencion dividida, y
atencion a material aprendido y habilidad para inhibicion de respuestas salientes. El
CTT1 y el 2 presentaron saturaciones elevadas en el primer factor, al que se juntaron el
TMT- AyByel CFM 1, 2 y 3. La comparacion de 63 sujetos con traumatismo
craneoencefalico con un grupo de control, permitio soportar una adecuada validez
contra criterio. Finalmente, se sefial0 una elevada sensibilidad tanto en alteraciones
neuroldgicas sutiles como al VIH.

No tuvimos acceso a ningun estudio psicométrico o normativo en la poblacion

portuguesa.

Stroop Neuropsychological Screening Test

El Stroop Neuropsychological Screening Test (Trenerry, Crosson, DeDoe y
Leber, 1988) es el sucedaneo de la tarea stroop que comenz0 a investigarse en la década
de 1930 por Stroop (1935) en un trabajo pionero sobre el efecto de interferencia o
inhibicidn en el que se realizaron tres experiencias sobre el efecto del color en la lectura
de nombres, sobre la interferencia de estimulos verbales en la seriacion de colores vy,
también, el efecto del aprendizaje en ambas situaciones. En la primera investigacion,
con 70 sujetos, Stroop elaboré una tarea que consistia en la presentacion de palabras
(nombres de colores) en la que éstas se imprimian en cinco colores diferentes: rojo,
azul, verde, marrén y violeta (inicialmente estos dos colores eran el amarillo y el negro,
pero se sustituyeron porque era dificil imprimir en amarillo y el negro no permitiria la
comparacion posterior de la prueba de seriacion de colores impresa en negro sobre hoja
blanca). Los colores se dispusieron de forma que se evitase distorsion por regularidad
de colocacion. Cada color aparecia dos veces en cada columna y en cada linea (sin

aparecer juntas, tanto en la columna como en la linea). Ninguna palabra se habia
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imprimido en el color que designaba pero aparecia igual nUmero de veces que otros
colores (por ejemplo, la palabra rojo se habia imprimido en azul, verde, marron y
violeta). Las palabras se habian imprimido en una hoja A4 en mindsculas, dispuestas en
columnas. Esta composicion también se duplicé en tinta negra y ambas formas sufrieron
una recomposicion (disposicion inversa de las palabras para constituir una “forma 2”).
Estos tests recibieron la designacion “Lectura de nombres de colores donde la palabra
estd impresa con un color diferente del nombre” (originalmente, RCNd — “Reading
color names where the color names of the print and the word are different) y “lectura
de nombres de colores impresos en negro (originalmente, RCNb — Reading color
names printed in black). De los 70 sujetos, la mitad realizo la prueba de acuerdo
con el siguiente orden: RCNb — forma 1, RCNd — forma 2, RCNd — forma 1 y RCNb —
forma 2. La otra mitad realiz la prueba con el orden inverso. En esta tarea, Stroop no
constato diferencias significativas para la velocidad de lectura de las palabras cuando
estaban impresas en colores o en negro. En una segunda experiencia con 100 estudiantes
universitarios, Stroop utiliz6 el denominado RCNd, con los colores impresos en el
mismo orden pero situados en cuadrados de palabras. Esta vez, la instruccion también
era diferente. Le pidi6 a los estudiantes que indicasen el color en el que estaban
impresas las palabras y no que leyesen las palabras que, como se sabe, eran nombres de
colores (por ejemplo, cuando la palabra rojo estaba impresa en tinta verde, los sujetos
tenian que decir “verde”). Esta tarea recibio la designacion “Test de mencion de colores
0 palabras en las que el color impreso y la palabra son diferentes” (originalmente,
NCWd — Naming color or word test where the color of the print and the word are
different, por contraposicion al NC- Naming Color). Los resultados a los que llego le
permitieron observar que los sujetos leian mucho més rapido las palabras en los

cuadrados de letras escritas en color (con ventaja del sexo femenino) de lo que
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mencionaban los colores en los que escritas estaban las palabras. En una tercera
experiencia, Stroop, modificando Unicamente la estructura en cuadrados de palabras a
una forma de esvastica, valora el efecto de la practica en 32 estudiantes universitarios
(17 hombres y 15 mujeres). Durante catorce dias (con intervalo de dos dias entre el 3°y
el 4° y el 8° y el 9° dias debido al fin de semana) los sujetos realizaron las tareas de
acuerdo con el siguiente plan: 1° RCNb, 2° RCNd, 3° NC, 4° NCWd, 5° NCwd, 6°
NCWd, 7° NCWd, 8° NCWd, 9° NCWd, 10° NCWd, 11° NCWh, 12° NC, 13° RCNd y 14°
RCNd. En este plan, el 1° dia el RCNb se utiliz6 para familiarizar a los sujetos con el
procedimiento experimental e incrementar la fiabilidad del 2° dia de pruebas. Para
obtener una medida de interferencia por la practica del NC y del NWCd, Stroop
administré el RCNd el 2° y 13° dia. La administracion del RCNd el 14° dia sirvié para
determinar una medida del efecto de la practica diaria sobre la interferencia recién
desarrollada. Tras ocho dias de repeticion del NCWd, Stroop constatdé que los sujetos
reducian sustancialmente el tiempo para completar la tarea (hnuevamente con ventaja del
sexo femenino). En 1966, tras la revision de la literatura, Jensen y Rohwer (citados por
Trenerry et al, 1988) sugirieron que: a) el procedimiento Stroop es fiable b) de la tarea
palabra al color y a la palabra color, se incrementa el tiempo de resolucién; y c) el
efecto Stroop se mantiene mas alla de la practica y aprendizaje.

Con el transcurso de la investigacion sobre este efecto de interferencia de la
mencidn del color en estimulos verbales, surgid la idea de que esta tarea podria valorar
una funcidn cognitiva superior que permite reaccionar a los sujetos ante modos verbales
conflictivos (Lezak et al., 2004).

La realizacion de la prueba se lleva a cabo de acuerdo con las instrucciones del
manual, teniendo cada parte (Palabra o Color-Palabra), 120 segundos de duracién. Son

posibles dos scores: el score Color y el score Color-Palabra. No obstante, el score méas
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importante en la interpretacion es el segundo. Para calcular estos scores se procede de la
siguiente forma: a) score color (nUmero de respuestas correctas o la diferencia entre el
numero de items completados y las respuestas incorrectas, en la tarea Color); y b) score
Color-Palabra (nimero de respuestas correctas o la diferencia entre el nimero de items
completados y las respuestas incorrectas, en la tarea Color-Palabra).

Desde el punto de vista de los datos normativos para la poblacion portuguesa,
tuvimos acceso a una tesis doctoral sobre la influencia de la reserva cognitiva en las
funciones ejecutivas, comparando sujetos sanos con sujetos diagnosticados con
enfermedad de Alzheimer (Fernandes, 2009). Este estudio conté con una muestra de
290 sujetos sanos (131 hombres y 159 mujeres) entre 25 y 80 afios (Media=49,96;
DE=17,05). Posteriormente, noventa sujetos de esta muestra (con edad superior a 60
afios) se compararon con una muestra de treinta y un sujetos diagnosticados con
demencia de Alzheimer. La autora concluy6 que la tarea Stroop se debe tener en cuenta

en un protocolo de valoracion del funcionamiento ejecutivo.

WCST (Wisconsin Card Sorting Test)

El Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (Heaton, Chelune, Talley, Kay y Curtis,
1993) fue desarrollado a finales de la década de 1940 por Grant y Berg (1948). El
objetivo era el de valorar el razonamiento abstracto y la aptitud para modificar
estrategias cognitivas mediante cambios de contingencia del medio ambiente. No
obstante, debido a su sensibilidad ante las consecuencias de las lesiones del l6bulo
frontal, a menudo, el WCST se utiliza como medida del funcionamiento frontal o
prefrontal (Heaton et al, 1993).

El WCST esta constituido por 128 cartas de respuesta (recogidas en dos barajas

iguales) y 4 cartas clave, que varian de color (rojo, verde, amarillo y azul), en las formas
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(cruces, triangulos, circulos y estrellas) y en la cantidad de elementos (de uno a cuatro).
La tarea consiste en emparejar las cartas de las citadas barajas con las 4 cartas clave
(dispuestas de izquierda a derecha: un triangulo rojo, dos estrellas verdes, tres cruces
amarillas y cuatro circulos azules). No obstante, en la instruccion (ver Heaton et al.,
1993) no se dice nada con respecto a la forma o criterios de emparejamiento de las
cartas de las dos barajas con las cartas clave. Asi, el examinado va colocando las cartas
como piensa que las debe colocar y el examinador sélo le puede decir “esta correcto” o
“esta equivocado”. Sin que el examinado lo sepa de antemano, el examinador sigue dos
series de criterios con la siguiente secuencia: emparejamiento por color,
emparejamiento por la forma y emparejamiento por el nimero. Sin que el examinado lo
sepa, cada criterio se cambia al final de 10 aciertos consecutivos al criterio pretendido
por el examinador. Al no existir tiempo limite, el test termina cuando el examinado
completa las dos series de criterios (color/forma/nimero y color/forma/nimero) o
cuando se acaban las 128 cartas de las dos barajas.

La codificacion de las respuestas se efectda por un conjunto de criterios recogido
en el manual (Heaton et al, 1993) produciendo los siguientes resultados: nimero de
ensayos, numero de respuestas correctas, numero total de errores, porcentaje de
errores, nimero de respuestas perseverativas, porcentaje de respuestas perseverativas,
namero de errores perseverativos, porcentaje de errores perseverativos, nimeros de
errores no perseverativos, porcentaje de errores no perseverativos, numero de
respuestas de nivel conceptual, porcentaje de respuestas de nivel conceptual, nimero
de categorias finalizadas, nimero de ensayos hasta concluir la primera categoria,
numero de fracasos para mantener la categoria y, finalmente, un indice denominado
aprender a aprender.

Las calidades psicométricas descritas en el manual son bastante adecuadas.
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Desde el punto de vista de la fidelidad, se describen valores muy elevados para
los indice intra (.89<r>1) e interjueces (.83<r>1) para la generalidad de las categorias
(con excepcion del indice aprender a aprender, que presenta un valor mas modesto:
r=.658). También se presentaron coeficientes de generabilidad adecuados (.32 - .72).

En lo que se refiere a la validez, el analisis discriminante permitié poner de
relieve el WCST como medida del funcionamiento ejecutivo en poblaciones con
alteracion neurologica, ensayada en muestras clinicas y de control. En lo que respecta a
la validez estructural, Greve, Brooks, Crouch, Williams y Rice (1997), a partir del
estudio de dos muestras (estudiantes universitarios, n=135; y poblacion clinica; n=139),
recurriendo al anélisis de componentes principales, sugirieron la existencia de dos
factores ortogonales (el 70% y el 21% de la varianza asociada, respectivamente), donde
el primero se interpreté como el reflejo de las funciones ejecutivas indiferenciadas y el
segundo como la medicion de las habilidades cognitivas asociadas a la atencion. Mas
tarde, al estudiar la estructura latente de la prueba en una muestra clinica
neuropsicoldgica de 473 sujetos, Greve, Ingram y Bianchini (1998) propusieron una
nueva estructura, a la que afadieron un tercer factor que justificaba el 94,3% de la
varianza asociada (respectivamente, el 60%, 19,3% y 15%). Esta estructura replicaba
dos de los factores estudiados anteriormente, concretamente formacion de
conceptos/perseveracion y fracaso en el mantenimiento de la categoria y afiadio un
tercero, compuesto esencialmente por los errores no perseverativos, factor éste que,
recientemente, Steinmetz y Houssemand (2011) sugirieron que se encontraba
parcialmente dependiente de las funciones inhibitorias, al poderse predecirse mejor por
tareas Go-No Go y paradigma stop-signal. No obstante, Greve y colaboradores (1998),
en el proceso de validacion del constructo, en la muestra clinica ya mencionada, tras el

analisis de componentes principales a las variables del WCST y otras medidas
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neuropsicoldgicas (concretamente WAIS-R [Weschler, 1981], TMT Ay B y WMS-R
[Weschler, 1987]), constataron que en los items del WCST, sus saturaciones son
independientes de las otras medidas neuropsicoldgicas, pareciendo, asi, que esta prueba
contribuye exclusivamente a la valoracion neuropsicoldgica, quedando por aclarar los
procesos cognitivos asociados al desempefio en el WSCT. En el mismo sentido parece
orientarse un estudio de validacion de una bateria para valoracién de las funciones
ejecutivas que contenia diez medidas de valoracion neuropsicologica (incluyendo el
WCST) donde, a partir del analisis de componentes principales, Sargento, Perea, Ladera,
y Lourenco (2006) encontraron una estructura bidimensional, que explicaba el 64,72%
de la varianza, donde el primer factor estaba compuesto exclusivamente por los items
del WCST (el 50,18% de la varianza asociada) y el segundo por las restantes medidas (el
14,54% de la varianza asociada). Por otro lado Goldman y colaboradores (1996),
también con el objetivo de estudiar la estructura latente, valoraron grupos de sujetos
sanos y de pacientes con problemas neurologicos. Recurriendo a muestras
estandarizadas del WCST, realizaron un analisis de componentes principales cuyos
resultados permitieron sugerir que, en sujetos sanos, la prueba se describe mejor como
unidimensional, al mismo tiempo que, en pacientes con déficits neurolégicos (locales o
difusos), el desempefio se explica principalmente con base en dos factores: resolucién
de problemas/perseveracion y fracaso en mantener la categoria. Sugirieron aunque la
inclusion de errores no perseverativos en este segundo factor era mas obvia en pacientes
con lesion focal. Mas tarde, Greve, Stickle, Love, Bianchini y Stanford (2005)
realizaron el primer analisis confirmatorio a gran escala del WCST, en una muestra de
1221 sujetos (poblacion clinica neurologica y psiquiatrica y poblacion sana). La
estructura tridimensional se confirm6. No obstante, sdlo el primer factor (que refleja el

funcionamiento ejecutivo en general) parece mantenerse estable. Los otros dos factores,
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reflejando aptitudes cognitivas, encuentran menos estabilidad, con excepcién de los
casos en que los sujetos completan las 128 cartas. Tal dato, segun los autores, parece
reflejar dos reglas de discontinuidad en el proceso valorativo (seis criterios 0 128 cartas)
lo que, en parte, puede justificar las diferencias encontradas en la literatura sobre la
estructura factorial, pues, siendo asi, es como si se tratase de dos tests. Incluso asi, el

WCST presenta datos psicométricos de elevada robustez.

Generacion Semantico-Fonética (nombres de Animales y letra P)

Las Ilamadas pruebas de fluidez verbal, clasicamente, son pruebas de
rendimiento verbal (denominacién, por evocacién), como efecto de una instruccion
especifica, en funcion de un determinado periodo de tiempo (habitualmente 60
segundos). Dos de las formas mas frecuentes son la fluidez fonética (la mas comdn es la
generacion de palabras comenzadas por las letras F, A y S, con una duracion de 60
segundos para cada letra) y la fluidez semantica o categorial (la mas comin es la
generacion de nombres de animales en 60 segundos). La tarea FAS deriva del COWA
(Controlled Oral Word Association Test, anteriormente denominado Verbal Associative
Fluency; Benton, 1969; Benton y Hamsher’s, 1989) y ha sido mas utilizada que otra
combinacion de letras (como, por ejemplo, CFL) por mostrar menor dificultad, como
certifica el metanalisis de Barry, Bates y Labouvie (2008). Las normas presentadas por
Benton, Hamer y Sivan (1976) fueron actualizadas por Ruff, Ligth, Parker y Levin
(1999).

En lo que se refiere a la fluidez categorial o semantica (generacion de palabras
correspondientes a una categoria semantica especifica, como animales, frutas, vegetales,
ciudades, etc,) donde la mas usual es la de Animales, Ardila, Ostrosky-Solis y Oberg

(2006) consideran que esta prueba constituye un notable ejemplo de test que cumple los
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criterios fundamentales para incluirlo en una bateria de evaluacion neuropsicologica,
concretamente: criterio normativo (existencia de datos normativos amplios Yy
consistentes), criterio clinico (valoracion de los efectos de las lesiones cerebrales en
diferentes caracteristicas en el test), criterio experimental (saber como se activa el
cerebro durante el desempefio de la tarea) y criterio psicométrico (saber como se
correlaciona este test con otros tests cognitivos). En lo que se refiere a la categoria
Animales, los autores sugieren que es la que se utiliza mas frecuentemente debido al
hecho de que se trata de un campo semantico suficientemente claro a través de
diferentes lenguajes y culturas, su desempefio es facil (requiriendo un desempefio
optimo en el caso de que exista un cambio flexible entre subcategorias), rapido y de
facil administracion, siendo, por ello, bastante frecuente su insercion en multiples
baterias neuropsicologicas.

En lo que se refiere a las diferencias entre géneros, en el campo de la fluidez
verbal, los estudios no son inequivocos. Si, por ejemplo, Weiss y colaboradores (2003)
argumentaban la no evidencia de diferencias entre géneros para patrones de activacion
cerebral en tareas de desempefio de fluidez general, afios mas tarde, Weiss, Ragland,
Brensinger, Bilker, Deisenhammer y Delazer (2006) sugieren que la diferencia entre
géneros se situa a nivel de la capacidad de cambio entre categorias y del total de
palabras evocadas, con desempefio superior en las mujeres, en particular en la fluidez
fonética. La concepcidon correspondiente a diferencias en funcién de la variable género
ha contado con datos que la apoyan (ejem. Burton, Henninger y Hafetz; 2005;
Lourenco, Sargento, Perea y Ladera, 2006) y que la rechazan (ej. Barry, Bates y
Labouvie; 2008; Machado et al, 2009).

En lo que se refiere a la variable edad, a pesar de que el metanalisis efectuado

por Barry et al (2008) sugiriese la no evidencia de declive (con excepcion de la
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interaccion con la variable escolaridad), Brickman y colaboradores (2005) sefialan el
declive de la fluidez verbal con la edad, observando una tasa de declive superior para la
fluidez semantica, apuntando asi a la existencia de substratos neurobiolégicos distintos
para la fluidez fonética y para la fluidez semantica. Por lo demas, la concepcion de
diferentes substratos neurobiologicos distintos para cada una de las tareas ya estaba
presente desde la hipotesis de Moscovitch (1994): los pacientes con lesiones a nivel del
I6bulo frontal presentan déficit de desempefio en tareas de fluidez verbal fonética, pero
no a nivel de la fluidez verbal semantica.

