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RESUMEN

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia
(perturbacién progresiva de las facultades mentales). Durante los episodios de apnea-hipopnea ocurren cambios en el flujo sanguineo
cerebral, fragmentacién del suefio y mecanismos moleculares que pueden afectar tanto la estructura del sistema nervioso central como
el funcionamiento neuronal, causando asi un deterioro en las funciones cognitivas. El presente estudio se llevé a cabo con el fin de revi-
sar las principales funciones neuropsicoldgicas que se afectan en la AOS, como la atencién, memoria, funciones ejecutivas, habilidades
visomotrices, funciones motoras y lenguaje. Se llevé a cabo una revisién cualitativa de la literatura mas relevante indizada en PubMed,
Scopus y ScienceDirect durante los tiltimos 20 afios. Con base en los hallazgos de dicha revisiéon puede concluirse que el tratamiento de
la AOS con presién positiva constante de la via aérea (CPAP) es una opcién ttil para mejorar tanto el funcionamiento global como el
rendimiento en las habilidades cognitivas y retrasar la aparicién de los sintomas de DCL y demencia en adultos.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suefio, atencion, memoria, funciones ejecutivas, deterioro cognitivo.
ABSTRACT

One of the risk factors for the development of mild cognitive impairment (MCI) and dementia is obstructive sleep apnea (OSA). During episodes of
apnea-hypopnea there are changes in the cerebral blood flow, fragmentation of sleep and molecular mechanisms that can affect both the structure of
the brain and neuronal functioning, causing an impairment in cognitive functions. This study reviews the main neuropsychological functions affected
by OSA such as attention, memory, executive functions, visual motor skills, motor functions and language. A qualitative review of the most relevant
literature published in the past 20 years indexed in PubMed, Scopus and ScienceDirect was performed. Based on the findings of this review, it can
be concluded that treatment of OSA with constant positive airway pressure (CPAP) is useful to improve both global functioning and performance
in cognitive abilities as well as to delay the onset of MCI and dementia in adults.

Key words: Obstructive sleep apnea, attention, memory, executive functions, cognitive impairment.

INTRODUCCION nolencia diurna; ronquidos fuertes; apneas observa-

das por el (la) companero(a) de cama; despertar con

La apnea obstructiva del sueno (AOS) es un padeci-
miento que se caracteriza por apneas e hipopneas
(esfuerzos respiratorios) y es provocado por el colapso
repetitivo, completo o parcial, de la via aérea superior
durante el suefo.

La mayorfa de los pacientes con apnea del suefio
que llegan por primera vez a la clinica buscando aten-
cién médica o psicolégica se queja de somnolencia
diurna y/o sus parejas reportan que durante el suefio
roncan mucho, jadean o resoplan de manera extrafa.
Los principales sintomas de la apnea estan relacionados
con la ausencia de un sueno reparador, lo que implica
un peor rendimiento cognitivo durante el periodo de
vigilia. Entre estos sintomas pueden destacarse: som-

sensacion de asfixia; inquietud nocturna; insomnio
con frecuentes despertares; falta de concentracién;
cambios de humor; dolores de cabeza por la manana;
suenos vividos, extranos 0 amenazantes; y nocturia.'

En la AOS se han detectado impedimentos signi-
ficativos en el funcionamiento diurno, como somno-
lencia excesiva, fatiga, problemas de humor,? asi como
quejas cognitivas.>* Los pacientes con AOS reportan
aumento de los accidentes de trafico, disminucion de la
calidad de vida, conflictos en las relaciones interperso-
nales y reduccién en el rendimiento escolar y laboral.”

Varias revisiones sistemdticas y metaanalisis han
concluido que las personas con AOS exhiben déficits
cognitivos, sobre todo en las dreas de atencién y con-
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centracién, memoria, funciones ejecutivas, habilidades
visoperceptivas y visoconstructivas, funciones motoras
y lenguaje.®19 Ademds, algunos autores han senalado
que la hipoxemia asociada a la AOS cambia la funcién
y estructura de los vasos sanguineos cerebrales, cau-
sando efectos importantes a nivel cognitivo, ademds de
incrementar los niveles de morbilidad y mortalidad,? ™
y afectar de manera significativa el funcionamiento
general.?