Baldo y Shimamura (1998), al investigar esta posibilidad, constataron que los
déficits de rendimiento observados en los pacientes frontales se situaban tanto en la
fluidez fonética como en la fluidez semantica, por el hecho de que estos pacientes
revelaban gran dificultad en el desarrollo de estrategias de recuperacion de informacion.
No obstante, un metanalisis referente al desempefio en pruebas de fluidez verbal, en
pacientes con lesiones frontales (corticales), realizada por Henry y Crawford (2004),
sustenta que, a pesar de que las lesiones frontales se encuentren ampliamente asociadas
tanto al desempefio fonético como al desempefio semantico, los pacientes con estas
lesiones se encontraban més asociados a déficits de rendimiento fonético y los pacientes
con lesiones temporales estaban mas vinculados a déficits semanticos. Estos datos
fueron corroborados por un estudio de mapa sintomatico de lesiones por voxel (Baldo,
Schwartz, Wilkins y Dronkers 2006). En la observacion de 48 pacientes con lesiones
(por ACV) en el hemisferio izquierdo, se constatd un mapa consistente con la
asociacion de la fluidez seméntica al 16bulo temporal y de la fluidez fonética al 16bulo
frontal, aunque otras regiones, como los l6bulos parietales, parezcan estar implicadas en

ambas tareas.
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De acuerdo con Perea y Ladera (1994) utilizamos “dos formas diferentes de
exploracién: evocacion de palabras que pertenecen a un mismo campo semantico
(nombre de animales) y evocacion de palabras cuya inicial fonémica sea la mismay con
alto indice de frecuencia de uso...” (p. 156).

Tal como en castellano, elegimos, para la prueba de fluidez fonética, la letra P
porque, como ya comentamos para el item Fluidez Verbal de la FAB (donde utilizamos
la letra A), se trata de una de las iniciales con mayor frecuencia en la lengua portuguesa.
El hecho de que utilizdsemos una sola letra en vez de tres tiene dos justificaciones:
acortar el protocolo de valoracion y recurrir al principio de la economia, dado que
Harrison, Buxton, Husain y Wise (2000) ya habian demostrado la elevadisima
correlacion entre el uso de una sola letra (B) o de las tres letras (FAS).

Las instrucciones fueron las siguientes: “por favor, digame los nombres de
animales que recuerde hasta que le pida que pare”, para la Fluidez Semantica (o
categorial), y “por favor, digame palabras que comiencen por la letra P, sin que sean
nombres propios o apellidos hasta que le pida que pare”, para la Fluidez Fonética. De
esta forma, como nos recuerdan Perea y Ladera (1994), la prueba consta de dos partes
donde “la primera de ellas analiza la capacidad de evocacion de palabras pertenecientes
a un determinado campo semantico (nombre de animales), la segunda analiza la
capacidad de evocar palabras pertenecientes a un determinado campo fonémico
(palabras que empiecen con la letra P)” (p. 157). No se contabilizan las palabras
repetidas y el resultado final es el nimero de palabras que consigue producir el sujeto en
sesenta segundos, en cada una de las partes (semantica y fonética). Perea y Ladera
(1994) valoraron el numero de palabras cada quince segundos. En el estudio actual, tal
como en el anterior (Sargento, Perea, Ladera y Lourenco 2006), sélo nos fue posible

recoger la totalidad de palabras en sesenta segundos. En este estudio, en una muestra de
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89 participantes, se encontro una correlacion moderada, altamente significativa, entre la
fluidez semantica y la fluidez fonética (spearman’s p=.42; p<.01). Con relacion a la
asociacion entre las medidas de fluidez fonética y de fluidez seméantica y una medida de
fluidez de acciones (verbos) se observaron correlaciones mas robustas (spearman’s
p=.61 y spearman’s p=.62; p<.01; respectivamente). A pesar de que existen estudios
normativos para diversas poblaciones (ejem. Tombaugh, Kozac y Rees; 1999;
Kosmidis, Vlahou, Panagiotaki y Kiosseoglu; 2004; Tallberg, Ivachova, Tinghag y
Ostberg; 2008; respectivamente, para poblaciones canadiense, griega y sueca), no
hemos tenido acceso a ningun estudio normativo para la poblacion portuguesa.

Por sus caracteristicas, las pruebas de fluidez verbal (fonética y semantica) son
frecuente y adecuadamente consideradas en baterias para valoracion de las funciones

ejecutivas.

Fluidez de Acciones (Verbos)

Se trata de una tarea de rendimiento verbal donde el objetivo es el de generar
rapidamente (en 60 segundos) el mayor nlimero de verbos (es decir, de “cosas que una
persona puede hacer, como por ejemplo, comer”). De acuerdo como Piatt, Fields, Paolo,
Koller y Troster (1999), la instruccion sera la siguiente:

Me gustaria que me dijese todo lo que puede hacer una persona como, por ejemplo,
comer. No quiero que use la misma palabra con terminaciones diferentes como, por
ejemplo, comieron o comidos. Tampoco quiero que me diga frases, sino verbos. Deme,
entonces, otro ejemplo de lo que puede hacer una persona... ;de acuerdo? |Muy bien!

Ahora, en un minuto, digame todo lo que puede hacer una persona.

161



Metodologia

El resultado final, unidimensional, resulta de la cantidad de verbos que consigue
decir el sujeto en un minuto. Se marcan las palabras repetidas, sin que se contabilice ni
se integre ninguna otra categoria en la valoracién de la prueba.

La hipdtesis de que existen redes neuronales distintas que fundamentan la
busqueda de sustantivos y de verbos la formaliz6 Damasio y Tranel (1993), a partir de
la descripcion de individuos en los que se observaba una disociacion entre el desempefio
en la mencién de objetos y de verbos (ej. Miceli, Silveri, Nocentini y Caramazza, 1988)
y de las evidencias de que los pacientes con lesiones en el 16bulo temporal izquierdo
presentaban déficit selectivo para mencionar los objetos y los pacientes con lesiones
mas amplias que implicaban el 16bulo frontal izquierdo mostraban mayores dificultades
en la mencion de acciones (Daniele, Giustolisi, Silveri, Colosimo y Gainotti, 1994).
Perani, Schnur, Tettamanti, Gorno-Tempini, Cappa y Fazio (1999), recurriendo a PET
para medir la actividad cerebral regional durante tareas que implicaban la lectura de
sustantivos concretos y abstractos, asi como de verbos, sugieren que el procesamiento
Iéxico-semantico de las palabras se realiza mediante una extensa red y estructuras con
predominio del hemisferio izquierdo. No obstante, como indican Piatt et al (1999), la
mayoria de estos estudios utiliza la mencion de verbos a través de una accion
graficamente representada (mencién de acciones) excluyendo tareas de generacion de
verbos en la ausencia de estimulos (fluidez de acciones). Utilizando tareas de fluidez de
acciones en vez de tareas de fluidez lexical o categorial, Piatt et al (1999) comprobaron
que la fluidez de acciones diferenciaba pacientes con demencia parkinsoniana de
pacientes parkinsonianos sin demencia y sujetos sanos. Sugirieron, asi, que la fluidez de
acciones seria sensible a la fisiopatologia del cértex frontoestriado asociada a la
demencia parkinsoniana y, como tal, constituiria un buen indicador para medir el

funcionamiento ejecutivo. De esta forma, Piatt et al (1999) realizaron un estudio para
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valorar la validez de constructo de la tarea de fluidez de acciones como medida del
funcionamiento ejecutivo en sujetos ancianos sanos. Observaron asociaciones de
modestas a moderadas entre la fluidez de acciones y diversas medidas putativas del
funcionamiento ejecutivo, pero no con indices de memoria episddica o semantica.

Los resultados de Sargento, Perea, Ladera y Lourengo (2006), son consistentes
con éstos constatandose entre las medidas de fluidez verbal utilizadas, mas asociaciones
entre la fluidez de acciones y medidas putativas de las FE (WCST, FAB, Stroop y
CTT2), y maés robustas que las medidas de fluidez fonética o fluidez semantica.
Asimismo son consistentes los datos de medidas psicométricas y de normas referentes a
la tarea de fluidez de acciones (Woods, Scott, Sires, Grant, Heaton y Trdster, 2005), en
una muestra de 174 jovenes sanos. Los autores sefialan asociaciones significativas entre
la fluidez de acciones y medidas de las FE, memoria de trabajo verbal, fluidez verbal y
velocidad de procesamiento de informacion, pero no con medidas de aprendizaje o de
habilidades constructivas, habiendo demostrado una adecuada estabilidad temporal.
Ademas de este estudio normativo, Piatt, Fields, Paolo y Troster (2004) también
publicaron normas como consecuencia del analisis de los rendimientos de una muestra
de ancianos sanos.

No hemos tenido acceso a ningun estudio y validacién o normativa para la

poblacion portuguesa.

Span de Digitos (al inverso)
Los tests de extension de memoria a corto plazo (span) constituyen una de las
herramientas mas antiguas para la investigacion de esta funcion. Estas medidas usan
frecuentemente letras, palabras o digitos. EI nimero magico de la memoria a corto plazo

es 7+/-2 items (Miller, 1956); es decir, a partir de una lista de numeros, letras o
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palabras, como media, las personas recuerdan siete items (entre 5y 9, en los extremos
mas frecuentes y normativos). Asimismo, Miller (1956) asumio que la memoria a corto
plazo en los seres humanos tenia como extension siete chunks (concepto que designa
una unidad integrada de informacion; por ejemplo, las letras USAL constituirdn cuatro
chunks para la mayoria de las personas, mientras que, seguramente, solo constituiran un
chunk para los estudiantes o profesores de la Universidad de Salamanca). No obstante, a
partir de un estudio donde se usaban palabras no relacionadas y palabras-frase (por
ejemplo, “el perro de San Roque”), Simon (1974) constatd que, en tarea de span, la
media de siete chunks sélo persistia para las palabras relacionadas, habiendo encontrado
una media de 22 chunks para palabras-frase, sugiriendo, asi, que el nimero de chunks
no es fijo y que la capacidad de memoria a corto plazo no se restringia a los siete.
Siendo asi, la memoria a corto plazo tendria dos caracteristicas fundamentales:
capacidad limitada y fragilidad de almacenamiento (gran permeabilidad a la
distractibilidad). Mas tarde, Baddeley y Hitch (1974) sugirieron la existencia de un tipo
de memoria a corto plazo con caracteristicas distintas: la memoria de trabajo. Este tipo
de memoria consiste en un sistema basado en tres componentes: Ejecutivo Central
(semejante a un sistema atencional), un circuito (loop) articulatorio (de caracteristicas
fonoldgicas, basado en el habla) y un sketch visual-espacial (para codificacion de
informacion visual o especial). El loop fonoldgico estaria constituido por un almacén
fonoldgico de corto plazo (conteniendo rasgos de memoria auditiva fragiles) y un
componente articulatorio de repeticion (que podia revivir estos rasgos Mmnésicos)
(Baddeley, Thomson y Buchanan, 1975). Con relacion a la central ejecutiva,
caracteristica fundamental de la memoria de trabajo, Baddeley (1996) proponia
especificar y estudiar los componentes de sus funciones en cuatro niveles: la capacidad

para coordinar el desempefio en dos tareas distintas, la capacidad para cambiar
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estrategias de busqueda de informacion (flexibilidad), capacidad para atender
selectivamente a un estimulo, inhibiendo los efectos disruptivos de otros, y la capacidad
para mantener y manipular informacion en la memoria a largo plazo. De esta forma, el
término memoria de trabajo se usa para denominar un tipo de funcién donde
determinada informacion se debe mantener on-line ante la posibilidad de utilizarse en
una determinada tarea, donde esa misma informacion sea relevante. Pues bien, esa
informacién on-line se mantendra durante un corto espacio de tiempo, en pequefas
cantidades, y tendra que “protegerse” de los distractores. De esta forma, la memoria de
trabajo se puede valorar de multiples formas (recurriendo a la informacion auditiva,
visual, verbal o no verbal). Una de las formas mas comunes y sencillas es la medida de
span digitos en orden directo y en orden inverso. El span en orden directo se usa con
mas frecuencia para valorar procesos atencionales y de memoria a corto plazo y el span
en orden inverso en los procesos correspondientes a la memoria de trabajo, en la medida
en que recurre potencialmente a la central ejecutiva que gestiona los procesos atentivos
y mnésicos, manteniendo on-line la informacion necesaria para la resolucion de la tarea
(atender al estimulo, memorizar informacion, mantenerla on-line y buscarla).

Se utilizo6 la prueba memoria de digitos recogida en la WAIS-I1I (Weschler,
1997; version portuguesa de Afonso et al, 2003). La prueba consiste en dos conjuntos
de series de siete ensayos dobles, entre tres y nueve digitos donde, en el primero, el
sujeto tiene que repetir los digitos en el orden en el que los ha oido y, en el segundo,
tiene que repetirlos en el orden inverso al que los ha oido. Cada serie de digitos tiene
dos ensayos. Cada ensayo correcto vale un punto. La prueba termina cuando el sujeto
falla los dos ensayos de una serie y el resultado final para cada conjunto (orden directo y

orden inverso) resulta de la suma de las series que se han concluido con éxito.
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Un andlisis confirmatorio de segundo orden en una muestra de 2450 sujetos
(muestra estandar de la WAIS 111), Arnau (2000) encontré un modelo ajustado a cuatro
factores: comprension verbal, organizacion perceptiva, velocidad de procesamiento y
memoria de trabajo (la subescala memoria de digitos estaba integrada en este ultimo
factor, simultdneamente a la secuencia de nimeros y letras y de la aritmética). Por otro
lado, un andlisis factorial exploratorio (ejes principales con rotacion oblicua, con las
trece subescalas) de la WAIS 11l (Ryan y Paolo, 2001) en una muestra mixta de 151
pacientes clinicos (neuroldgicos, psiquiatricos y con abuso de sustancias) sugiere una
estructura compuesta por cuatro factores donde los tres factores de la muestra de
estandarizacion (Weschler, 1987) se mantienen idénticos (comprension verbal,
organizacion perceptiva y velocidad de procesamiento), exceptuando la subescala
aritmética que no se encuadra en ninguno de los factores y quedando el cuarto factor —
memoria de trabajo— restringido a las subescalas memoria de digitos y secuencia de
nameros y letras. De cualquier forma, la tarea de memoria de digitos siempre esta
integrada en el factor memoria de trabajo, corroborando la descripcion efectuada
algunas lineas atras.

Desde el punto de vista neuroanatdmico, un estudio realizado a través de PET
(tomografia por emision de positrones) (Gerton et al, 2004) sugiere que las tareas de
memoria de digitos (orden directo e inverso) comparten un area funcional del sistema
neuronal, por regla general, asociada a la memoria de trabajo, especialmente el cortex
prefrontal dorsolateral derecho, el 16bulo parietal inferior bilateral y el cértex cingulado
anterior (region asociada al esfuerzo atencional). En orden directo, cuando la tarea se
vuelve mas compleja, el grado de activacion incrementa y en orden inverso ganan
relevancia el cortex prefrontal dorsolateral bilateral, el 16bulo parietal inferior bilateral y

el area de Broca.
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La tarea memoria de digitos (en orden directo e inverso), de esta forma, parece

revelarse como una medida adecuada para la valoracion de la memoria de trabajo.

Ajuste emocional
Ajuste emocional global: SCL-90-R (Lista de Sintomas de Hopkins-

Revisada).

La SCL-90-R (Derogatis, 1994) resulta de la Checlist de Sintomas de Hopkins
(HSCL,; Derogatis, Lipman, Rickels, Uhlenbuth y Covi, 1974), habiéndose publicado la
su primera forma en 1975 — SCL-90-R. La HSCL se elaboro con la finalidad de valorar
cinco dimensiones clinicas. No obstante, algunos estudios de sus creadores (Derogatis,
Lipman, Covi y Lipman, 1971, 1972) no corroboraron la posibilidad de cinco
dimensiones y, asi, se desarroll6 la version prototipo de la SCL-90-R, para la cual no se
publicaron cualesquiera normas. La SCL-90-R surge, de esta forma, para valorar el nivel
de severidad sintomatoldgica desde el punto de vista psicopatolégico en pacientes
psiquiatricos y no psiquiatricos, asi como en sujetos sanos, reflejando, asi, una medida
del desajuste emocional.

Se trata de una medida multidimensional, de autoinforme, constituida por
noventa items agrupados en nueve dimensiones: Somatizacion, Obsesiones-
Compulsiones, Sensibilidad Interpersonal, Depresion, Ansiedad, Hostilidad, Ansiedad
Fdbica, Ideacion Paranoide y Psicoticismo. Cada item (o sintoma) se barema de acuerdo
con una escala puntuada (tipo Likert) en cuanto a frecuencia o gravedad (de O — nunca, a
4 — bastante). Ademéas de las nueve dimensiones descritas, el SCL-90-R posee tres
indices: el indice Global de Sintomas (score combinado del nimero total de sintomas y
su intensidad), el Total de Sintomas Positivos (traduce solamente el nimero de sintomas

presentes) y el indice de Sintomas (medida de intensidad ajustada al numero de
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sintomas presentes). Asimismo, existen, siete items adicionales que no estan incluidos
en ninguna de las nueve dimensiones, a pesar de su relevancia clinica. En cualquier
caso, contribuyen al resultado final de la medida.

Existen dos formas de administracion de la SCL-90-R (lapiz y papel y por
ordenador), pero la instruccion es la misma. En la traduccion para nuestro estudio
utilizamos la siguiente instruccién: A continuacion encontrara una lista de problemas
de los que las personas a veces se quejan. Por favor, lea cuidadosamente cada frase y
sefiale el nimero que mejor describa cuanto le ha preocupado o le ha angustiado ese
problema durante los Gltimos 7 dias, incluyendo el de hoy. Elija sélo un nimero por
cada problema vy, si se equivoca, tachelo y sefiale el que mejor describe lo que siente
(adaptado de Derogatis, 1994).

La duracién media de la prueba es, de acuerdo con el manual, de 12-15 minutos.

Desde el punto de vista de las calidades métricas, la SCL-90-R ha demostrado
elevada robustez.

En lo que se refiere a la validez factorial, aunque en la construccion de la medida
se haya producido la combinacién de procedimientos clinicos, racionales, empiricos y
analiticos para el desarrollo de las nueve dimensiones primarias y que Derogatis y
Clearly (1977) hayan reclamado su verificacién empirica, la cuestién no es inequivoca.
En efecto, la validez estructural de la medida sugiere algunas reservas. Un conjunto de
estudios con poblaciones psiquiatricas, clinicas no-psiquiatricas y sanas (Brophy,
Norvell y Kiluk, 1988; Cyr, McKenna-Foley y Peacock, 1985; Rauter, Leonard y Swet;
1996; Schmitz, Hartkamp, Kiuse, Franke, Reister y Tress, 2000) sugirieron la
unidimensionalidad de la escala, confirmada por andlisis con recurso al modelo de
Rasch (Olsen, Muertensen y Bech, 2004). No obstante, Derogatis y Cleary (1977) ya

habian reconocido, por andlisis de procrustes, que la verificacion empirica de las
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dimensiones tenia un buen ajuste en ocho de ellas y uno razonable en la novena
dimensién. Asimismo, esta cuestion se ha constatado en algunos estudios (ej. De las
Cuevas, Gonzalez De Rivera, Henry Benitez, Monterrey, Rodriguez-Pulido y Gracia
Marco, 1991; Laloni, 2001) cuando sugieren una estructura con ocho dimensiones, pero
donde la raiz propia de la primera dimension era de 7 a 8 veces superiores a la segunda.
A pesar de la discutible validez de su estructura, la SCL-90-R ha arrojado buenos
indicadores de validez convergente, con las escalas adecuadas y similares del MMPI-II
(Green, Handel y Arcsher, 2006) y con el BDI (Peveler y Fairburn, 1990), y de buena
validez predictiva de comorbilidad psiquiatrica con el alcoholismo (Benjamim,
Mossman, Graves y Sanders; 2006).

En lo que se refiere a la fidelidad, los datos son bastante consistentes. Derogatis
(1994) sefiala adecuados indices de consistencia interna (entre o=.79, para la lIdeacion
Paranoide, y «=.90, para la Depresion). En cuanto al método test/re-test, Derogatis y
Savitz (1979) relatan valores elevados para una semana de intervalo (.78<r>.90; mas
bajo para la Hostilidad y mas alto para la Ansiedad Fobica) y mas modestos para un
mes de intervalo (.68<r>.83; mas bajo para la Somatizacion y mas alto para la Ideacion
Paranoide). Un estudio mas reciente (Winjdaele et al., 2007) sugiere datos menos
adecuados para la consistencia interna (entre «=.40, para la Hostilidad, y a=.95, para el
Psicoticismo), pero igualmente robustos para el método test/re-test (.78<r>.90; mas bajo
para la Hostilidad y mas alto para la Ansiedad Fdbica).

La version portuguesa utilizada (Baptista, 1993) revela valores adecuados tanto
para la consistencia interna (.77<a>.90) como para la estabilidad temporal por el
método test/re-test (.78<r>.90). Soares, Moura, Carvalho y Baptista (2000) sugieren que

los estudios realizados sobre la estructura factorial pusieron de relieve la concordancia
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con la estructura dimensional derivada clinicamente (ver Derogatis y Savitz, 1977) y

mostrd invarianza en relacion al género (ver Derogatis y Clearly, 1997).

Sintomatologia de depresion: BDI-11 (Inventario de Depresion de

Beck-11)

El BDI (Beck Depression Inventory) constituye uno de los estandares de la
valoracion psicométrica de la severidad de la sintomatologia depresiva. Asi, el objetivo
de su creacion (Beck, Ward, Mendelson, Mock y Erbaugh, 1961) no fue el de
diagnosticar clinicamente la depresion, sino el de valorar psicométricamente la
severidad de sus sintomas. Partiendo del concepto de “cogniciones negativas” (Beck,
Rush, Shaw y Emery, 1979) y sobre todo del material verbal de los pacientes, la
estructura del inventario pretende valorar la intensidad y la severidad de los sintomas
fundamentados en conjuntos de afirmaciones que corresponden a items, los cuales
traducen sintomas posibles de depresion. El inventario inicial era, tal como lo es
actualmente, de autoinforme, constituido por 21 items sobre cémo se sentia el sujeto en
la ultima semana que se bareman segln una escala puntuada del tipo: 0 - No me siento
peor que cualquier otra persona; 1 — Me critico por mis debilidades; 2 — Me culpo por
mis propios fallos; y 3 — Me acuso de todo lo malo que me sucede. Algunos items, no
obstante, tienen mas opciones para un mismo valor, como por ejemplo: 0 — No me
siento insatisfecho conmigo mismo; 1 — Estoy desilusionado conmigo mismo; 1 — No me
gusto; 2 — Estoy bastante insatisfecho conmigo; y 3 — Me odio. De esta forma, cada item
se barema de 0 a 3 y el resultado final es la suma de los baremos de los 21 items (0-63),
teniendo en cuenta que los puntos de corte estandar son los siguientes: 0-9, ausencia o
sintomatologia depresiva minima; 10-18, sintomatologia depresiva ligera; 19-29,

sintomatologia depresiva moderada; y 30-63, sintomatologia depresiva severa. Algunos
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afios mas tarde, en 1978, el instrumento se reviso (BDI-1A; Beck, Rush, Shaw y Emery,
1979), eliminandose los items con la misma puntuacion y los sujetos respondian de
acuerdo con lo que sentian las dos Gltimas semanas en vez de durante la Gltima semana,
como lo hacian en la version original. Finalmente, respondiendo a las caracteristicas
sintomatologicas y al tiempo de duracion sugeridos por la Asociacion Psiquiatrica
Americana (dos semanas; APA, 1994), surgié una nueva version del instrumento: BDI-
I (Beck, Steer y Brown, 1996).

El BDI-1I consiste, asi, en un inventario con 21 items que valoran la intensidad
de la depresion en pacientes y sujetos sanos. Cada item constituye una lista de 4
afirmaciones dispuestas en creciente severidad relativas a un determinado sintoma de
depresion. Los items que se referian a sintomas correspondientes a pérdida de peso,
cambios en la imagen de cuerpo y preocupaciones somaticas se sustituyeron por otros
que relacionados con la agitacion, sensacion de inutilidad y dificultades de atencion. Un
item que valoraba el esfuerzo en el de trabajo se sustituyé por otro que valoraba la
sensacion de pérdida de energia. Los items que valoraban pérdida de suefio y pérdida de
apetito también se revisaron para que valorasen cambios en esas funciones (aumento o
disminucion).

La edad de aplicacion de esta version se sitla desde los 13 afios y el tiempo de
realizacion estimado es de 5 minutos. Manteniéndose el baremo de 0 a 3 puntos
(amplitud del resultado de 0 a 63), se proponen nuevos puntos de corte: 0-13, ausencia 0
sintomatologia minima de depresion; 14-19, sintomatologia depresiva ligera; 20-29,
sintomatologia depresiva moderada; y 29-63, sintomatologia depresiva severa.

Desde el punto de vista de las calidades psicométricas,el BDI siempre se mostro

adecuado en sus diferentes versiones.
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En lo que se refiere a la validez de constructo, la validez convergente entre BDI-
1A (Beck et al, 1979) y el BDI-II (Beck, Steer y Brown, 1996) fue demostrada en un
estudio con pacientes psiquiatricos ambulatorios (n=191) (Beck, Steer, Ball y Ranieri,
1996). En efecto, tras la administracion equilibrada de las dos versiones, intercalada con
otra medida de valoracion de desajuste emocional, como minimo, se constaté una
correlacion muy fuerte (r=.93, p<.001). En un estudio sobre la validez estructural del
BDI-II, Steer, Ball, Ranieri y Beck (1999) llevaron a cabo un analisis de componentes
principales en 210 pacientes adultos diagnosticados con alteraciones depresivas, de
acuerdo con la DSM IV (APA, 1994). Se extrajeron dos factores interpretables:
afectivo-somatico y cognitivo. Esta solucion bidimensional es consistente con la
solucion encontrada anteriormente por Beck, Steer y Brown (1996) y con otras en
diferentes poblaciones y contextos clinicos (n=133; sudafricanos, tras intento de
suicidio; Joe, Woolley, Brown, Ghahramanlou-Holloway y Beck, 2008; n=391;
adolescentes brasilefios; Paranhos, Argimon y Werlang, 2010). El anélisis confirmatorio
subsiguiente a los datos recogidos en los 210 pacientes adultos con alteracion depresiva
revel6 un buen ajuste, reflejando una dimension subyacente de segundo orden de
depresion autodescrita, compuesta por dos factores de primer orden que representan
sintomas cognitivos y sintomas no-cognitivos. Un estudio (Osman, Downs, Barrios,
Kopper, Gutiérrez y Chiros, 1997), en una muestra no-clinica de 230 jovenes adultos,
habria propuesto un posible ajuste a un modelo tridimensional tras un analisis
confirmatorio. No obstante, la perspectiva mas corriente es la de considerar el modelo
bidimensional ya citado.

En lo que se refiere a la fidelidad, los datos también sugieren elevada
consistencia. En un estudio comparativo de las dos primeras versiones, en dos muestras

de pacientes psiquiatricos (n=598 y n=248), Beck y Steer (1984) constataron adecuados
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indices de consistencia interna («=.88 y «=.86, respectivamente). Para la tercera
version, el BDI-II, en dos muestras (pacientes psiquiatricos y estudiantes universitarios),
se describen coeficientes de consistencia interna mas elevados (¢=.92 y 0=.93). Las
correlaciones item-total se mostraron de moderadas a fuertes (p<.05, tras correccion de
Bonferroni) y la estabilidad temporal, medida a través de la comparacion de los
resultados del BDI-II entre dos sesiones de psicoterapia con una semana de intervalo,
mostré una correlacion elevada (r=.93; p<.001), sin que se constatasen diferencias
estadisticamente significativas [t(25)=1,08; n.s.] entre los resultados de la primera y de
la segunda aplicacion (Beck, Steer y Brown, 1996).

En lo que se refiere a la version portuguesa, se encuentran publicados los
resultados preliminares (Campos y Goncalves, 2011). No obstante, como ya habian
sefialado Campos y Goncalves (2004) los resultados manifiestan que la muestra de 479
estudiantes universitarios portugueses pertenecientes al estudio de validacién del BDI-
I1, cuando es comparada con una muestra de estudiantes universitarios norteamericanos
(Dozois, Dobson y Ahnberg, 1998) y con los resultados de la validacion brasileira
(Gorenstein, Andrade, Vieira Filho, Tung y Artes; 1999), presenta niveles
significativamente mas bajos de sintomatologia, en términos medios (p<.005 y p<.0001,
respectivamente). Como complemento a este dato, los autores sugieren la existencia de
diferencias entre los géneros en diez items, donde el género femenino obtiene
puntuaciones significativamente mas elevadas, resultado consistente con la literatura
sobre el BDI y sobre la prevalencia de la sintomatologia depresiva (ejem. Page, 1999,

para revision).

Calidad de Vida

Cuestionario de Calidad de Vida — SF-36
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El SF-36 surgio en el ambito del proyecto IQOLA (International Quality of Live
Assessment), siendo desarrollado por Ware y Sherbourne (1992). Se trata de una
version breve de valoracion de la percepcion de la salud, con la intencién de medir el
estado de salud de poblaciones y sujetos con y sin enfermedad, permitiendo la
comparacion entre diversos estados de salud. Estd constituido por 36 cuestiones
integradas en ocho dimensiones de estado general de la salud fisica y mental:
funcionamiento fisico, limitaciones al desempefio fisico, dolor corporal, percepcién de
salud general, vitalidad, funcionamiento social, limitaciones al desempefio emocional y
salud mental. Permite un resultado para cada una de estas dimensiones, asi como
resultados de conjunto tanto para la salud fisica como para la salud mental y también un
indice de utilidad de salud (transicion en salud). La primera dimensién -
funcionamiento fisico —, compuesta por 10 items, tiene como objetivo la medida de la
capacidad para la ejecucion de actividades fisicas, desde las mas sencillas a las més
extenuantes. La segunda — limitaciones al desempefio fisico —, con 4 items, tiene como
objetivo valorar las limitaciones percibidas y autodescritas con relacion a la calidad y a
la cantidad de trabajo ejecutado. La tercera dimensién — dolor corporal —, con 2 items,
tiene como objetivo valorar la forma en que ésta interfiere en las actividades diarias, asi
como su intensidad y molestia. La cuarta dimensién — percepcion de salud general —,
con 5 items, valora la percepcion general de salud asi como la resistencia a la
enfermedad y apariencia sana percibidas. La quinta dimension — vitalidad —, con 4
items, tiene como objetivo valorar la energia y el cansancio que influyen en el bienestar.
La sexta dimension — funcionamiento social —, con 2 items, pretende valorar el impacto
de los problemas fisicos y emocionales en la calidad y cantidad de actividades sociales.
La setima dimension — limitaciones al desempefio emocional — con 3 items, valora las

limitaciones percibidas y autodescritas con relacion a la calidad y a la cantidad de
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trabajo ejecutado. Finalmente, la octava dimension — salud mental —, con 5 items,
pretende valorar problemas de naturaleza emocional y/o comportamental, esencialmente
de naturaleza depresiva y/o ansiosa. Estas ocho dimensiones se agrupan en dos grandes
componentes: Salud Fisica y Salud Mental. EI componente Salud Fisica engloba las
dimensiones: funcionamiento fisico, limitaciones al desempefio fisico, dolor corporal y
percepcion de salud general. EI componente Salud Mental engloba las dimensiones:
vitalidad, funcionamiento social, limitaciones al desempefio emocional y salud mental.

La SF-36 se puede autoaplicar a través del ordenador, por un entrevistador
entrenado, ya sea personalmente o por teléfono. Desde el punto de vista de la edad, se
puede administrar desde los 14 afios hasta la tercera edad, a ambos sexos, y tiene un
tiempo de aplicacion aproximado de 5-10 minutos. Las respuestas deben corresponder a
un periodo de 4 semanas anterior a su cumplimentacion. Sus items se bareman a través
de una escala puntuada (ordinal), variable para cada dimensién, que permite la suma
total para cada dimension.

Sus calidades métricas, ampliamente estudiadas, demuestran elevada robustez.
Desde el punto de vista de la validez estructural, el analisis de componentes principales
confirmd su bidimensionalidad (Salud Fisica y Salud Mental) con varianzas asociadas
entre el 80-85% en diversas muestras en EEUU y en otros nueve paises (Ware, Kosinski
y Keller, 1994; Ware et al, 1998). Desde el punto de vista de la validez de criterio,
Ware, Snow, Kosinski y Gandek (1993) presentan varios estudios con predicciones
robustas a través de la aptitud fisica, la aptitud laboral y la utilizacion de cuidados de
salud. En lo que se refiere a la fidelidad, dos métodos ensayados nos proporcionan
evidencias de su robustez. La consistencia interna presenta valores elevados para la
generalidad de las dimensiones (a>.80), con excepcion de la dimension funcionamiento

social (e=.76). No obstante, no se puede olvidar que esta dimension s6lo posee 2 items,
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lo que, en gran medida, justifica su menor robustez en cuanto a consistencia interna
(Hill y Hill, 2000). La estabilidad temporal (test-retest) también presento valores
bastante robustos para la generalidad de las dimensiones (.73<r>.93).

Existen  traducciones y validaciones para mas de 50 paises

(http://www.musc.edu/dfm/RCMAR/SF36.htmalk).

En Portugal, Ferreira llevé a cabo su validacion (2000a, 2000b). A partir de la
equivalencia semantica obtenida por la traduccion, el autor efectué una traduccion
inversa y obtuvo una version de consenso interjueces especialistas en la lengua y en el
ambito de estudio. Desde el punto de vista de las calidades métricas, la version
portuguesa aparenta la misma robustez que la generalidad de las versiones e incluso que
los estudios originales. En lo que respecta a la fidelidad se presentan datos para la
consistencia interna (.60<o>.87; mas baja para funcionamiento social) y de
reproductibilidad a una semana (.45<r>.79) bastante adecuados. Los datos de la
validacion de contenido también muestran indicadores bastante adecuados, en la medida
en que ponen de relieve relaciones item-total de escala moderados a elevados (r>.40),
tests de consistencia interna con tasas de exito general entre el 90% y el 100% (con
excepcion de la dimension funcionamiento social) y tests de discriminacidn con tasas de
éxito general del 56% al 100%.

Estan disponibles los valores normativos para la poblacion portuguesa por
género, edad, estado civil, nivel de escolaridad y tipo de ocupacion (Ferreira y Santana,

2003).

6.5. Procedimiento

Tras la valoracion y aprobacion del proyecto de tesis por el Departamento

Psicologia Basica, Psicobiologia y Metodologia de las Ciencias del Comportamiento de
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la Facultad de Psicologia de la Universidad de Salamanca, entramos en contacto con
tres hospitales publicos (dos en la region de Lisboa, hospital de Santa Maria y hospital
de Santa Marta, y uno en la region de la Beira Interior — hospital de Covilhd) y dos
clinicas privadas (en la region de Lisboa, Clinica del Suefio y Clinica y Psicologia en
Campo Pequeno). El proyecto de tesis fue enviado a las comisiones de ética de las
respectivas instituciones, acompafado de un curriculum vitae del investigador y de un
ejemplar de consentimiento informado. Tras la autorizacion de las respectivas
comisiones de ética, se contacto con las consultas de suefio, de otorrinolaringologia y de

neumonologia.

Los sujetos diagnosticados de AQOS fueron seleccionados por los médicos
responsables de las citadas consultas, tras el resultado de la polisomnografia nocturna,
suministrandose el IAH correspondiente. La muestra seleccionada fue de 68 pacientes
diagnosticados de AOS, que participaron voluntariamente en el estudio después de
conocer los objetivos del estudio y de haber leido y firmado el consentimiento
informado. De esta muestra de pacientes, s6lo 40 cumplian los criterios de inclusion.

Con relacién al protocolo de valoracion utilizado para la recogida de datos, éste
fue objeto de una construccidn previa basada en las pruebas que contenian tareas cuya
métrica se adecuaba a los constructos a valorar, de acuerdo con lo sefialado en el
capitulo Descripcién de las Variables.

La evaluacion se llevd a cabo de forma individualizada y siguiendo el mismo
orden para todos los participantes: informe biografico e historial clinico, Mini-Mental
State Examination (MMSE), Escala de Somnolencia de Epworth (ESE), Cuestionario del
riesgo de apnea (CRAS), indice de Actividades Basicas de la Vida Diaria de Barthel,
indice de Lawton y Brody —Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (IADL), SF-36,

BDI-II, SCL-90-R, Bateria de Evaluacion Frontal (FAB), Color Trail Test 1y 2, Stroop
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Color y Color/Palabra, Wisconsin Card Sorting Test, Tareas de Generacion Semantico-
Fonética— nombre de animales y letra P y Fluidez de Acciones y Span de Digitos (al
inverso). Los instrumentos de valoracion se aplicaron de acuerdo con las instrucciones
de los respectivos manuales.

Para reclutar al grupo de sujetos sin diagnostico de AOS, se invitd a participar
sujetos sanos (sin diagndéstico clinico y polisomnografico) con caracteristicas socio-
demogréaficas semejantes a las del grupo de sujetos diagnosticados de AOS. Este
reclutamiento se realizd recurriendo a diferentes circulos sociales del investigador y
compaferos de trabajo (Universidades, Empresas y Ayuntamientos). Una vez
seleccionados, el procedimiento para la valoracion de estos sujetos fue exactamente el
mismo que para el grupo de sujetos diagnosticados de AOS.

Después de recoger los datos, se introdujeron en el SPSS-19 (Statistical Package

for Social Sciences, version 19) y se realizaron loas analisis estadisticos.

6.6. Consideraciones éticas para la realizacion del presente estudio

En este estudio sélo se incluyeron pruebas de papel y lapiz frecuentemente
utilizadas en la practica clinica neuropsicoldgica, por lo que no existié ningun riesgo
para los participantes.