El presente texto describe las principales conse-
cuencias neuropsicoldgicas de este padecimiento.
Inicialmente, se abordan las principales hipdtesis cau-
sales de los efectos de la AOS sobre el funcionamiento
cognitivo; més adelante, se exploran los hallazgos més
recientes sobre las consecuencias de la AOS en la
atencién, memoria, funciones ejecutivas, habilidades
visomotrices, funciones motoras y lenguaje, asi como
la incidencia de la AOS en el deterioro cognitivo y la
demencia; al final, se mencionan los resultados de la
presion positiva constante de la via aérea (CPAP) sobre
las manifestaciones de la AOS.

METODO

Se llevé a cabo una revisién cualitativa de la literatura
mas relevante indizada en las bases de datos PubMed,
Scopus y ScienceDirect durante los Gltimos 20 afios
usando como palabras clave apnea obstructiva del
suefo, cognicién, neuropsicologia, deterioro cognitivo,
memoria y funciones ejecutivas. Se le dio prioridad a
los estudios tipo metaanalisis o revisiones sistematicas
de la literatura para incluirlos en este trabajo.

Funcionamiento cognitivo global

Los pacientes con AOS presentan episodios de obs-
truccion faringea completa o parcial que resultan en
hipoxia intermitente, reoxigenacion, hipercapnia y
fragmentacion del suefo.'>'3 Esto conlleva un au-
mento en el esfuerzo respiratorio que, en conjunto
con la hipoxemia e hipercapnia, desencadena fre-
cuentes estados de alerta durante el suefio; aunque
por lo general concluyen que los episodios de apnea
contribuyen a una arquitectura de suefo anormal y a
un suefo mds ligero y menos reparador.’* Asi, las mo-
dificaciones progresivas en la calidad y estructura del
sueno, la inestabilidad en el flujo sanguineo cerebral,
los cambios neurovasculares y la regulacion neuronal,
en conjunto con los cambios en la oxigenacion celular
que sufren los pacientes con AOS, favorecen los déficits

cognitivos cominmente observados.> %> En general,
los pacientes con AOS tienden a presentar tiempos de
reaccion mas lentos, cometen mds errores y tienen
menos aciertos por unidad de tiempo en las pruebas
neuropsicoldgicas.'®

Beebe y Gozal (2002) propusieron un modelo para
explicar los déficits cognitivos en los pacientes con
AOS. De esta manera, describieron que las alteraciones
en el sueiio producidas por la apnea, en conjunto con
la hipoxemia y la hipercapnia, inciden en la eficacia de
los procesos restaurativos del sueno e interrumpen la
homeostasis funcional y la viabilidad neuronal y glial
en regiones cerebrales particulares, sobre todo en las
areas prefrontales de la corteza cerebral. Como conse-
cuencia, se producen perturbaciones en las habilidades
cognitivas primarias.'”

Por su parte, Lim y Pack (2014) sugirieron que la
hipoxia intermitente habitual es un factor estresante
que podria modificar la barrera hematoencefélica
(BHE) en los pacientes con AOS a través de respuestas
moleculares. Si bien la respuesta de la BHE es adaptati-
va en un inicio, esto puede tener consecuencias a largo
plazo que interrumpen el microambiente del cerebro
y cambian la plasticidad sindptica, lo que conduce al
deterioro en las funciones cognitivas.'®

Atencion y concentracion

La atencion es el proceso psicolégico relacionado con
la seleccion de la informacion necesaria, la consolida-
cién de los programas de accién elegibles y el mante-
nimiento de un control permanente sobre el curso de
los mismos." La atencion, por lo general, se divide en
sostenida, selectiva y dividida. La atencién sostenida
o vigilancia es un mecanismo que involucra estado
de alerta y receptividad a los estimulos durante un
periodo continuo, la atencién selectiva permite tratar
o ignorar los estimulos de acuerdo con su relevancia,
y la atencién dividida hace posible realizar mltiples
tareas simultineamente.2°

Varios estudios han demostrado que los sujetos con
AQS exhiben alteraciones en los tres tipos de atencion.
En comparacién con los controles sanos, los sujetos
con AOS tienen tiempos de reaccién més largos en
las tareas que requieren atencién sostenida, atencion
selectiva o vigilancia.?!