Con el objetivo de asegurar la confidencialidad, los protocolos se numeraron
para identificar a los sujetos y se guardaron en un archivo para este efecto en el gabinete
clinico del investigador, sin ningun dato de identificacion personal, con excepcion de la
edad y del sexo.

Todos los participantes leyeron y firmaron el consentimiento informado en el
que: a) se describia el objetivo del estudio y los principales procedimientos a utilizar, b)

se subrayaba que la participacion en el estudio era absolutamente voluntaria y sin ningun
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coste para el sujeto, ¢) que el sujeto se podia negar a participar o podia interrumpir su
participacion en cualquier momento sin tener que dar explicaciones para ello, d) se
explicaba que no correria ningun riesgo fisico y que no percibiria ninguna retribucion
econdémica por su participacion, e) se reiteraba la confidencialidad de sus datos
personales, y f) se facilitaria un informe de los resultados de la valoracion a los sujetos

que lo solicitasen.

6.7. Analisis estadisticos realizados

En primer lugar se realizd el test de Shapiro-Wilk, alternativa al test de
Kolmogorv-Smirnov, para estudiar la distribucion (normal o no) de todas las variables
evaluadas en los 3 grupos estudiados (Grupo de comparacion; AOS leve-moderada;
AOS severa). Elegimos el test de Shapiro-Wilk porque proporciona una mejor potencia
que el test de Kolmogorov-Smirnov, incluso después de la correccion de Lilliefors
(Ghasemi y Zahedias, 2012; Razali y Wah, 2011; Steinskog, Tjgstheim y Kvamstg,
2007), y ademas de la dimensién de la muestra (Razali y Wah, 2011; Yap y Sim, 2011).

(a) Para comprobar las hipotesis relacionadas con el objetivo general 1, y de
acuerdo ccon los resultados obtenidos previamente (distribucion normal o no),
realizamos un analisis de varianza (ANOVA de un factor) o el test de Kruskal Wallis
(ANOVA no paramétrica) con la finalidad de evaluar las diferencias entre sujetos
normales, sujetos diagnosticados de AOS de grado leve a moderado y sujetos
diagnosticados de AOS de grado severo en los rendimientos ejecutivos globales, en la
memoria de trabajo, en la fluidez verbal, en la flexibilidad cognitiva, en la
programacion, en la sensibilidad a la interferencia, en la inhibicion, en el
razonamiento abstracto, en la capacidad atencional y en la velocidad de

procesamiento. Para comprobar las diferencias observadas a partir de la prueba ANOVA
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de un factor se ha procedido a un analisis detallado con una prueba post-hoc (Tuckey
HSD). Para particularizar las diferencias observadas a partir de la prueba Kruskal Wallis
se ha procedido a comparaciones apareadas (Mann Whitney; correccion de Bonferroni).

(b) Para comprobar las hipotesis relacionadas con el objetivo general 2, y de
acuerdo con los resultados obtenidos en el test de Shapiro-Wilk, (distribucion normal o
no), realizamos un analisis de varianza (ANOVA de un factor) o el test de Kruskal Wallis
(ANOVA no paramétrica) con la finalidad de evaluar las diferencias entre sujetos
normales, sujetos diagnosticados de AOS de grado leve a moderado y sujetos
diagnosticados de AOS de grado severo en el ajuste emocional general y depresién y
en la calidad de vida y sus ocho dimensiones (funcionamiento fisico, limitaciones al
desempefio fisico, dolor corporal, percepcion de salud general, vitalidad,
funcionamiento social, limitaciones al desempefio emocional y salud mental). Para
particularizar las diferencias observadas a partir de la prueba ANOVA de un factor se ha
procedido a un andlisis detallado con una prueba post-hoc (Tuckey HSD). Para
particularizar las diferencias observadas a partir de la prueba Kruskal Wallis se ha
procedido a comparaciones apareadas (Mann Whitney; correccion de Bonferroni).

(c) Para comprobar las hipétesis relacionadas con el objetivo general 3, se ha
realizado un analisis del coeficiente de correlacién bivariada (de Pearson o de
Spearman, de acuerdo con la distribucion de las variables), entre los rendimientos
ejecutivos globales, la memoria de trabajo, la fluidez verbal, la flexibilidad
cognitiva, la programacion, la sensibilidad a la interferencia, la inhibicion, el
razonamiento abstracto, la capacidad atencional y la velocidad de procesamiento y
el ajuste emocional (depresion y ajuste emocional global) y la calidad de vida, en

sujetos diagnosticados de AOS de diferentes grados de severidad.
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CAPITULO 7 - Resultados
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7.4. Calidad de vida

7.5. Funciones ejecutivas y ajuste emocional.

7.6. Funciones ejecutivas y calidad de vida
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7. RESULTADOS
7.1. Andlisis de normalidad de las variables en el estudio
En las tablas 18 (componentes de las FE), 19 (ajuste emocional) y 20 (calidad de

vida) se presentan los resultados obtenidos para la prueba Shapiro-Wilk.

Tabla 18. Tests a la normalidad (Variables relativas a las Funciones Ejecutivas)

Variable Normales AOS leve-moderada AOS severa

Sh/w Sh/w Sh/w
(p sig) (p sig) (p sig)

FAB-Resultado Global .852 .876 .952
(.006) (.015) (.984)

Digitos al inverso .887 .756 877

(.023) (.000) (.016)

Fluidez verbal fonética .938 .957 .893
(.220) (.489) (.030)

Fluidez verbal semantica .967 .973 .969
(.684) (.820) (:739)

Fluidez de acciones .962 .980 .949
(.584) (.928) (:351)

Porcentaje de respuestas .905 718 .943
perseverativas (.052) (.000) (.268)
Porcentaje de errores .925 .984 .979
perseverativos (.123) (.978) (.918)
NUmero de categorias .905 .872 .916
completadas en el WCST (.052) (.013) (.084)
item programacion de la FAB 447 .590 543
(series motoras) (.000) (.000) (.000)

item control inhibitorio de la .654 .759 .515
FAB (.000) (.000) (.000)

Respuestas casi fallo en el CTT1 .354 .388 447
(.000) (.000) (000)

Respuestas casi fallo en el CTT2 351 .657 312
(.000) (.000) (.000)

Item sensibilidad a la 510 762 .685
interferencia de la FAB (.000) (.000) (.000)
indice de interferencia del CTT .960 .862 .918
(.545) (.009) (.091)

[tem semejanzas de la FAB .809 786 .868
(.001) (.001) (.011)

NUmero total de ensayos en el 537 440 430
WCST (.000) (.000) (.000)

Porcentaje de respuestas .954 .941 .960
correctas del WCST (.427) (.246) (.547)
NUmero de respuestas correctas .900 .925 .946
en el Stroop Color/Palabra (.042) (.126) (-308)
Tiempo utilizado en segundos en .880 .878 .944
el CTT2 (.018) (.017) (.280)

Sh/W — Shapiro-Wilk; FAB —Bateria de Evaluacion Frontal; CTT — Color Trail Test; WCST Wisconsin Card Sorting
Test

Tabla 19. Tests de normalidad (Variables relativas al Ajuste Emocional)

Variable Normales AOS leve-moderada AOS severa
Sh/w Sh/w Sh/w
(p sig) (p sig) (p sig)
Puntuacién obtenida en el BDI-II .838 .861 .832
(.003) (.008) (.003)
Puntuacién obtenida en el indice .866 .922 .922
Global de Sintomas del SCL90-R (.010) (.106) (.107)
Sh/W — Shapiro-Wilk; SCL90-R — Symptoms Checklist-90-Revised; BDI — |1 — Beck Depression Inventory — |1
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Tabla 20. Tests de normalidad (Variables relativas a la Calidad de Vida)

Variable Normales AOS leve-moderada AOS severa
Sh/w Sh/w Sh/w
(p sig) (p sig) (p sig)
Puntuacion global del SF-36 .898 .969 .945
(.038) (.728) (.299)
Subescala funcionamiento fisico .812 .905 .658
del SF-36 (.001) (.050) (.000)
Subescala limitaciones al 434 .784 .563
desempefio fisico del SF-36 (.000) (.001) (.000)
Subescala dolor corporal del 772 .866 .916
SF-36 (.000) (.010) (.083)
Subescala percepcion de salud .967 .929 .957
general del SF-36 (.682) (.150) (.486)
Subescala vitalidad de la .881 .903 .925
SF-36 (.019) (.047) (.125)
Subescala funcionamiento social 773 .882 725
del SF-36 (.000) (.019) (.000)
Subescala limitaciones al 447 713 483
desempefio emocional del (.000) (.000) (.000)
SF-36
Subescala salud mental del SF-36 .946 .938 .889
(.309) (.224) (.026)

Sh/W — Shapiro-Wilk

Para comprobar la normalidad de la distribucién de las variables en los grupos

evaluados hay que tener en cuenta que para p<.05 la distribucion no es normal y para

p>.05 la distribucion es normal (nivel de significancia del 95%).

7.2. Funciones ejecutivas.

Rendimientos ejecutivos globales

Existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en la

puntuacion total obtenida en la FAB (y%(2=10,172; p=.006). Las medias de ordenaciones

para los sujetos normales es de 40,28, de 23,48 para el grupo de AOS leve-moderada y

de 27,75 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas (test de Mann Whitney con correccién de

Bonferroni) encontramos que existen diferencias significativas entre sujetos normales vs

sujetos diagnosticados de AOS severa (p=.006). No existen diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de sujetos normales vs sujetos diagnosticados de AOS leve

-moderada y entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs AOS severa. (p >

.05) (Ver tabla 21).
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Tabla 21. Comparaciones apareadas para la puntuacion total global de la Bateria de Evaluacién
Frontal (Test de Mann Whitney; correccion de Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacién 2,288 .066
AOS severa vs Grupo de comparacion 3,068 .006
AOS leve-moderada vs AOS severa 0,781 1,000

Memoria de trabajo

Hemaos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
la memoria de trabajo, medida con el span de digitos al inverso (y2=9,906; p=.007).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 40,13, de 26,70
para el grupo de AOS leve-moderada Yy de 24,68 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.011) y entre sujetos diagnosticados de AOS severa y sujeto normales (p=.036). No
encontramos diferencias significativas entre los grupos de sujetos diagnosticados de

AOS leve-moderada y AOS severa. (p >.05) (Ver tabla 22).

Tabla 22. Comparaciones apareadas para el Span de Digitos al inverso (Test de Mann Whitney;
correccién de Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion 2,896 011
AOS severa vs Grupo de comparacion 2,516 .036
AOS leve-moderada vs AOS severa -0,380 1,000

Fluidez verbal

La variable fluidez verbal ha sido medida con las pruebas de a) generacion
fonética (palabras por la letra “P”), b) semantica (animales) y c) fluidez de acciones
(verbos).

a) En la tarea de fluidez verbal foneética, existen diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (y%@2)=11, 640; p=.003).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 41,33, de 25,70

para el grupo de AOS leve-moderada y de 24,48 para los sujetos con AOS severa.
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Las diferencias se encuentran entre los sujetos diagnosticados de AOS leve-
moderada vs sujetos normales (p=.014) y entre sujetos diagnosticados de AOS severa y
sujeto normales (p=.007). No encontramos diferencias significativas entre los grupos de

sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada y AOS severa. (p >.05) (Ver tabla 23).

Tabla 23. Comparaciones apareadas para la Generacion Fonética — letra P (Test de Mann
Whitney; correccion de Bonferroni)

Grupos YA p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion 2,837 .014
AOS severa vs Normales 3,060 .007
AOS leve-moderada vs AOS severa 0,222 1,000

b) No hemos encontrado un efecto estadistico significativo del grupo en la tarea
de fluidez verbal seméantica (hombre de animales) (F59=3,052; p=.055).
c) Hemos encontrado un efecto estadisticamente significativo del grupo en la

tarea de fluidez de acciones - verbos (F(,59=6,269; p=.003).

Tabla 24. ANOVA de un factor. Generacidn semantico (animales) y fluidez de acciones (verbos)

Suma de gl Media F sig.
cuadrados cuadratica
» . Inter-grupos 130,888 2 65,444 3,052 ,055
Generacion Semantica intra-grupos 1222150 57 21,441
Categoria Animales
Total 1353,038 59
Inter-grupos 171,721 2 85,861 6,269 ,003
Fluidez de Acciones intra-grupos 780,699 57 13,696
Total 952,421 59

Los sujetos normales son los que presentan puntuaciones mas elevadas
(M=12,70; DE=4,32), seguidos de los diagnosticados de AOS leve-moderada (M=9,92;
DE=3,33) y, con peores rendimientos, los diagnosticados de AOS severa (M=8,65;
DE=3,38). En la prueba Tuckey HSD encontramos que existen diferencias
estadisticamente significativas entre sujetos diagnosticados de AOS severa vs sujetos
normales (p=.003). No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre
sujetos normales vs sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada ni, tampoco, entre

los grupos de AOS de diferente severidad (p > .05). (Ver tabla 25).
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Tabla 25: HSD de Tukey. Generacién semantica (animales) y fluidez de acciones (verbos)

\Variable (1) Grupo (J) Grupo Diferencia de Error sig. | Intervalo de confianza al
Dependiente medias estandar 95%
(1-9) Limite Limite

inferior superior
Fluidez de Comparacién AQS I-m 2,78475 1,17032 |,053 -,0315 5,6010
Acciones AOS severa 4,05000"|  1,17032 003 1,2337 6,8663
AQS I-m Comparacién -2,78475 1,17032 |,053 -5,6010 ,0315
AOS severa 1,26525|  1,17032|530|  -1,5510 4,0815
AOS severa . naracion 4050007 |  1,17032,003|  -6,8663 11,2337
AQS I-m -1,26525 1,17032 530 -4,0815 1,5510

*, La diferencia de medias es significativa a nivel de .05

AOS I-m — Apnea Obstructiva de Suefio leve-moderada

Flexibilidad cognitiva

La variable flexibilidad cognitiva ha sido medida con las siguientes variables:
a) porcentaje de respuestas perseverativas, b) errores perseverativos y ¢) nimero de
categorias completadas en el WCST.

a) No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en el porcentaje de respuestas perseverativas en el WCST (y%2=1,410; p=.494).

b) Hemos encontrado un efecto estadisticamente significativo del grupo en el

porcentaje de errores perseverativos en el WCST (F,59)=4,680; p=.013) (Ver tabla 26).

Tabla 26. ANOVA de un factor. Porcentaje de errores perseverativos en el Wisconin Card Sorting

Test
Suma de cuadrados gl Media cuadréatica F Sig.
inter-grupos 2878,747 2 1439,374 4,680 ,013
intra-grupos 17531,619 57 307,572
[Total 20410,366 59

Los sujetos normales son los que tienen un menor porcentaje de errores
perseverativos (M=33,38; DE=14,74), sequidos de los que padecen AOS leve-moderada
(M=46,81; DE=20,53), siendo aquellos con AOS severa los que presentan mayor

porcentaje de errores perseverativos (M=49,07; DE=16,85).
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En la prueba Tuckey HSD encontramos que existen diferencias estadisticamente
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.048) y entre sujetos diagnosticados de AOS severa vs sujetos normales (p=.017).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de AOS de

diferente severidad (p > .05). (ver tabla 27).

Tabla 27: HSD de Tukey. Porcentaje de errores perseverativos en el Wisconsin Card Sorting Test

(1) Grupo (J) Grupo Diferencia de | Error estandar sig. Intervalo de confianza al 95%
medias(l-J) Limite inferior |Limite superior
AOS I-m -13,43106" 5,54592 ,048 -26,7769 -,0853
Comparacion
AQS severa -15,69389" 5,54592 017 -29,0397 -2,3481
Comparacion 13,43106" 5,54592 ,048 ,0853 26,7769
IAOS leve a moderada
AOS severa -2,26284 5,54592 912 -15,6086 11,0830
Comparacion 15,69389" 5,54592 ,017 2,3481 29,0397
IAOS severa
AOS I-m 2,26284 5,54592 ,912 -11,0830 15,6086

*. La diferencia de media es significativa a nivel de .05
AOS I-m — Apnea Obstructiva de Suefio leve-moderada
c) No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas del grupo en

el nimero de categorias completadas en el WCST (y%2=2,260; p=.323).

Programacion motora
No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas del grupo en la
puntuacion obtenida en el apartado de programacion motora de la FAB (y*=1,567;

p=.457).

Sensibilidad a la interferencia
La variable sensibilidad a la interferencia ha sido medida a través de la
sensibilidad a la interferencia a través de: a) apartado 4 de la FAB, y b) indice de

interferencia del CTT
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a) Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas del grupo en la
sensibilidad a la interferencia de la FAB (y%=7,740; p=.024).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 37,70, de 24,53
para el grupo de AOS leve-moderada Yy de 29,38 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.021). No encontramos diferencias significativas entre los grupos de sujetos
diagnosticados de AOS severa vs sujetos normales ni, tampoco, entre los grupos

diagnosticados de AOS de diferente severidad. (p >.05) (ver tabla 28).

Tabla 28. Comparaciones apareadas para la sensibilidad a la interferencia — item 4 de la Bateria de
Evaluacién Frontal (Test de Mann Whitney; correccién de Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion 2,703 021
AOS severa vs Grupo de comparacion 1,701 .367
AOS leve-moderada vs AOS severa -1,003 .948

b) No hemos observado diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos para el indice de interferencia del CTT (y%2)=,150; p=.928).

Inhibicién

La variable inhibicion ha sido medida a través de del a) apartado 5 de la FAB,
b) de las respuestas casi fallo del CTT1 y c) respuestas casi fallo del CTT2

a) No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos para el apartado control inhibitorio de la FAB (y*=4,730; p=.094).

d) No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas del grupo en
las respuestas casi fallos del CTT1 (y?2)=,226; p=.893).

e) No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas del grupo en
las respuestas casi fallos del CTT2 (y?(2=5,060; p=.080).

Razonamiento abstracto
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La variable razonamiento abstracto ha sido medida a través del a) apartado de
conceptualizacion de la FAB, y b) Numero total de ensayos y c) Porcentaje de
respuestas correctas del WCST.

a) Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
el rendimiento en apartado de conceptualizacon de la FAB (y%=10,729; p=.005).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 37,70, de 24,53
para el grupo de AOS leve-moderada Yy de 29,38 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que las diferencias significativas
se encuentran entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.005) y entre sujetos diagnosticados de AOS severa vs sujetos normales (p=.049). No
encontramos diferencias significativas entre los grupos diagnosticados de AOS de

diferente severidad. (p >.05) (Ver tabla 29).

Tabla 29. Comparaciones apareadas para el item 1 de la Bateria de Evaluacion Frontal -
Conceptualizacion (Test de Mann Whitney; correccion de Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion 3,131 .005
AOS severa vs Grupo de comparacion 2,398 .049
AOS leve-moderada vs AOS severa -0,733 1,000

b) No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en el nimero total de ensayos del WCST (y?2=,816; p=.665).
c¢) No hemos observado cualquier efecto estadisticamente significativo del grupo

en el porcentaje de respuestas correctas del WCST (F(2,59=,030; p=.971).

Capacidad atencional
La variable capacidad atencional ha sido medida a través de las de las
respuestas correctas o items completados en el limite de tiempo en el Stroop

Color/Palabra.
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Hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
el numero respuestas correctas o items completados en el limite de tiempo en el Stroop
Color/Palabra (y?2=6,966; p=.032).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 38,90, de 26,13
para el grupo de AOS leve-moderada Yy de 26,48 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas no hemos encontramos diferencias particulares

entre los grupos (Ver tabla 30).

Tabla 30. Comparaciones apareadas para el NUmero de respuestas correctas o items completados
en la tarea Stroop Color/Palabra (Test de Mann Whitney; correccion de Bonferroni)

Grupos YA p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion 2,317 .062
AOS severa vs Grupo de comparacion 2,553 .073
AOS leve-moderada vs AOS severa -0,063 1,000

Velocidad de procesamiento

La variable velocidad de procesamiento ha sido medida a través del Tiempo en
segundos empleado en el Color Trail Test 2. Encontramos que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en esta variable (y%2=7,727; p=.021).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 21,70, de 35,00
para el grupo de AOS leve-moderada y de 34,00 para los sujetos con AOS severa

En las comparaciones apareadas encontramos que sOlo existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.022). No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de
AOS severa vs sujetos normales ni entre los grupos diagnosticados de AOS de diferente

severidad. (p >.05) (Ver tabla 31).

Tabla 31. Comparaciones apareadas para el tiempo en segundos en el Color Trail Test 2 (Test de
Mann Whitney; correccién de Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion -2,554 .032
AOS severa vs Grupo de comparacion -2,228 .078
AOS leve-moderada vs AOS severa 0,326 1,000

191



Resultados

7.3. Ajuste Emocional
Ajuste emocional general

El ajuste emocional general ha sido evaluado a través de la puntuacién global
del SCL-90-R (indice general de sintomas). Existen diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en esta variable (y2=17,170; p=.000).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 18,10, de 40,65
para el grupo de AOS leve-moderada Yy de 32,75 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.000) y entre sujetos diagnosticados de AOS severa vs sujetos normales (p=.024).
No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de AOS de

diferente severidad. (p >.05) (ver tabla 32).

Tabla 32. Comparaciones apareadas para el ajuste emocional general — SCL90-R (Test de Mann
Whitney; correccion de Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion -4,083 .000
AOS severa vs Grupo de comparacion -2,653 .024
AOS leve-moderada vs AOS severa 1,430 458

Sintomatologia de depresion

La presencia de sintomatologia de depresion ha sido evaluada a través de la
puntuacion total obtenida en la BDI-Il. Nuestros andlisis muestran que existen
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (°=14,663; p=.001).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 18,38, de 35,95
para el grupo de AOS leve-moderada y de 37,18 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales

(p=.004) y entre sujetos diagnosticados de AOS severa vs sujetos normales (p=.002).
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No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de AOS de
diferente severidad. (p >.05) (Ver tabla 33).

Tabla 33. Comparaciones apareadas para la sintomatologia depresiva — BDI-11 (Test de Mann
Whitney; correccion de Bonferroni)

Grupos YA p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacién -3,196 .004
AOS severa vs Grupo de comparacion -3,419 .002
AOS leve a moderada vs AOS severa -0,223 1.000

7.4. Calidad de vida

Hemaos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
el la puntuacion total obtenida en la escala SF-36 (y%»=15,192; p=.001).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 42,53, de 21,80
para el grupo de AOS leve-moderada Yy de 27,18 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.001) y entre sujetos diagnosticados de AOS severa vs sujetos normales (p=.016).
No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de AOS de
diferente severidad. (p >.05) (Ver tabla 34).

Tabla 34. Comparaciones apareadas para la calidad de vida global (Test de Mann Whitney;
correccion de Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion 3,755 .001
AOS severa vs Grupo de comparacion 2,781 .016
AOS leve-moderada vs AOS severa -0,974 .990

Funcionamiento fisico
En la subescala de funcionamiento fisico de la SF-36, encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (y%2=8,862; p=.012).
Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 37,83, de 21,78

para el grupo de AOS leve-moderada y de 31,90 para los sujetos con AOS severa.
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En las comparaciones apareadas encontramos que sélo existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.010). No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de
AOS severa vs sujetos normales ni entre sujetos diagnosticados de AOS de diferente

severidad. (p >.05) (Ver tabla 35).

Tabla 35. Comparaciones apareadas para el funcionamiento fisico (Test de Mann Whitney;
correccion de Bonferroni)

Grupos YA p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacién 2,944 .010
AOS severa vs Grupo de comparacion 1,087 .832
AOS leve-moderada vs AOS severa -1,857 190

Limitaciones en el desempefio fisico

En la subescala de linitaciones en el desempefio fisico de la SF-36 existen
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (y%=9,884; p=.007).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 35,15, de 21,88
para el grupo de AOS leve-moderada y de 34,48 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.016) y entre sujetos diagnosticados de AOS de diferente severidad (p=.024). No
encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de AOS severa vs

sujetos normales. (p >.05) (Ver tabla 36).

Tabla 36. Comparaciones apareadas para las limitaciones al desempefio fisico (Test de Mann
Whitney; correccion de Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacién 2,791 .016
AOS severa vs Grupo de comparacion 0,142 1.000
AOS leve-moderada vs AOS severa -2,649 .024

Dolor Corporal
En la subescla de dolor corporal de la SF-36, encontramos diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (y*2=9,806; p=.007).
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Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 39,98, de 23,90
para el grupo de AOS leve-moderada Yy de 27,63 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que sélo existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.008). No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de
AOS severa vs sujetos normales ni entre sujetos diagnosticados de AOS de diferente

severidad. (p >.05) (Ver tabla 37).

Tabla 37. Comparaciones apareadas para el dolor corporal (Test de Mann Whitney; correccion de
Bonferroni)

Grupos YA p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion 2,991 .008
AOS severa vs Grupo de comparacion 2,998 .065
AOS leve-moderada vs AOS severa -0,693 1,000

Percepcion de la Salud General
En la subescala de percepcion de la salud general, de la SF-36, encontramos un

efecto estadisticamente significativo del grupo (F,595=10,911; p=.000) (ver tabla 38).

Tabla 38. ANOVA de un factor. Percepcion de salud general

Suma de cuadrados gl Media cuadréatica F Sig.
inter-grupos 432,900 2 216, 450 10,911 ,000
intra-grupos 1130,750 57 19,838
Total 1563,650 59

Los sujetos normales son los que tienen un mejor percepcion de salud general
(M=21,95; DE=2,19), seguidos de los que padecen AOS leve-moderada (M=17,60;
DE=3,80), siendo aquellos con AOS severa los que presentan peor percepcion de salud
general (M=15,50; DE=6,35).

En la prueba Tuckey HSD encontramos que existen diferencias estadisticamente
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales

(p=.000) y entre sujetos diagnosticados de AOS severa vs sujetos normales (p=.009).
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No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de AOS de

diferente severidad (p > .05). (Ver tabla 39).

Tabla 39: HSD de Tukey. Percepcién de salud general

(1) Grupo (J) Grupo Diferencia de | Error estandar sig. Intervalo de confianza al 95%
medias(1-J) Limite inferior |Limite superior
AOS I-m 6,45000" 1,408464 ,000 3,0606 9,8394
Comparacion
AQS severa 4,35000" 1,408464 ,009 ,9606 7,7394
Comparacién -6,45000" 1,408464 ,000 -9,8394 -3,0606
IAOS leve-moderada
AQS severa -2,10000 1,408464 303 -5,4894 1,2894
Comparacién -4,35000" 1,408464 ,009 -7,7394 -,9606
IAOS severa
AOS I-m 2,10000 1,408464 ,303 -1,2894 5,4894

*. La diferencia de media es significativa a nivel de .05
AOS I-m — Apnea Obstructiva de Suefio leve-moderada

Vitalidad

En la subescala de vitalidad de de la SF-36 encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (y2=11,958; p=.003).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 40,70, de 21,93
para el grupo de AOS leve-moderada Yy de 28,88 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que sélo existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.002). No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de
AOS severa vs sujetos normales ni entre sujetos diagnosticados de AOS de diferente

severidad. (p >.05) (Ver tabla 40).

Tabla 40. Comparaciones apareadas para la vitalidad (Test de Mann Whitney; correccion de
Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion 3,420 .002
AOS severa vs Grupo de comparacion 2,154 .094
AOS leve-moderada vs AOS severa -1,266 617
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Funcionamiento Social

En el funcionamiento social evaluado por de la SF-36, encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (x%=7,791; p=.020).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 36,15, de 22,48
para el grupo de AOS leve-moderada Yy de 32,88 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que sélo existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.023). No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de
AOS severa vs sujetos normales ni entre sujetos diagnosticados de AOS de diferente

severidad. (p >.05) (Ver tabla 41).

Tabla 41. Comparaciones apareadas para la vitalidad (Test de Mann Whitney; correccién de
Bonferroni)

Grupos YA p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacion 2,673 .023
AOS severa vs Grupo de comparacion 0,640 1.000
AOS leve-moderada vs AOS severa -2,022 126

Limitaciones en el desempefio emocional

En la subescala de limitaciones al desempefio emocional de la SF-36
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (y%:)=8,498;
p=.014).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 35,13, de 23,23
para el grupo de AOS leve-moderada y de 33,15 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que sélo existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.020). No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de
AOS severa vs sujetos normales ni entre sujetos diagnosticados de AOS de diferente

severidad. (p >.05) (Ver tabla 42).
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Tabla 42. Comparaciones apareadas para la vitalidad (Test de Mann Whitney; correccion
de Bonferroni)

Grupos YA p sig ajustado

AOS leve-moderada vs Grupo de comparacién 2,720 .020

AOS severa vs Grupo de comparacion 0,451 1,00

AOS leve-moderada vs AOS severa -2,268 .070
Salud Mental

En la subescala de salud mental de la SF-36, encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en la salud mental (%2=8,037; p=.018).

Las medias de ordenaciones para los sujetos normales es de 37,55, de 22,13
para el grupo de AOS leve-moderada y de 31,83 para los sujetos con AOS severa.

En las comparaciones apareadas encontramos que soOlo existen diferencias
significativas entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada vs sujetos normales
(p=.015). No encontramos diferencias significativas entre sujetos diagnosticados de
AOS severa vs sujetos normales ni entre sujetos diagnosticados de AOS de diferente

severidad. (p >.05) (Ver tabla 43).

Tabla 43. Comparaciones apareadas para la vitalidad (Test de Mann Whitney; correccién
de Bonferroni)

Grupos z p sig ajustado
AOS leve-moderada vs Grupo de comparacién 2,804 .015
AOS severa vs Grupo de comparacion 1,041 .894
AOS leve a moderada vs AOS severa -1,763 234

7.5. Funciones Ejecutivas y Ajuste Emocional
Rendimientos ejecutivos globales
Hemaos encontrado correlaciones negativas, estadisticamente significativas, entre
la puntuacion total obtenida en la FAB y la puntuacion obtenida en el BDI-1I (p= -.60;
p=.002) y la obtenida en la SCL-90-R (r= -.61; p=.005), para el grupo de sujetos
diagnosticados de AOS leve-moderada. Puntuaciones mas bajas en la FAB se asocian

con la presencia de mas sintomas depresivos y menor ajuste emocional global. No
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hemos encontrado relaciones estadisticamente significativas entre estas variables para el

grupo de sujetos diagnosticados de AOS severa (p>.05). (Ver tabla 44).

Tabla 44: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre los rendimientos ejecutivos
globales y el ajuste emocional (BDI-11 y SCL90-R)

AOS |I-m AOS severa
BDI-Il SCL-90-R (IGS) BDI-I SCL-90-R (IGS
p(sig) p (sig) p(sig) r (sig)
FAB -Rendimiento Global -.60 (.002) -.61 (.005) -.40 (.079) -.34 (.148)

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada; FAB -Bateria de Evaluacién Frontal;
BDI-1I - Inventario de Depresion de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;

p - coeficiente de correlacion de Spearman; r - coeficiente de correlacion de Pearson

Memoria de Trabajo
No hemos encontrado correlacion estadisticamente significativa entre la
puntuacion obtenida en la tarea el span de digitos al inverso y la puntuacién obtenida en
el BDI-1I yen el SCL-90-R , ni para el grupo de sujetos diagnosticados con AOS leve-

moderada ni para los diagnosticados con AOS severa (p>.05). (Ver tabla 45)

Tabla 45: Coeficiente de correlacion (Spearman) entre la memoria de trabajo y el ajuste emocional
(BDI-I1 y SCL90-R)

AOS I-m AQS severa
BDI-II SCL-90-R (IGS) BDI-Il SCL-90-R (IGS;
p(sig) p (sig) p(sig) p(sig)
Span de digitos al inverso -.20 (.398) -24.(.317) -23(.335) .08 (.735)

AOS I-m - Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada;
BDI-1I - Inventario de Depresion de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;

p - coeficiente de correlacion de Spearman;

Fluidez verbal

a) Hemos encontrado correlaciones negativas estadisticamente significativas
entre las puntuaciones obtenidas en la tarea de fluidez verbal fonética y la puntuacién
obtenida en el BDI-Il (p=-.68; p=.001) y en la SCL-90-R (r=-.51; p=.022), para el
grupo de sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada. Peores puntuaciones en esta
tarea de fluidez verbal fonética se asocian con mayor presencia de sintomatologia
depresiva y peor ajuste emocional global. No obstante, no hemos encontrado relaciones
estadisticamente significativas para la fluidez verbal fonética en el grupo de

diagnosticados de AOS severa (p>.05). (Ver tabla 46)

199



Resultados

b) No existe relacion estadisticamente significativas entre las puntuaciones
obtenidas en la tarea de fluidez verbal semantica y la puntuacion obtenida en el BDI-Il'y

en la SCL-90-R, en ambos grupos. (p>.05) (Ver tabla 46)

Tabla 46: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la fluidez verbal (fonética,
semantica y de acciones) y el ajuste emocional (BDI-Il1 y SCL90-R)

AOS I-m AOS severa
BDI-I SCL-90-R (IGS) BDI-Il  SCL-90-R (IGS)
p (sig) r (sig) p (sig) r (sig)
Fluidez verbal fonética -.68 (.001) -.51(.022) -.23(327) -.21(957)
Fluidez verbal seméntica -.21(.386) -.26 (.272) -.13(.599) -.02 (.950)
Fluidez de acciones -.31(.188) -.24 (.301) .04 (.868) .13 (.595)

AOS I-m - Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada;
BDI-II - Inventario de Depresién de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;

p - coeficiente de correlacién de Spearman; - coeficiente de correlacién de Pearson; 2 pde Spearman

c) Tampoco hemos encontrado relaciones estadisticamente significativas entre
las puntuaciones en en la prueba de fluidez de acciones y las puntuaciones obtenidas en

el BDI-Il y en la SCL-90-R, en ambos grupos. (p>.05) (Ver tabla 46)

Flexibilidad cognitiva

a) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre el
porcentaje de respuestas perseverativas y la puntuacion obtenida en el BDI-Il y en la
SCL-90-R en ninguno de los grupos (»>.05). (Ver tabla 47).

b) Encontramos correlacion positiva estadisticamente significativa entre el
porcentaje de errores perseverativos en el WCST y la puntuacién obtenida en la SCL-
90-R (r=.46; p=.041), para el grupo de sujetos diagnosticados de AOS severa; un mayor
porcentaje de errores perseverativos se asocia a un peor ajuste emocional global. No
hemos encontrado relaciones estadisticamente significativas entre esta variable y la
puntuacion obtenida en el BDI-II, para ambos grupos (p>.05), y en la SCL-90-R, para
los diagnosticados de AOS leve-moderada (r>.05) (Ver tabla 47).

c) En cuanto al item numero de categorias completadas en el WCST no hemos

verificado correlaciones estadisticamente significativas con la puntuacion obtenida en la
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escala BDI-1I (p>.05) y con la SCL-90-R (r>.05) en ninguno de los grupos. (Ver tabla
47).