En tareas que evallian la atencién sostenida, los pa-
cientes con AOS registran mayores tiempos de respuesta,
més errores, periodos sin emitir respuestas o respuestas
a estimulos no presentes (falsas respuestas), en compa-
racién con sujetos control. Por otro lado, en tareas de
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atencién dividida, también tienen puntajes inferiores a
los esperados; de ahi que sufran mas accidentes de tra-
fico que las personas que no padecen AOS, pues se les
dificulta mds responder a mas de una tarea o estimulo.®

Estudios previos con potenciales relacionados a
eventos (ERP) han mostrado en forma consistente cam-
bios en el potencial P300 que sugieren un deterioro en
la atencion en pacientes con AOS.?223 Se ha sugerido
que la vigilancia y el déficit de atencion podrian influir
en otros aspectos de los déficits cognitivos atribuidos
a la AOS; es decir, es posible que el deterioro en la
atencién quizd empeore otras dreas cognitivas que
también se han visto alteradas en la AOS, como las
funciones ejecutivas y la memoria episédica.'2425

Algunos autores han sugerido que el deterioro en la
atencién en pacientes con AOS es parcialmente cau-
sado por la fragmentacién del sueno y la hipoxemia, y
que es probable que la AOS cause dafio permanente
a las regiones del cerebro involucradas en los procesos
de atencién.?2¢

Memoria

La memoria es un proceso psicobioldgico en el que
se almacena, registra y/o retiene informacién ya
aprendida que puede ser evocada o recuperada en
cualquier momento; es la acumulacién de experiencias
y el beneficio de las mismas. Puede ser de dos tipos
dependiendo de su temporalidad: a corto plazo (dura
fracciones de segundos) o a largo plazo (varia desde
horas hasta meses o anos).'?

Es frecuente que los pacientes con apnea presenten
una disminucién en la capacidad para registrar, almace-
nar, retener y recuperar la informacion.'® El efecto de la
AOS en la memoria a corto plazo se ha reportado tanto
con material verbal como no verbal, encontrandose un
rendimiento inferior al esperado.®?” Por el contrario,
no ha habido hallazgos consistentes que expliquen un
posible efecto de la AOS en la memoria a largo plazo
(verbal, visual ni visoespacial).?8

Por otro lado, a pesar de que la memoria verbal
episddica se ve afectada en la AOS, dos estudios des-
cribieron que el tratamiento a tres meses con presion
positiva continua de las vias respiratorias (CPAP) dio
como resultado la normalizacién de los puntajes para
la memoria tanto verbal como visoespacial .26:2

Funcionamiento ejecutivo

Las funciones ejecutivas se refieren a un conjunto de
procesos cognoscitivos que involucran la seleccién,

programacion y regulacién de la sensacién y la motrici-
dad. Incluyen procesos de inhibicién, fluidez y flexibi-
lidad para generar nuevas respuestas y la planeacién y
ejecucion de actividades dirigidas a lograr un objetivo.
Las lesiones en areas frontales y prefrontales afectan
estas funciones."

Varios trabajos han demostrado efectos negativos
de la AOS sobre las funciones ejecutivas.””243% Los
pacientes con AOS presentan errores de juicio y en
tareas que evaltan la toma de decisiones; ademas,
exhiben dificultades para mantener la motivacion.'®

Por otro lado, se ha estudiado que la poblacion
que sufre AOS comete mas errores y aumenta los
tiempos de reaccion en tareas relacionadas con la
inhibicién conductual, como la prueba de Stroop o
el paradigma go-no go.?*?> Ademds, se ha visto que
estos pacientes reducen sus puntajes en pruebas que
evaltan flexibilidad cognitiva (capacidad de cambiar
de una estrategia cognitiva a otra), como el test de
clasificacion de tarjetas de Wisconsin, presentando mas
perseveraciones que el grupo control?*2° y mostrando
un mayor incremento en la labilidad emocional.’®:2425
También, son mas impulsivos en ejercicios que re-
quieren establecer estrategias de planeacion, como la
resolucion de laberintos.'62

La memoria de trabajo es otra de las funciones
ejecutivas que se ha estudiado en esta poblacién y
se refiere a la habilidad para mantener mentalmente
informacién especifica mientras se realiza una activi-
dad o se resuelve un problema.?" Los resultados sobre
el efecto de la AOS en el rendimiento de la memoria
de trabajo han sido inconsistentes, quiza debido a la
heterogeneidad de las mediciones.®%2428,32