Tabla 47: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la flexibilidad cognitiva
(porcentaje de respuestas perseverativas, porcentaje de errores perseverativos y ndmero de
categorias completadas en el WCST) y el ajuste emocional (BDI-11' y SCL90-R)

AOS |I-m AOS severa
BDI-II SCL-90-R (IGS) BDI-II SCL-90-R (IGS]
p (sig) r (sig) p (sig) r(sig)
Porcentaje de respuestas perseverativas WCST .10 (.666) 33 (.155)* .02 (.939) .17 (.482)
Porcentaje de errores perseverativos WCST -.01(.952) .26 (.276) .10 (.681) .46 (.041)
Numero de categorias completadas WCST 14 (561) 19(427)° -.16 (.503) -.07 (.762)

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada; WCST - Wisconsin Card Sorting Test
BDI-II - Inventario de Depresion de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;

p - coeficiente de correlacion de Spearman; r - coeficiente de correlacion de Pearson; 3 p de Spearman

Programacién Motora
No hemos encontrado correlacion estadisticamente significativa entre la
puntuacion obtenida en el apartado de programacién motora de la FAB y la puntuacion
obtenida en el BDI-Il y en la SCL-90-R, ni para el grupo de sujetos diagnosticados con

AOS leve-moderada ni para los diagnosticados con AOS severa (p>.05). (Ver tabla 48)

Tabla 48: Coeficiente de correlacion (Spearman) entre la programacion (item programacion de la
FAB) y el ajuste emocional (BDI-11 y SCL90-R)

AOS |-m AOS severa
BDI-II SCL-90-R (IGS) BDI-I SCL-90-R (IGS
p(sig) p(sig) p(sig) p(sig)
Programacion - item 3 de la FAB -.35(.126) -.30 (.204) -.18 (.454) -.37(.107)

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada; FAB : Bateria de Evaluacion Frontal;
BDI-1I - Inventario de Depresion de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;

p - coeficiente de correlacion de Spearman

Sensibilidad a la interferencia
a) Existen correlaciones negativas estadisticamente significativas entre las
puntuaciones obtenidas en el apartado de sensibilidad a la interferencia de la FAB y la
puntuacion obtenida en el BDI-1I (p=-.64; p=.002) y en la SCL-90-R (p =-.62; p=.004),
para el grupo de sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada; o0 sea, cuanto menor es
la sensibilidad a la interferencia méas sintomatologia depresiva y peor ajuste emocional
global se observa. No hemos encontrado relaciones estadisticamente significativas en el

grupo de diagnosticados de AOS severa (p>.05). (Ver tabla 49)
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b) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre el
indice de interferencia del CTT y la puntuacion obtenida en el BDI-11'y en la SCL-90-R

en ninguno de los grupos (r>.05; p>.05). (Ver tabla 49)

Tabla 49: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la sensibilidad a la interferencia
(sensibilidad a la interferencia — item 4 de la FAB y indice de interferencia del CTT) y el ajuste
emocional (BDI-11 y SCL90-R)

AOS I-m AOS severa
BDI-II SCL-90-R(IGS)  BDI-Il  SCL-90-R (IGS)
p(sig) p(sig) p(sig) p(sig)
Sensibilidad a la interferencia -iitem 4 de la FAB -.64 (.002) -.62 (.004) -.18 (.437) -.35(.131)
indice de interferencia del CTT -.04 (.865) 19436  -13(563)  -14(554)"

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada; FAB - Bateria de Evaluacion Frontal; CTT - Color Trail Test
BDI-II - Inventério de Depresion de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;
p - coeficiente de correlacion de Spearman; 3 coeficiente de correlacion de Pearson

Inhibicién

a) En relacion a la capacidad de inhibicion (apartado 5 de la FAB) y las
puntuaciones obtenidas en el BDI-Il y en la SCL-90-R, no existen correlaciones
estadisticamente significativas en ninguno de los grupos (p>.05). (Ver tabla 50)

b) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre el
numero de respuestas casi fallo en el CTT1 y la puntuacién obtenida en el BDI-11 y en
la SCL-90-R, en ninguno de los grupos (p>.05). (Ver tabla 50)

c) No existen correlaciones estadisticamente significativas entre el nimero de
respuestas casi fallo en el CTT2 y la puntuacion obtenida en el BDI-11 y en la SCL-90-

R en ninguno de los grupos (p>.05). (Ver tabla 50)

Tabla 50: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la inhibicion (control inhibitorio —
item 5 de la FAB, numero de respuestas casi fallo CTT1 y nimero de respuestas casi fallo CTT2) y
el ajuste emocional (BDI-11 y SCL90-R)

AOS I-m AOS severa
BDI-II SCL-90-R (IGS) BDI-II SCL-90-R (IGS)
P (sig) p (sig) p (sig) p (sig)
Control inhibitorio - tem5 de la FAB -.44(.052) -.28(.225) .21(.382) -.07 (.780)
Namero de respuestas casi fallo CTT1 .06 (.813) .06 (.796) -.16 (.507) -.02(.919)
Numero de respuestas casi fallo CTT2 .13 (.584) .08 (.748) -.36(.122) .08 (.726)

AOS |-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada; FAB - Bateria de Evaluacion Frontal; CTT - Color Trail Test
BDI-I - Inventario de Depresion de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;

Razonamiento abstracto
a) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre la

puntuacion obtenida en el apartado conceptualizacion de la FAB y la puntuacion
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obtenida en el BDI-11 y en la SCL-90-R en ninguno de los grupos (p>.05). (Ver tabla
51)

b) No existen correlaciones estadisticamente significativas entre el nimero total
de ensayos en el WCST vy la puntuacion obtenida en el BDI-Il y en la SCL-90-R en
ninguno de los grupos (p>.05). (Ver tabla 51)

c) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre el
porcentaje de respuestas correctas en el WCST y la puntuacién obtenida en el BDI-11'y

en la SCL-90-R en ninguno de los grupos (p>.05). (Ver tabla 51)

Tabla 51: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre el razonamiento abstracto
(conceptualizacion — item 1 de la FAB, namero total de ensayos en el WCST y porcentaje de
respuestas correctas en el WCST) y el ajuste emocional (BDI-11 y SCL90-R)

AOS I-m AOS severa
BDI-Il SCL-90-R (IGS) BDI-Il SCL-90-R (IGS
p (sig) p (sig) p (sig) p (sig)
Conceptualizacion - item 1 de la FAB -.34(.145) -.42 (.080) .36 (.121) -.09 (.704)
Numero total de ensayos en el WCST .14 (.564) .17 (.468) .22 (.352) .16 (.501)
Porcentaje de respuestas correctas en el WCST -.34(.148) -14(272)9 -.10 (.676) -17 (470)7

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada; WCST - Wisconsin Card Sorting Test; FAB - Bateria de Evaluacion Frontal
BDI-II - Inventario de Depresion de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;
p - coeficiente de correlacion de Spearman; ¥ coeficiente de correlacion de Pearson

Capacidad atencional

Hemos encontrado correlaciones negativas estadisticamente significativas entre
el nimero de respuestas o items completados en el limite de tiempo en el Stroop
Color/Palabra y la puntuacion obtenida en le BDI-1I (p=-.58; p=.007) y en la SCL-90-R
(r =-.54; p=.015), para el grupo de sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada. Por
lo tanto, cuanto mayor es el nimero de respuestas correctas o items completados en el
limite de tiempo en la tarea Stroop Color/Palabra, menos sintomas depresivos y mejor
ajuste emocional se observa en estos sujetos. En lo que respecta al grupo de sujetos
diagnosticados de AOS severa solo hemos encontrado correlaciones negativas
estadisticamente significativas entre el nimero de respuestas o items completados en el
limite de tiempo en el Stroop Color/Palabra y la puntuacion obtenida en el BDI-I1 (p=-

.48; p=.033), pero no con la SCL-90-R (r >.05). (Ver tabla 52).
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Tabla 52: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la capacidad atencional
(respuestas correctas o items completados en el limite de tiempo en el Stroop Color/Palabra) y el
ajuste emocional (BDI-1l1 y SCL90-R)

AOS I-m AOS severa
BDI-II SCL-90-R (IGS) BDI-II SCL-90-R (IGS)
p(sig) p (sig) p (sig) p (sig)
Respuestas correctas o itens completos en el limite de tiempo en el Stroop Color/Palabra -58 (.007) -54(015)°  -48(,033) -36 (1129

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada;
BDI-II - Inventario de Depresion de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;
p - coeficiente de correlacion de Spearman; 3 coeficiente de correlacion de Pearson

Velocidad de procesamiento
En cuanto al tiempo en segundos empleado en el CTT2, hemos encontrado
correlaciones positivas estadisticamente significativas con la puntuacion obtenida en el
BDI-11 (p=.57; p=.009) y en la SCL-90-R (r =.58; p=.007), para el grupo de sujetos
diagnosticados de AOS leve-moderada, pero no para el grupo de sujetos diagnosticados
de AOS severa (p>.05; r>.05). En el grupo de sujetos con AOS leve-moderada se
observa que cuanto mas tiempo los sujetos emplean en el CTT2, mas sintomas

depresivos y mayor desajuste emocional global presentan. (Ver tabla 53)

Tabla 53: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la velocidad de procesamiento
(tiempo en segundos en el Color Trail Test 2) y el ajuste emocional (BDI-11'y SCL90-R)

AOS I-m AOS severa
BDI-11 SCL-90-R (IGS) BDI-11 SCL-90-R (IGS)
p (sig) p (sig) p(sig) p (sig)
Tiempo en segundos en el Color Trail Test 2 57 (.009)" 58 (.007) .18 (.455) 26(:210)?

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada;
BDI-II - Inventario de Depresion de Beck; SCL-90-R (IGS) - indice General de Sintomas del SCL-90-R;
p - coeficiente de correlacion de Spearman; @ coeficiente de correlacion de Pearson

7.6. Funciones Ejecutivas y Calidad de Vida
Rendimientos ejecutivos globales
Hemos encontrado una correlacion positiva estadisticamente significativa entre
la puntuacion total obtenida en la FAB y la puntuacion obtenida en la escala SF-36
(calidad de vida global) (r=.54; p=.015) para el grupo de sujetos diagnosticados de

AOS severa, y para el grupo de sujetos con AOS de leve a moderada (p=.56; p=.010).
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Puntuaciones mas elevadas en la FAB se asocian con mejor calidad de vida global

(Ver tabla 54)

Tabla 54: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre los rendimientos ejecutivos
globales (rendimiento global en la FAB) y la calidad de vida (resultado global de la SF-36)

AOS I-m AOS severa
cv (@Y%
p(sig) r (sig)
FAB -Rendimiento Global .56 (.010) .54 (.015)

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada; FAB -Bateria de Evaluacion Frontal;
CV - Calidad de Vida Global
1 - coeficiente de correlacion de Pearson; p - coeficiente de correlacion de Spearman

Memoria de trabajo
No hemos encontrado correlacion estadisticamente significativa entre la
puntuacion obtenida en la tarea el span de digitos al inverso y la puntuacion obtenida en
el SF-36 (calidad de vida global), ni para el grupo de sujetos diagnosticados con AOS

leve-moderada ni para los diagnosticados con AOS severa (p>.05). (Ver tabla 55)

Tabla 55: Coeficiente de correlacion (Spearman) entre la memoria de trabajo (rendimiento en el
span de digitos al inverso) y la calidad de vida (resultado global de la SF-36)

AOS I-m AOS severa
CcvV CcV
p(sig) p (sig)
Span de digitos al inverso .10 (.670) .24(.316)

AOS |I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada;
CV - Calidad de Vida Global
p - coeficiente de correlacion de Spearman;

Fluidez verbal

En cuanto a la fluidez verbal:

a) Hemos encontrado correlaciones positivas estadisticamente significativas
entre entre la puntuacion obtenida en la tarea de fluidez verbal fonética (letra P) y la
puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) (r=.57; p=.009) para el grupo
de sujetos diagnosticados de AOS leve a moderada, y para el grupo de sujetos con AOS
severa (p=.67; p=.001); Asi, para ambos grupos, puntuaciones mas elevadas en la
fluidez verbal fonética (letra P) se asocian con mejor calidad de vida global (Ver tabla
56)

b) No hemos encontrado correlacion estadisticamente significativa entre la

puntuacion obtenida en la tarea de fluidez verbal seméantica (Animales) y la puntuacion
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obtenida en el SF-36 (calidad de vida global), ni para el grupo con AOS leve-moderada
ni para el grupo con AOS severa (p>.05); (Ver tabla 56)

c) Hemos encontrado una correlacion positiva estadisticamente significativa
entre la puntuacion obtenida en la tarea de fluidez verbal de acciones (Verbos) y la
puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) (r=.48; p=.034) para el grupo
de sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada, pero no para el grupo de sujetos con
AOS severa (r>.05). Por lo tanto, para los sujetos diagnosticados de AOS leve-
moderada, puntuaciones mas elevadas en la fluidez verbal de acciones se asocian con

mejor calidad de vida global (Ver tabla 56)

Tabla 56: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la fluidez verbal (fonética,
semantica y de acciones) y la calidad de vida (resultado global de la SF-36)

AOS I-m AOS severa
CcV CV
r (sig) r (sig)
Fluidez verbal fonética 57 (.009) 67 (.001)2
Fluidez verbal semantica .22 (.359) .23(.330)
Fluidez de acciones .48 (.034) .38(.103)
AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve a moderada;
CV - Calidad de Vida Global
r - coeficiente de correlacion de Pearson; a) coeficiente de correlacién de Spearman
Flexibilidad cognitiva
a) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre

la puntuacion obtenida en el porcentaje de respuestas perseverativas en el WCST y la
puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) (r>.05) para ninguno de los
grupos estudiados (Ver tabla 57)

b) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre
la puntuacion obtenida en el porcentaje de errores perseverativos en el WCST vy la
puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) (r>.05, p>.05) para ninguno
de los grupos estudiados (Ver tabla 57)

C) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre

la puntuacion obtenida en el nimero de categorias completadas en el WCST vy la
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puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) (r>.05) para ninguno de los

grupos estudiados (Ver tabla 57)

Tabla 57: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la flexibilidad cognitiva
(porcentaje de respuestas perseverativas, porcentaje de errores perseverativos y nimero de
categorias completadas en el WCST) y la calidad de vida (resultado global de la SF-36)

AOS I-m AOS severa
CV CV
p(sig) I (sig)
Porcentaje de respuestas perseverativas WCST .18 (.456) -.02(.937)
Porcentaje de errores perseverativos WCST -.36 (.121)° .31(.188)
Numero de categorias completadas WCST -15 (.534) -.07 (.770)

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve a moderada; WCST - Wisconsin Card Sorting Test
CV - Calidad de Vida Global

r- coeficiente de correlacion de Pearson; p - coeficiente de correlacion de Spearman; A1 de Pearson

Programaciéon motora
No hemos encontrado correlacion estadisticamente significativa entre entre la
puntuacion obtenida en la tarea programacién motora (apartado 3 de la FAB) y la
puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) (p>.05) para ninguno de los

grupos estudiados (Ver tabla 58)

Tabla 58: Coeficiente de correlacion (Spearman) entre la programacion (rendimiento en el item
programacion de la FAB) vy la calidad de vida (resultado global de la SF-36)

AOS I-m AOS severa
Ccv Ccv
p(sig) p(sig)
Programacién - item 3 de la FAB .13 (.592) .14 (.552)
AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve a moderada; FAB - Bateria de Evaluacion Frontal ;
CV - Calidad de Vida Global
p - coeficiente de correlacion de Spearman
Sensibilidad a la interferencia
a) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre

las puntuaciones obtenidas en el apartado sensibilidad a la interferencia de la FAB y la
puntuacién obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) para ninguno de los grupos
estudiados (r>.05) (Ver tabla 59)

b) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre
las puntuaciones obtenidas en el indice de interferencia del CTT y la puntuacion
obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) para ninguno de los grupos estudiados

(r>.05; p>.05) (Ver tabla 59)
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Tabla 59: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la sensibilidad a la interferencia
(sensibilidad a la interferencia — item 4 de la FAB, indice de interferencia del CTT) y calidad de
vida (resultado global de la SF-36)

AOS I-m AOS severa
CcvV CV
p(sig) p(sig)
Sensibilidad a la interferencia - ftem 4 de la FAB 44 (.052) 12(.619)
indice de interferencia del CTT .06 (.803) -20 (422)°

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada; FAB - Bateria de Evaluacion Frontal; CTT - Color Trail Test
CV - Calidad de Vida
p - coeficiente de correlacion de Spearman; @ coeficiente de correlacion de Pearson

Inhibicion

a) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre entre
las puntuaciones obtenidas en el apartado control inhibitorio de la FAB y la puntuacion
obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) para ninguno de los grupos estudiados
(p>.05) (Ver tabla 60)

b) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre entre
las puntuaciones obtenidas en el numero de respuestas casi fallo en el CTT1 y numero
de respuestas casi fallo CTT2) y la puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida
global) para ninguno de los grupos estudiados (p>.05) (Ver tabla 60)

c) No hemos encontrado correlaciones estadisticamente significativas entre las
puntuaciones obtenidas en el numero de respuestas casi fallo en el CTT2 y la
puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) para ninguno de los grupos

estudiados (p>.05) (Ver tabla 60)

Tabla 60: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la inhibicion (control inhibitorio —
item 5 de la FAB, nimero de respuestas casi fallo CTT1y numero de respuestas casi fallo CTT2) y
calidad de vida (resultado global de la SF-36)

cv CcV
p (sig) p (sig)
Control inhibitorio - item 5 de la FAB .34(.148) .10 (.677)
Namero de respuestas casi fallo CTT1 =07 (.777) .22 (.353)
Numero de respuestas casi fallo CTT2 -.11 (.649) -.05 (.844)

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve-moderada; FAB - Bateria de Evaluacion Frontal; CTT - Color Trail Test
CV - Calidad de Vida

p - coeficiente de correlacion de Spearman

Razonamiento abstracto

En cuanto al razonamiento abstracto:
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a) Hemos encontrado correlaciones positivas estadisticamente significativas
entre las puntuaciones obtenidas en el apartado Conceptualizacién de la FAB vy la
puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) para el grupo de sujetos
diagnosticados de AOS leve-moderada (p=.51; p=.022) y para los diagnosticados de
AOS severa (p=.50; p=.025); o sea, para ambos grupos, puntuaciones mas elevadas en
el apartado conceptualizacion se asocian con mejor calidad de vida global; (Ver tabla
61)

b) No hemos verificado correlaciones estadisticamente significativas entre las
puntuaciones obtenidas en el namero total de ensayos en el WCST y la puntuacion
obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) para ninguno de los grupos estudiados
(p>.05); (Ver tabla 61)

c) No hemos verificado correlaciones estadisticamente significativas entre el
entre las puntuaciones obtenidas en el porcentaje de respuestas correctas en el WCST y
la puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) para ninguno de los grupos

estudiados (r>.05). (Ver tabla 61)

Tabla 61: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre el razonamiento abstracto
(conceptualizacion — item 1 de la FAB, namero total de ensayos en el WCST y porcentaje de
respuestas correctas en el WCST) y calidad de vida (resultado global de la SF-36)

AOS I-m AOS severa
CcvV CV
p(sig) p (sig)
Conceptualizacion - ftem 1 de la FAB .51 (.022) .50 (.025)
Namero total de ensayos en el WCST -.04 (.862) .20 (.391)
Porcentaje de respuestas correctas en el WCST 14 (567)” -.07 (.784)?

AOS I-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve a moderada; WCST - Wisconsin Card Sorting Test; FAB - Bateria de Evaluacion Frontal
CV-Calidad de Vida
p - coeficiente de correlacion de Spearman; @ coeficiente de correlacion de Pearson

Capacidad atencional
En cuanto a la capacidad atencional, hemos encontrado una correlacion
positiva estadisticamente significativa entre el ndmero de respuestas o items
completados en el limite de tiempo en el Stroop Color/Palabra y la puntuacion obtenida
en y la puntuacién obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) para el grupo de

sujetos diagnosticados de AOS severa (r=.47; p=.038), pero no para aquellos
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diagnosticados de AOS leve-moderada (r>.05). Asi, en el grupo de sujetos
diagnosticados de AQOS severa, mas respuestas correctas o items completados en la
tarea Stroop Color/Palabra mejor calidad de vida se observa en estos sujetos (Ver tabla
62)

Tabla 62: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la capacidad atencional
(respuestas correctas o items completados en el limite de tiempo en el Stroop Color/Palabra) y
calidad de vida (resultado global de la SF-36)

AOS I-m AOS severa
cv CcV
r (sig) r (sig)
Respuestas correctas o items completos en el limite de tiempo en el Stroop Color/Palabra .36 (.117) .47 (.038)

AOS |-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve a moderada;
CV-Calidad de Vida
r - coeficiente de correlacion de Pearson

Velocidad de procesamiento
En cuanto a la velocidad de procesamiento, no hemos encontrado correlaciones
estadisticamente significativas entre el tiempo en segundos empleado en la tarea Color
Trail Test 2 y puntuacion obtenida en el SF-36 (calidad de vida global) ni para el grupo
de sujetos diagnosticados de AOS severa, ni para el grupo de sujetos con AOS leve-
moderada (r >.05). (Ver tabla 63)

Tabla 63: Coeficiente de correlacion (Pearson y Spearman) entre la velocidad de procesamiento
(tiempo en segundos en el Color Trail Test 2) y calidad de vida (resultado global de la SF-36)

AOS I-m AOS severa
CV CV
p(sig) p (sig)
Tiempo en segundos en el Color Trail Test 2 -.33(.156) -.14 (.562) 2

AOS |-m- Apnea Obstructiva del Suefio leve a moderada;
CV-Calidad de Vida
p - coeficiente de correlacién de Spearman;  coeficiente de correlacion de Pearson
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8. DISCUSION

Se formularon tres objetivos generales: 1) estudiar las funciones ejecutivas y sus
diferentes componentes en sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de
severidad, comparandolos con sujetos normales con caracteristicas sociodemograficas
similares; 2) analizar el ajuste emocional (AE) y la calidad de vida (CV) en sujetos
diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad, tomando como grupo de
comparacion sujetos normales con caracteristicas sociodemograficas similares; y 3)
analizar la relacién entre funcionamiento ejecutivo, ajuste emocional y calidad de vida
en sujetos diagnosticados de AOS de diferente grado de severidad.

En relacién al primer objetivo, las hipdtesis formuladas hacen referencia a que
los sujetos diagnosticados de AOS, de diferentes grados de severidad, obtienen peores
rendimientos en las FE y sus diferentes componentes que los sujetos del grupo de
comparacion; y los sujetos diagnosticados con AOS severa presentan peores
rendimientos que los sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada.

En los rendimientos ejecutivos globales sélo pudimos confirmar diferencias
entre sujetos normales frente a sujetos diagnosticados de AOS severa. Estos resultados
son consistentes con la literatura que respalda el déficit en el funcionamiento ejecutivo
en sujetos diagnosticados con AOS cuando son comparados con sujetos normales (ejem.
Andreou, Vlachos y Makanikas, 2012; Bédard, Montplaisir, Richer, Rouleau y Malo,
1991; Bucks, Olaithe y Eastwood, 2012; Findley, Barth, Powers, Wilhoit, Boyd y
Suratt, 1986; Greenberg, Watson y Deptula, 1987; Kielb, Ancoli-Israel, Rebok y Spira,
2012; Saunamadki, Himanen, Polo y Jehkonen, 2009; Sforza y Roche, 2012; Vaessen,
Overeem y Sitskoorn, 2014). No obstante, no se observaron diferencias entre los grupos
de sujetos diagnosticados de distinta severidad de AOS para el funcionamiento

ejecutivo. A este propoésito conviene recordar que los grupos diagnosticados con AOS
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no se diferenciaron en lo que respecta a la somnolencia diurna, a la edad y a la
escolaridad, siendo homogéneos con relacion a estas variables. Asi y de acuerdo con los
modelos de Knoepke y Aloia (2009) y de Bebee y Gozal (2002) es probable que los
sujetos diagnosticados con AOS severa tengan mayor hipoxemia y mayor
fragmentacion del suefio, en la medida en que, teniendo mas eventos respiratorios por
hora de suefio y mayor duracién por evento, podran presentar mayor insaturacion de
oxigeno. En esta perspectiva, Levi (2013) sugiere que, en adultos con AQS, la
hipoxemia parece afectar mas a las FE que la fragmentacién del suefio. Siendo asi, es
probable que los sujetos diagnosticados de AOS severa tengan mayores indices de
hipoxemia, manteniéndose homogéneos en los dos grupos clinicos en otros factores
potencialmente diferenciadores (somnolencia diurna, ademas de la edad y escolaridad),
lo que no permitio distinguirlos a través del indice de severidad utilizado — el I1AH.

En lo que se refiere a la memoria de trabajo, nuestros resultados ponen de
manifiesto bajos rendimientos en ambos grupos clinicos, cuando son comparados con el
grupo de sujetos normales, lo cual estd en concordancia con gran parte de la literatura
(Bédard, Montplaisir, Richer, Rouleau y Malo, 1991; Bebee y Gozal, 2002; Beebe,
Groesz, Wells, Nichols y McGee, 2003; Ferini-Strambi, et al.; 2003; Feuerstein,
Naégele, Pepin y Levy, 1997; Naégelé, Pepin, Levy, Bonnet, Pelat y Feuerstein, 1998;
Saunamaki y Jehkonen, 2007a; Verstraeten, 2007; Verstraeten, Cluydts, Pevernagie y
Hoffman, 2004; Wallace y Buchs, 2013). Sin embargo, los grupos diagnosticados de
AQS de diferente severidad no difieren con respecto a la memoria de trabajo. Estos
resultados son similares a dos estudios que evaluaron la memoria de trabajo en sujetos
diagnosticados de AQS, comparandolos con sujetos sanos, (Kim, Young, Matthews,
Weber, Woodward y Palta, 1997; Twigg et al, 2010) donde tampoco se observaron
efectos de la severidad. Twigg et. al (2010) concluyeron que, solamente la escolaridad,

se mostro predictora de la memoria de trabajo, pero la severidad, evaluada por el IAH y
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por la somnolencia diurna, no mostrd ninguna prediccion. En nuestro estudio, por un
lado, los grupos clinicos son homogéneos en términos de somnolencia diurna y de
escolaridad y, por otro, el IAH tampoco mostré diferencias entre los grupos. Una
interpretacion posible para este resultado puede encontrarse en el estudio de Archbold,
Borghesani, Mahurin, Kapur y Landis (2009), donde a través de fMRI en sujetos
diagnosticados de AOS moderada a severa, observaron relacion entre el nivel de
activacion del lobulo parietal y cerebelo con la severidad de la AOS. Estos datos
sugieren una compensacion regional en la que el cortex parietal aumenta su activacion y
las regiones cerebelosas la disminuyen (activacion compensatoria). Asimismo, parece
gue cuanto mas severa es la AOS, mas evidente se puede mostrar esta activacion
compensatoria.

En cuanto a la fluidez verbal, los sujetos con AOS (leve-moderada y severa)
presentan rendimientos por debajo de lo esperado, en tareas de fluidez verbal fonética.
En la fluidez de acciones solamente los sujetos con AOS severa presentan resultados
por debajo de lo esperado. Estos resultados en fluidez verbal son consistentes con parte
de la literatura, en particular los relacionados con la fluidez fonética (Bawden, Oliveira
y Caramelli, 2011; Saunaméki y Jehkonen, 2007a; Saunaméki, Himanen, Polo y
Jehkonen, 2009; Twigg et al, 2010). Con relacién a estos resultados hay que sefialar que
las tareas de fluidez verbal, a menudo se utilizan para medir diferentes dominios del
funcionamiento ejecutivo (Saunaméki y Jehkonen, 2007a). Yang, Zhang, Gao, Wang y
Meng (2012), por ejemplo, han estudiado el efecto de tres componentes del
funcionamiento ejecutivo comunmente denominados de cambio de estrategia (“set
shifting”), actualizacion (“updating”) e inhibicion (“inhibition”) (Myiake et al, 2000)
en la fluidez verbal. Encontraron que las componentes cambio de estrategia y inhibition
tenian un papel similar en la fluidez fonética y la fluidez seméantica. Pero, la fluidez

semantica se asocid mas a la actualizacién de la memoria. Por otro lado, Robinson,

214



Discusion

Shallice, Bozzali y Cipolotti (2012) muestran que, ademas de la sensibilidad de varios
tests de fluidez verbal a las lesiones do I6bulo frontal, los pacientes con lesiones en la
circunvolucion frontal inferior izquierda mostran mayor déficit en la fluidez fonética
que en fluidez seméntica. Este hallazgo apoya la idea de que las funciones frontales
comprenden un conjunto de procesos cognitivos especializados, soportado por las
regiones frontales distintas. De acuerdo con estos resultados estan los de un meta-
analisis de Crepaldi et al (2013) sobre las evidencias neuro-funcionales de sustantivos y
verbos. Encontraran distintos grupos (clusters) funcionales para los sustantivos y para
los verbos en funcion de distintas tareas.

En cuanto a la severidad, no hemos observado diferencias entre los sujetos
diagnosticados de AOS, es decir, no ha sido posible distinguir los sujetos con AOS de
diferente severidad en relacion a la fluidez verbal.

Con respecto a la flexibilidad cognitiva s6lo hemos constatado diferencias entre
los sujetos normales y los sujetos con AOS de diferente severidad para el porcentaje de
errores perserverativos en el WCST. Los sujetos con AOS mostraron un mayor
porcentaje de errores perserverativos que los sujetos normales, lo que sugiere una menor
flexibilidad cognitiva en estos sujetos. Este resultado es consistente con los trabajos de
Beebe y Gozal (2002), Saunaméki y Jehkonen (2007a) e Saunamaki, Himanen, Polo y
Jehkonen (2009). Al contrario de un estudio realizado por Chen, Yang y Chen (2012),
en nuestro estudio s6lo una de las tareas utilizadas para evaluar la flexibilidad cognitiva
diferencid los grupos (porcentaje de errores perserverativos). No obstante, en el estudio
de Chen et al (2012), los sujetos con AOS se diferenciaron de los sujetos sanos en las
tres tareas que utilizaron para evaluar la flexibilidad cognitiva (porcentaje de respuestas
perserverativas, porcentaje de errores perserverativos y numero de categorias
completadas). Pero en este estudio sélo participaron sujetos diagnosticados de AOS con

severidad moderada a severa (IAH>15). En cuanto a la severidad, no hemos observado
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diferencias entre los sujetos diagnosticados de AQOS, es decir, no ha sido posible
distinguir los sujetos con AOS de diferente severidad en relacion a la flexibilidad
cognitiva.

Con respecto a la programacion motora, algunos estudios sugieren que es uno
de los componentes de la FE que mas se ve afectado en los pacientes con AOS (Beebe
y Gozal, 2002; Knoepe y Aloia, 2009; Saunamaki y Jehkonen, 2007a) e, incluso, con
mayor resistencia al tratamiento con CPAP (Bédard, Montplaisir, Richer, Rouleau y
Malo, 1991; Ferini-Strambi et al., 2003; Naégelé, Pepin, Levy, Bonnet, Pelat y
Feuerstein, 1998). En nuestro estudio esto no se constatd. Una interpretacion para este
resultado reside en fragilidad de la medida utilizada para su valoracion. Se utilizé un
apartado de la FAB -series motoras (programacion)- una medida que valora de forma
general este aspecto, no lo suficientemente robusta y sensible para la valoracion de este
componente, como lo seria, por ejemplo, la Torre de Londres.

Con relacion a la inhibicién, tampoco se constataron diferencias significativas.
Este resultado es consistente con los estudios que ponen el énfasis en el fraccionamiento
de la funcion ejecutiva y que controlan las comorbilidades de la AOS (Borges et al,
2013; Yang et al 2012). Estos estudios sugieren que si los dominios son estudiados de
forma independiente y se controlan las principales comorbilidades, el control inhibitorio
no presenta déficit en sujetos con diagndstico de AOS.

Se constataren diferencias entre los grupos estudiados en una de las tareas
ultilizadas para valorar el dominio sensibilidad a la interferencia, en sujetos
diagnosticados de AOS leve-moderada, cuyo rendimiento se mostrd por debajo de lo
esperado. No obstante, no ha sido posible distinguir los sujetos con AOS de diferente
severidad con relacién a las variables inhibicion y sensibilidad a la interferencia. Estos

resultados son consistentes con los de Hrubos-Strom et al. (2012).
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En lo que se refiere al dominio razonamiento abstracto, solo verificamos
diferencias entre los sujetos normales y los sujetos con AOS de diferente severidad en
una de las tareas utilizadas de la FAB (conceptualizacion). Los sujetos diagnosticados
de AOS (tanto leve a moderada, como severa), presentan rendimientos por debajo de lo
esperado. Canessa et al (2011) lo citan como uno de los dominios méas afectados. No
obstante, otros estudios (Chen et al, 2012; Twigg et al, 2010) muestran que este
componente de las FE no difiere objetivamente entre sujetos diagnosticados de OSA y
sujetos normales, constituyendo, asi, una queja cognitiva subjetiva y no un déficit
cognitivo objetivo (Vaessen, Overeem y Sitskoorn, 2014).

La capacidad atencional también se ha sefialado como uno de los aspectos mas
afectados en sujetos con AOS (Tulek, Atalay, Kanat y Suerdem, 2013; Verstraeten,
2007; Verstraeten, Cluydts, Pevernagie y Hoffman, 2004). En nuestro estudio
observamos diferencias entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada y sujetos
normales en el nimero de respuestas correctas en el Stroop color/palabra—. No hemos
observados diferencias en los rendimientos en esta tarea entre los sujetos con AOS de
diferente gardo de severidad. Tulek et al (2013) demostraron que, los sujetos con AOS
presentaba déficits en la atencion focal (pero no en procesos tipo Stroop), resultado que
es consistente con otros estudios (Chen et al, 2012; Twigg et al, 2010). Algunos
estudios vinculan los déficits atencionales en la AOS a la excesiva somnolencia diurna
(Verstraeten, 2007; Verstraeten, Cluydts, Pevernagie y Hoffman, 2004). Como ya se ha
mencionado, en nuestro estudio, la variable somnolencia diurna no distingue entre
sujetos con AOS de diferente severidad. Pues bien, de acuerdo con estos estudios, si no
encontramos diferencias entre los grupos para la somnolencia diurna no se pede esperar
diferencias para el dominio capacidad atencional.

En relacion a la velocidad de procesamiento de la informacién, observamos

diferencias entre sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada y sujetos normales, en
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el tiempo empleado en el CTT2. Tampoco se fue posible observar distinguir los sujetos
con AOS de diferente severidad para este dominio. En una reciente revision (Kilpinen,
Saunamaki y Jehkonen, 2013) éste se considera uno de los componentes mas afectados
en sujetos con OSA, tanto al ser comparados con sujetos normales como cuando se
utilizan valores normativos. Naismith, Winter, Gotsopoulos, Hickie y Cistulli (2004)
encontraron que una disminucion en la velocidad de procesamiento se asocid con una
peor calidad del suefio, mas sintomas somaticos y mayores niveles de ansiedad. No
obstante, utilizando tareas semejantes a las de nuestro estudio, algunas investigaciones
no han encontrado diferencias entre sujetos con AOS y sujetos normales (Chen et al,
2012; Twigg et al, 2010).

En general, los sujetos con diagnéstico de AOS presentan rendimientos por
debajo de lo esperado en el funcionamiento ejecutivo en relacién al grupo de
comparacion (sujetos normales). Los componentes evaluados presentan un estandar
diverso de resultados. Los rendimientos en el funcionamiento ejecutivo global sélo se
ven afectados en los sujetos con AOS severa; los componentes sensibilidad a la
interferencia, capacidad atencional y velocidad de procesamiento sélo estan
significativamente afectados en sujetos con AOS leve-moderada; la memoria de trabajo,
fluidez verbal, flexibilidad cognitiva y razonamiento abstracto estan significativamente
afectados tanto en sujetos con AOS leve-moderada como en sujetos con AOS severa; y
la programacion motora y el control inhibitorio son normales. Cuando se comparan los
rendimientos ejecutivos en sujetos con AOS de diferente grado de severidad (leve-
moderada y severa) no encontramos diferencias entre los sujetos.

Las investigaciones recientes han demostrado que diferentes componentes del
funcionamiento ejecutivo en sujetos con AOS no se diferencian de sujetos normales
cuando las comorbilidades mas frecuentes estan controladas (Borges, Ginani, Hachul,

Cintra, Tufik y Pompéia, 2013). Se ha sugerido que los sujetos con AOS manifiestan
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déficits en algunos componentes de las FE en tareas de evaluacién neurocognitiva y
relatan (subjetivamente) una repercusion leve a moderada sobre la memoria, atencion y
control emocional (Chen et al, 2012).

El hecho de que hay componentes afectados en las FE en sujetos diagnosticados
de AOS leve-moderada, cuando los comparamos con sujetos diagnosticados de AOS
severa Yy sujetos normales es inesperado (sensibilidad a la interferencia, capacidad
atencional y velocidad de procesamiento). Probablemente, estos componentes pueden
verse mas afectados por otros indices que la somnolencia diurna o AHI (por ejemplo,
hipoxemia o multiples despertares nocturnos). Este resultado sugiere la necesidad de
seguir investigando las asociaciones entre las variables polisomnograficas (ejem. 1AH,
Sa02, ERAM, RDI) y las variables conductuales (ejem. la somnolencia subjectiva y
objectiva).

Por otro lado, nuestros resultados sefialan que los rendimientos ejecutivos en
pacientes con AOS no difieren en funcién del grado de severidad del cuadro clinico.

A propésito de la ausencia de diferencias en funcién de la severidad hay que
recordar que los sujetos con AOS tampoco se diferenciaron en términos de somnolencia
diurna, edad, escolaridad y se controlaron las principales comorbidades (obesidad,
diabetes y sindrome metabolico, ictus, enfermedades cardiovasculares). Asi, estos
resultados parecen subrayar la relevancia de la somnolencia diurna y el control de las
principales comorbilidades en el funcionamiento cognitivo en la AOS. Con relacion a la
somnolencia diurna, el modelo de interpretacion de las posibles incidencias de la
hipoxemia, de la fragmentacion del suefio y de la excesiva somnolencia sobre el
funcionamiento cognitivo observado en pacientes con AOS (Knoepe y Aloia, 2009),
podria explicar algunas de las cuestones planteadas. La excesiva somnolencia afecta de
forma directa al funcionamiento cognitivo de los pacientes diagnoticados de AOS. La

hipoxemia y la fragmentacion del suefio, derivadas de los eventos respiratorios
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producidos en la AOS, inciden, tanto directa como indirectamente (por provocar
también excesiva somnolencia diurna), sobre los rendimientos cognitivos. De esta
forma, nuestros resultados concuerdan con este modelo, en la medida en que, ante la
ausencia de diferencias entre los grupos en la somnolencia diurna, tampoco se han
observado diferencias entre los grupos con respecto a las FE. Borges, Ginani, Hachul,
Cintra, Tufik y Pompéia (2013) mostraron que no existen diferencias significativas
entre grupos de diferente severidad de AOS en los diferentes componentes del
funcionamiento ejecutivo y que el IAH no se correlaciona con ninguno de ellos,
concluyendo que, en ausencia de comorbilidades, la AOS no implica defecto cognitivo.
Nuestros resultados son sumamente consistentes con los de este estudio, en la medida
en que controlamos las comorbilidades méas frecuentes y el IAH tampoco mostro
diferencias entre los grupos para los diferentes componentes del funcionamiento
ejecutivo.

En relacion al segundo objetivo las hipotesis planteadas sefialan que los sujetos
diagnosticados de AOS, de diferentes grados de severidad, presentan peor ajuste
emocional y calidad de vida que los sujetos sanos y que los sujetos con AOS severa
peor que los diagnosticados de AOS leve-moderada.