La resolucion de problemas, una capacidad que
implica la evaluacion y seleccién de una secuencia
de acciones para alcanzar un objetivo,?® se encontr6
deteriorada en individuos con AOS. Frecuentemente se
evalla a través de tareas como la Torre de Hanoi o la
Torre de Londres. Los sujetos con AOS resuelven estos
ejercicios en un mayor nimero de movimientos que los
sujetos control. Otros estudios también han mostrado
dificultades en la manipulacién y procesamiento de la
informacion y estrategias de planeacion inadecuadas
en esta poblacion.1624

Olaithe y Bucks (2013) llevaron a cabo un metaa-
nalisis en el que evaluaron los efectos del tratamiento
con CPAP en la AOS en el funcionamiento cognitivo
en 19 estudios. Concluyeron que si los participantes
llevan a cabo el tratamiento con CPAP se reducen las
dificultades en las funciones ejecutivas. Ademads, se-
falaron que el impacto de meses de uso de CPAP no
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revelé ganancia adicional con el empleo prolongado
(seis meses 0 mds) en relacion con el funcionamiento
cognitivo. 24

Habilidades visoperceptivas

La percepcion se refiere al proceso psicolégico que
implica la asociacién de estimulos sensoriales con es-
tructuras significativas a nivel cognoscitivo que hacen
consciente la estimulacién sensorial.’ Por tanto, las
habilidades visoperceptivas implican el reconocimien-
to de los estimulos sensoriales a nivel visual.

Los hallazgos sugieren que los pacientes con AOS
tienden a obtener peores puntajes en tareas que mi-
den habilidades visoespaciales y de visoconstruccién
en comparacion con controles sanos y que no hay un
efecto positivo del tratamiento con CPAP en el rendi-
miento cognitivo de estas funciones. %2428

Funciones motoras

Las funciones motoras se refieren a la capacidad de
generar movimientos coordinados y sincronizados en
los que intervienen los sistemas nervioso y musculoes-
quelético.

En una prueba especialmente disefada para eva-
luar la coordinacién motriz, los individuos con AOS
mostraron puntajes inferiores en comparacién con los
controles sanos. Ademas, los tiempos de reaccién en
tareas de coordinacion visomotora fueron peores que
los de los sujetos control sanos en todas las pruebas
cronometradas que incluyeron un componente de
coordinacién visomotora.?>3% A diferencia de otros
dominios cognitivos, la velocidad psicomotora y la
coordinacion fina no mejoraron en forma significativa
con los tratamientos de CPAP lo que sugiere que la
AOS puede causar dafios permanentes a las areas
corticales y subcorticales involucradas en las habilida-
des motoras. Devita y sus colaboradores (2017) han
sugerido que la disminucion en el tiempo de reaccion
asociado a tareas psicomotoras puede interferir con
la capacidad de la persona para responder en forma
rapida y efectiva a solicitudes complejas, causando asf
muchos de los problemas de la vida cotidiana experi-
mentados por los pacientes con AOS.33

Lenguaje

El lenguaje es un sistema de signos y simbolos que
sirven para comunicar un mensaje. En este sistema, los

pensamientos e ideas se transmiten a través de sonidos
o simbolos. En los humanos, las principales formas de
lenguaje son el oral (hablado, articulado o verbal), el
escrito (gréfico) y el corporal (gesticular). El estudio
del lenguaje en neuropsicologia representa un tipo
de abstraccion indispensable para el funcionamiento
del pensamiento e influye y moldea la percepcion del
ambiente.™

Varios estudios han demostrado deficiencias en las
habilidades del lenguaje en pacientes con AOS severa;
sin embargo, alin existe controversia sobre si los domi-
nios fonémicos o semanticos son los que se han visto
mas afectados.?* La investigacion sobre los efectos de
la AOS en el lenguaje y las funciones verbales atin es
escasa y se sugiere que se amplie mas, considerando
variables como la edad de los participantes, ya que se
ha postulado que la aparicion de la AOS durante las
edades criticas del crecimiento y desarrollo cerebral,
como la infancia y la adolescencia, puede causar un
deterioro en el lenguaje.®®

Deterioro cognitivo y demencias

La prevalencia de la apnea del suefio parece aumentar
con la edad y a medida que la salud se deteriora.3°

La AOS se ha asociado con un mayor riesgo de
deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia en estudios
observacionales transversales y prospectivos.?’41 Leng
y su grupo (2017) llevaron a cabo un analisis de 14
trabajos (seis de ellos prospectivos), que incluyeron
mds de 280,000 adultos. Concluyeron que aquellos
pacientes con trastornos respiratorios del sueno te-
nian un 26% mas de probabilidad de desarrollar DCL
o demencia, y que principalmente se afectaban las
funciones ejecutivas.