Nuestros resultados sugieren que los sujetos con diagnostico de AOS de
diferente severidad presentan un menor ajuste emocional y mas sintomatologia
depresiva que los sujetos sanos, resultados coindidentes con parte de la literatura
(Baran, y Richert, 2003; Dumitru et al, 2011; Ishman, Cavey, Mettel y Gourin, 2010;
McCall, Harding y O’Donovan, 2006; Schroder y O'Hara, 2005; Surani, Rao, Surani,
Guntupalli y Subramanian, 2013). Sin embargo, no fue posible distinguir los sujetos con
AOS de diferente severidad en el ajuste emocional global y en la sintomatologia
depresiva. A este propdsito, algunos estudios muestran resultados poco robustos

(correlaciones muy fragiles con el IAH, como maximo) tanto para la depresion
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(Asghari, Mohammadi, Kamrava, Tavakoli y Farhad, 2012; Dominici y Da Mota-
Gomes, 2009; Dumitru et al, 2011; McCall, Harding y O'Donovan, 2006) como para la
ansiedad (Asghari, Mohammadi, Kamrava, Tavakoli y Farhadi, 2012; Borak, Cieslicki,
Koziej, Matuszewski y Zielinski, 1996), no estando claro el papel que desempefian la
ansiedad y la depresion en la AOS (Alvaro, Roberts y Harris, 2013; Andrews y Oei,
2004).

En relacion a la calidad de vida, tampoco se observaron los resultados
esperados.

Cuando se comparan los datos con sujetos sanos, en aspectos relacionados con el
funcionamiento fisico, el dolor corporal, vitalidad, el funcionamiento social, las
limitaciones del desempefio emocional y la salud mental, estos soOlo afectan
significativamente a los sujetos con AOS leve-moderada; la calidad de vida global y la
percepcion de salud general se encontraban significativamente por debajo tanto en
sujetos con AOS leve-moderada como en sujetos con AOS severa; solo se han
verificado diferencias en las limitaciones al desempefio fisico en funcion de la severidad
de la AOS. Al contrario de lo esperado, las limitaciones en el desempefio fisico es méas
evidente en los sujetos con AOS leve-moderada. En el general, la literatura (Antic et al,
2011; Avlonitou, Kapsimali, Varouchakis, Vardavas y Behrakis, 2012; Lopes, Esteves,
Bittencourt, Tufik y Mello, 2008; Moyer, Sonnad, Garetz, Helman y Chervin, 2001,
Sateia, 2003) apunta a una calidad de vida inferior en los pacientes con AOS, cuando
son comparados con sujetos controles. No obstante, también apunta a variables
confusionales (ejem. obesidad, diabetes, ictus, enfermedades cardiovasculares) en la
relacién entre la AOS vy la calidad de vida (Atkenson y Basner, 2008; Pamidi, Knutson,
Ghods y Mokhlesi, 2012; Guglielmi, Sanchez, Jurado-Gamez, Buela-Casal y Bardwell,

2011; Yang, Hla, McHorney, Havighurst, Badr y Weber, 2000).

221



Discusion

El hecho de que los sujetos con AOS leve-moderada presenten rendimientos
ejecutivos mas bajos en algunos componentes, peor ajuste emocional y en algunos
dominios de la calidad de vida, es inesperado y paraddjico.

Tal resultado puede interpretarse a través del uso exclusivo del 1AH como
medida de severidad. EI IAH presenta problemas complejos de medida. Es un indice de
Apneas e hipopneas y no solamente un indice de Apneas. Pues bien, siendo asi, si un
paciente A que obtuvo en una polisomnografia nocturna un 1AH=32 (con 22 apneas y
18 hipopneas), se compara con un paciente B con 1AH=29 (con 27 apneas y 2
hipopneas), el paciente B tendra un diagnéstico de AOS severa y el paciente A tendra
un diagnostico de AOS moderada. Los IAH de severidad leve a moderada (11-30) son
potencialmente mas variables (en dos medidas polisomnogréficas) que los IAH
extremos (muy ligeros o muy severos) y la utilizacion de una Unica medida de este
indice, en una Unica polisomnografia, puede desvirtuar la clasificacion de la severidad
de la AOS (Westbrook et al, 2007). Asi, los sujetos que obtengan en una primera
polisomnografia, un IAH de leve a moderado (11-30) podran, en una segunda
polisomnografia, obtener un IAH severo. En nuestro estudio, el 37,5% de los sujetos
diagnosticados con AOS (n=40) tenian un IAH entre 11 y 30 (15 de los sujetos
incluidos en el grupo diagnosticado con AOS de leve a moderada). Mas de un tercio de
los sujetos presenté un IAH de leve a moderado y, por tanto, potencialmente variable,
dado que podréa haber influido en el resultado, en la medida en que la media del I1AH en
este grupo es de 18,46 (DE=8,73).

Otra interpretacion para este dato puede estar relacionada con el uso de los
nuevos criterios de la AASM para la codificacién de las hipopneas y su impacto en el
IAH — criterio de Chicago, criterio alternativo o criterio recomendado (Ruehland,

Rochford, O'Donoghue, Pierce, Singh y Thornton, 2009). Los sujetos diagnosticados
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con AOS que integran nuestra muestra fueron reclutados en diferentes hospitales que
usan distintos sistemas de codificacion para las hipopneas.

Otro dato que puede haber afectado a este resultado se refiere al tipo de IAH
valorado (posicional o no posicional). Los sujetos fueron valorados por
polisomnografias no posicionales y el IAH resultante (IAH general) es la media de los
eventos respiratorios por hora del suefio (independientemente de la posicion mas
frecuente y duradera en la que duerma el sujeto). A pesar de que este IAH general esté
considerado el menos variable, y por tanto el mas fidedigno, también se sabe que el
porcentaje de sujetos con elevada variabilidad en el 1AH valorado en exclusiva posicion
de supino (posicion que favorece mas eventos respiratorios; AASM, 1997, 2001) es
muy superior a la de los sujetos con elevada variabilidad en el IAH general (que incluye
todas las posiciones del suefio), exceptuando los casos en los que la posicion de supino
excede el 35% mas de una noche (Westbrook et al., 2007). A pesar de que no hemos
tenido acceso a la valoracion de la posicion mas frecuente del suefio en los sujetos
estudiados, es posible que este factor haya afectado mas en los sujetos diagnosticados
con AOS leve-moderada. Este indicador presenta problemas tanto en su concepcién
(pues no se trata de un indice que incluya exclusivamente episodios apneicos sino
también hipoapneicos, sin ponderarlos) como en su estabilidad como medida (los
indices medios son mucho mas variables que los indices extremos). Nuestros resultados
apuntan, a la necesidad de que se reconsidere este indicador, ya sea como medida de
severidad o como prueba diagndstico exclusiva, sin otros indicadores polisomnogréaficos
y/o sintomatoldgicos y, sobre todo, estudiar su asociacion, esencialmente con los
niveles saturacion de oxigeno y nimero de despertares.

En las hipdtesis relacionadas con el tercer objetivo se planted, que en los sujetos
diagnosticados de AOS de diferentes grados de severidad, el funcionamiento ejecutivo

se asociaba con el ajuste emocional y con la calidad de vida. Es decir, se esperaba que
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cuanto mejores fuesen los rendimientos ejecutivos, mejor seria el ajuste emocional y
mejor seria la calidad de vida percibida.

En lo que se refiere a las relaciones entre el funcionamiento ejecutivo y el ajuste
emocional (depresion y ajuste emocional general), se verificd un estandar heterogéneo
tanto en lo que concierne a los diferentes componentes ejecutivos, como en lo que
respecta a la severidad. La memoria de trabajo, programacién motora y razonamiento
abstracto no mostraron ninguna asociacion con el ajuste emocional, en ninguno de los
grupos. Los rendimientos ejecutivos globales, la capacidad atencional y velocidad de
procesamiento de la informacion mostraron asociaciones con el ajuste emocional en
ambos grupos. Asi, en ambos grupos, cuanto mejores son los rendimientos ejecutivos
generales, la capacidad atencional y la velocidad de procesamiento, menos
sintomatologia depresiva y mayor ajuste emocional se observa. La fluidez verbal,
flexibilidad cognitiva y sensibilidad a la interferencia se asociaran al ajuste emocional
solamente en el grupo de sujetos diagnosticados de AOS leve-moderada. En los sujetos
con nivel de severidad leve-moderada, cuanto mejor sean los rendimientos en tareas de
fluidez verbal, flexibilidad cognitiva y sensibilidad a la interferencia, menos
sintomatologia depresiva y mayor ajuste emocional se observa.

A pesar de que la literatura no presenta datos robustos sobre la relacion entre
AOS vy ajuste emocional (Alvaro, Roberts y Harris, 2013; Andrews y Oei, 2004),
nuestros resultados sugieren que algunos componentes del funcionamiento ejecutivo no
se asocian con el ajuste emocional, como otros lo hacen independientemente de la
severidad y otros se asocian de acuerdo con la severidad. En cuanto a los componentes
que no se asocian con el auste emocional, nuestros resultados son consistentes con los
de Chen, Yang y Chen (2011). Estos autores no verificaron ninguna asociacion entre los
rendimientos cognitivos y las quejas subjetivas (autoevaluadas, donde se encontraban

medidas relacionadas con el funcionamiento ejecutivo, el ajuste emocional y las
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actividades de la vida diaria). No obstante, en nuestro estudio han aparecido
asociaciones independientes de la severidad y algunas exclusivas para el grupo de
severidad leve-moderada. En general, excluyendo la memoria de trabajo, la
programacion y el razonamiento abstracto, los resultados parecen reflejar diferentes
maneras de tratar con las dificultades generadas por la AOS (sintomas y quejas
subjetivas), en funcion de las caracteristicas de los sujetos. Asi, como sugieren
Bardwell, Ancoli-Israel y Dismdale (2001) las asociaciones de los diferentes
componentes del funcionamiento executivo al ajuste emocional en funcién de la
severidad y la asociacion de los rendimentos frontales globales en ambos grupos de
severidad sugiere la presencia de diferentes estilos de afrontamiento (coping styles) para
estos sujetos, dado que el conocimiento por parte de los pacientes con AOS de su
problema organico de salud tiene un fuerte impacto emocional (Gongalves, Paiva,
Ramos, y Guilleminault, 2004).

En lo que se refiere a la asociacion entre el funcionamiento ejecutivo y la calidad
de vida, también se constaté un estandar heterogéneo tanto en lo que concierne a los
componentes, como en lo que se refiere a la severidad. La memoria de trabajo,
flexibilidad cognitiva, programacion motora y sensibilidad a la interferencia no
mostraron ninguna asociacion con la calidad de vida, en ninguno de los grupos. Los
rendimientos ejecutivos globales, la fluidez verbal y el razonamiento abstracto
mostraron asociaciones con la calidad de vida en ambos grupos. Asi, cuanto mejores
sean los rendimientos ejecutivos globales, la fluidez verbal y el razonamiento abstracto,
mejor es la calidad de vida percibida. La capacidad atencional se ha asociado a la
calidad de vida solamente en el grupo de AOS severa y la velocidad de procesamiento
en el grupo de severidad leve-moderada. Asi, para el grupo de mayor severidad, cuanto

mayor es la capacidad atencional, mejor es la calidad de vida percibida y, para el grupo
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de menor severidad, cuanto menor sea la velocidad de procesamiento mejor es la
calidad de vida percibida.

Nuestros resultados presentan un estandar de relacion entre funcionamiento
ejecutivo y calidad de vida que también es heterogéneo. Tal como para el ajuste
emocional, los resultados parecen reflejar diferentes maneras de tratar con las
dificultades generadas por la AOS (sintomas y quejas subjetivas), de acuerdo con las
dificultades mas frecuentes en el dia a dia (fisicas, emocionales y sociales). Asi, una vez
mas, los resultados de nuestro estudio identifican diferentes asociaciones del
funcionamiento ejecutivo a la calidad de vida, independientes de la severidad y otras
relacionadas con la severidad.

En cuanto a las FE, seran necesarias mas investigaciones sobre los determinantes
de la somnolencia diurna (que pueden ser variados, como, por ejemplo, la narcolepsia,
el insomnio o los simples déficits de suefio) y sus asocasiones a las FE y las
especificidades en la AOS, sobre todo en su relacién con la hipoxemia y los despertares
(Knoepe y Aloia, 2009). Asi, hay que discernir en los modelos de Knoepe y Aloia
(2009) o de Beebe y Gozal (2002) cual de los tres factores tendrd mas impacto en la
AOS (hipoxemia, somnolencia diurna, multiples despertares). Para eso sera necesario
llevar a cabo investigaciones donde se comparen sujetos con diagnostico de AOS
(donde la hipoxemia, la somnolencia diurna y los despertares estan presentes) con
grupos de sujetos donde s6lo una de las condiciones sea prevalente (ej. narcolepsia —
esencialmente, somnolencia diurna, insomnio — esencialmente, multiples despertares;
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica — esencialmente, hipoxemia). Asimismo,
sera necesario utilizar como criterio para la severidad mas medidas polisomnograficas
(ej. nimero de despertares e insaturacion de oxigeno) o, eventualmente, crear una
medida compuesta de severidad a partir de valores estandarizados de diferentes medidas

polisomnograficas.
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Nuestros resultados también permiten una reflexion sobre el posible papel del
FE en la regulacion emocional. De acuerdo con las ya reiteradas preocupaciones de
Struss y Alexander (2000) y con la sugerencia de Ardila (2008) referente al papel del
FE en la regulacién emocional y socioafectiva, en el caso de la AOS es primordial
seguir investigando este problema. El hecho de que los grupos se diferencien con
respecto al ajuste emocional y a la calidad de vida, aunque de forma inversa a lo
esperado, asi como de que se observen diferentes asociaciones entre distintos
componentes del funcionamiento ejecutivo y aquellas variables, de acuerdo con la
severidad de la perturbacién, constituye un importante estimulo para seguir estudiando
el papel que las FE pueden tener sobre el ajuste emocional y psicoafectiva de los

enfermos con AOS.
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9. CONCLUSIONES

Funcionamiento ejecutivo

Los rendimientos en tareas de fluidez verbal seméantica, programacion motora y
control inhibitorio en sujetos con AOS (leve-moderada y severa) son normales,

cuando son comparados con los obtenidos por sujetos sin AOS.

Los participantes con AOS severa presentan rendimientos mas bajos en tareas de
fluidez de acciones que los sujetos con AOS leve-moderada y que los sujetos

normales.

Los sujetos con AOS leve-moderada, presentan rendimientos en tareas de fluidez de

acciones normales, cuando son comparados con los obtenidos en sujetos sin AOS.

Los rendimientos en tareas que evallan sensibilidad a la interferencia, capacidad
atencional y velocidad de procesamiento se encuentran por debajo de lo esperado
en sujetos con AOS leve-moderada y en en sujetos con AOS severa, cuando son
comparados con sujetos sin AOS.

- Los rendimientos en tareas de memoria de trabajo, fluidez verbal fonética, flexibilidad
cognitiva y razonamiento abstracto se encuentran por debajo de lo esperado tanto
en sujetos con AOS leve-moderada, como en sujetos con AOS severa.

- Cuando se comparan entre si los sujetos con AOS leve-moderada y AOS severa no

existen diferencias en los rendimientos observados en los diferentes componentes

del funcionamiento ejecutivo evaluados en este trabajo (memoria de trabajo,
fluidez verbal, flexibilidad cognitiva, programacién motora, sensibilidad a la

interferencia, inhibicién, razonamiento abstracto, capacidad atencional y

velocidad de procesamiento).
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Ajuste emocional

- Los sujetos con AOS de diferente grado de severidad (leve-moderada y severa)
presentan un menor ajuste emocional global y méas sintomatologia depresiva que
los sujetos sin AOS.

- Los sujetos con AOS de diferente grado de severidad (leve-moderada y severa) no
difieren entre ellos en relacién al ajuste emocional global y la presencia de

sintomatologia depresiva.

Calidad de vida

- Los resultados de las subescalas del SF-36 de funcionamiento fisico, dolor corporal,
vitalidad, funcionamiento social, limitaciones al desempefio emocional y salud
mental estan por debajo de lo esperado en los sujetos con AOS leve-moderada,
cuando son comparados con sujetos normales. Cuando el grado de severidad de la
AOS es severo, los resultados son similares a los observados en los participantes
sin AOS.

- Los resultados de las subescalas del SF-36 sobre calidad de vida global y percepcion
de salud general se encuentran por debajo de lo esperado tanto en sujetos con
AOS leve-moderada, como en sujetos con AOS severa, cuando son comparados
con sujetos sin AOS.

- Los sujetos con AOS leve-moderada presentan mas limitaciones en el desempefio

fisico de la subescla SF-36, que los sujetos diagnosticados con AOS severa.

Funcionamiento ejecutivo y ajuste emocional

- Los rendimientos en tareas de memoria de trabajo, programacion motora Yy

razonamiento abstracto no estan relacionados ni con el ajuste emocional ni con la
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sintomatologia depresiva en los pacientes con AOS independientemente del grado
de severidad.

- Los rendimientos en tareas que evalian capacidad atencional y velocidad de
procesamiento presentan una relacion directa con el ajuste emocional global tanto
en sujetos con AOS leve-moderada, como en sujetos con AOS severa.

- Los rendimientos en tareas de fluidez verbal semantica, flexibilidad cognitiva y
sensibilidad a la interferencia presentan una relacion positiva solamente en el

grupo de sujetos diagnosticados con AOS leve-moderada.

Funcionamiento ejecutivo y calidad de vida

- Los componentes de memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, programacion motora
y sensibilidad a la interferencia no estan relacionados con la severidad de la AOS.

- Los rendimientos en tareas de fluidez verbal y de razonamiento abstracto estan
relacionados con la calidad de vida que presentan los pacientes con AOS de
diferente grado de severidad.

- Los rendimientos en tareas que evaltuan la capacidad atencional esta relacionada de
manera directa con la calidad de vida solamente en el grupo de AOS severa.

- La velocidad de procesamiento esta relacionada negativamente con la calidad de vida

solamente en el grupo de severidad leve-moderada.

Conclusion general y futuras investigaciones

El 1AH no parece constituir una medida fidedigna de la severidad de la AOS
para el estudio de variables neuropsicoldgicas y socioemocionales. Su concepcién (no
se trata de un indice que incluya exclusivamente episodios apneicos sino también

hipoapneicos, sin diferenciarlos y sin ponderar) y su variabilidad como medida
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(esencialmente en los valores entre 11 y 30) sugieren la necesidad de reconsiderar este
indicador, ya sea como medida de severidad o como prueba diagndéstico exclusiva, sin
otros indicadores polisomnograficos y/o sintomatoldgicos. Asimismo, seria también
necesario estudiar su asociacion con otros indicadores como los niveles saturacion de
oxigeno y el numero de despertares. Una limitacién importante de este estudio es que a

los sujetos del grupo de comparacion no se les ha realizado polisomnografia.
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