La mayoria de los trabajos han sugerido un mayor
riesgo de desarrollar DCL o demencia entre aquéllos
con AOS més severa (un indice de apnea-hipopnea
mds alto y saturaciones de oxigeno nocturnas mas seve-
ras), lo que lleva a la hipétesis de que la hipoxia puede
ser un mecanismo potencial.?8 Otras investigaciones
sugieren que la AOS puede acelerar los depésitos de
amiloide cerebral. 4243

En un estudio prospectivo, padecer apnea del
suefo se asocié con una edad de inicio mas temprana
tanto para DCL (77 versus 90 anos de edad) como
para la enfermedad de Alzheimer (83 versus 88 anos
de edad).3” Ademas, el uso de CPAP se vincul6 con
un retraso en el inicio del DCL. Aln se necesitan mas
estudios para determinar si el tratamiento efectivo de
la AOS puede reducir el riesgo de DCL y la demencia.
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CONCLUSIONES

Este texto describe las principales consecuencias neu-
ropsicolégicas de la apnea obstructiva del suefo. La
AOS causa un deterioro significativo en la atencion,
memoria, funciones ejecutivas, habilidades visomotri-
ces, funciones motoras, lenguaje, y es uno de los fac-
tores de riesgo para el desarrollo de DCL y demencia.

Todavia no se conoce por completo el mecanismo
causal de la relacion entre la AOS y el deterioro cogniti-
vo, pero se ha propuesto que puede deberse a lesiones
cerebrales quimicas y estructurales asociadas con la
hipoxia'® o a la alteracion funcional a nivel neuronal
en regiones cerebrales particulares ocasionadas por la
hipoxemia y la fragmentacion del sueno.!” Se requiere
mayor investigacion en el drea para explicar con mayor
detalle la forma en la que los desérdenes respiratorios
del suefo impactan las habilidades cognitivas.

En relacién con el tratamiento, la modificaciéon
del comportamiento esta indicada para la mayoria
de los pacientes que tienen AOS. Esto incluye perder
peso (si tienen sobrepeso u obesidad), hacer ejercicio,
cambiar la posicién del suefio (si la AOS es posicional),
abstenerse de tomar bebidas alcohdlicas y evitar ciertos
medicamentos. Para pacientes con AOS moderada a
severa se recomienda la CPAP como terapia inicial; la
terapia quirdrgica generalmente se reserva para pacien-
tes en los que la presién positiva de la via aérea o un
dispositivo bucal se ha rechazado, no es una opcién o
es ineficaz. Una excepcion notable son los pacientes
cuya AOS se debe a una lesién obstructiva que se
puede corregir de manera quirtrgica. La estimulacién
del nervio hipogloso a través de un dispositivo neu-
roestimulador implantable es una nueva estrategia de
tratamiento que puede ser (til en pacientes con AOS
moderada a grave que disminuyen o no se adhieren a
la terapia con CPAP aunque atin es una técnica nove-
dosa.** Con independencia del tratamiento, corregir
la AOS ayudara a mejorar la mayoria de los sintomas
cognitivos.

El tratamiento de la AOS con CPAP da como re-
sultado una mejora constante en la cognicién y el fun-
cionamiento global, aunque la magnitud de la mejorfa
es variable.'® Los déficits persistentes (incluso después
del tratamiento prolongado con CPAP en algunos
pacientes) sugieren la deteccion de las secuelas de la
AOS en el sistema nervioso central de forma temprana
para administrar el tratamiento apropiado antes de que
ocurran cambios metabdlicos irreversibles o atrofia.

La AOS es un factor de riesgo modificable y su tra-
tamiento en conjunto con estrategias de intervencion

neuropsicoldgica dara por resultado un incremento en
las habilidades cognitivas, el funcionamiento global y
la calidad de vida de los pacientes.
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