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-Neo: ¿Qué verdad? 
(ve su propio reflejo en las gafas oscuras) 

 
 
 

-Morfeo: Que eres un esclavo Neo (..) 
(Abre una cajita) 

Ésta es tu última oportunidad. Después, ya no podrás echarte atrás. 

Si tomas la pastilla azul; fin de la historia. Despertarás en tu cama y creerás lo que 
quieras creerte. 

 
Si tomas la roja, te quedas en el País de las Maravillas y yo te ensenyaré hasta 

dónde llega la madriguera de conejos. 
(Neo coge la pastilla roja) 

 

Recuerda: lo único que te ofrezco es la verdad......... Nada más. 
(Neo la coge y se la toma)  

 

 

Película Matrix I 
Hermanos Wachowski 

Estados Unidos.1999 

 
 

 

 

 

 

Diseño original de la portada: SLEEP by oXYSTERo en http://oxistero.deviantart.com 
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PRESENTACIÓN 

Esta tesis doctoral se estructura según las directrices de la normativa para 

la presentación de Tesis doctorales en formato artículos, aprobada por 

Acuerdo num. 19/2002 de la Junta de Gobierno del 26 de febrero del 

2002 de la Universidad de Lleida.   
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misma línea de investigación iniciada en 2004 y dirigida a profundizar en 

el conocimiento de los determinantes de la somnolencia diurna en el 

Síndome de Apneas-Hipopneas del Sueño (SAHS) y las diferencias clínicas 

y polisomnográficas de la patología según el género y la edad. 
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Resumen     Núria Roure Miró 

El Síndrome de la Apnea-Hipopnea del Sueño (SAHS) es un trastorno común que afecta 
entre el 2 y el 4 % de la población adulta.  Los pacientes con este diagnóstico tienen 
episodios repetidos de paradas respiratorias seguidas por despertares durante el sueño. 
Aunque la excesiva somnolencia diurna (ESD) es uno de los principales síntomas de la 
apnea, se desconocen las causas por las que no todos los pacientes con SAHS 
presentan ESD. De hecho, alrededor de un 15% de los pacientes con SAHS no manifiesta 
ESD. Los mecanismos subyacentes por lo que esto ocurre así como las variables 
antropométricas, polisomnográficas, clínicas y analíticas del paciente con SAHS que se 
asocian con ESD, son todavía desconocidos. El objetivo del presente proyecto de 
investigación consiste en analizar los determinantes de la ESD en los pacientes con SAHS 
y la influencia que tienen sobre éstos el género y la edad. Para ello se realizaron una 
serie de estudios para definir, en primer lugar, las características polisomnográficas del 
paciente SAHS en función del género y la edad. Posteriormente, se evaluaron los 
determinantes clínicos, polisomnográficos y analíticos de la ESD en relación al género y a 
la edad. En el primer estudio se llevó a cabo una comparación de variables 
antropométricas, polisomnográficas y clínicas en 2888 pacientes con SAHS agrupados 
por género y edad. Se observó que las mujeres con SAHS presentan mayor grado de 
obesidad y una edad media superior a los hombres. A nivel polisomnográfico sólo se 
observaron diferencias significativas en el grupo de sujetos mayores de 45 años, donde 
la latencia de sueño fue mayor y la hipoxemia más acentuada en el grupo de mujeres 
que en el de hombres. En el siguiente estudio, utilizando la misma cohorte de pacientes, 
se evaluaron posibles variables determinantes de ESD. Los pacientes se agruparon según 
la presencia o ausencia de ESD. Se observó que los pacientes con ESD tenían un mayor 
tiempo total de sueño y un incremento del sueño profundo. Asímismo se observó un 
mayor índice de arousals y de apnea hipopnea (IAH) que los que no presentaban ESD. 
Estas diferencias, aunque fueron estadísticamente significativas, no resultaron ser 
clínicamente relevantes. Siguiendo esta línea de investigación en los siguientes estudios 
se evaluaron los determinantes de la somnolencia en un grupo de pacientes con SAHS 
según la edad y el género, clasificando los pacientes según presencia o ausencia de 
ESD. De esta forma se analizó si los determinantes de la ESD son los mismos en hombres y 
mujeres, así como en pacientes ≤ 51 años y >51 años (mediana de la muestra).  Además 
de las variables analizadas en estudios previos, en estos estudios se evaluaron 
marcadores relacionados con el control metabólico (grelina, leptina, adiponectina y 
PCRhs)  y neuropéptidos (neuropéptido Y y hipocretina-1) que participan en la 
regulación del ciclo sueño-vigilia. Los resultados de la investigación muestran que el 
índice de arousal es un determinante común de la ESD independientemente del género 
y la edad. Asimismo, existen determinantes de la ESD que difieren según el género y la 
edad.  Los niveles plasmáticos de hipocretina-1 se asocia a ESD en el grupo de hombres 
SAHS (independientemente de la edad) y los niveles plasmáticos de grelina se asocian a 
ESD en mujeres SAHS y en hombres < de 51 años. Dichos resultados sugieren que los 
efectos del SAHS difieren según el género y la edad del paciente, manifestándose en la 
expresión diferencial de marcadores biológicos que pueden relacionarse con el 
desarrollo de excesiva somnolencia diurna. 
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ABSTRACT  

The syndrome Sleep apnea-hypopnea syndrome (SAHS) is a common disorder that 
affects between 2 and 4% of the adult population. Patients with this diagnosis have 
repeated episodes of cessation of breathing followed by arousals during sleep. Although 
excessive daytime sleepiness (EDS) is one of the main symptoms of sleep apnea there are 
unknowns the reasons why not all patients with SAHS manifest EDS. In fact, about 15% of 
patients with SAHS don’t manifest EDS. The underlying mechanisms by which this occurs 
and the anthropometric, polysomnographic, clinical and analytical variables of patients 
with SAHS associated with EDS, are still unknown. The objective of this research project is 
to analyze the determinants of EDS in patients with SAHS and to know the influence they 
have on the age and gender. To complete this objective, a series of studies to define, 
first, the polysomnographic characteristics of SAHS patients by gender and age. 
Subsequently, we evaluated the clinical determinants, polysomnographic and analytical 
EDS in relation to gender and age. 

In the first study was conducted a comparison of anthropometric, polysomnographic and 
clinics variables in 2888 patients with SAHS grouped by gender and age. We were 
observed that women with SAHS have a higher degree of obesity and an average age 
than men. At PSG only significant differences were observed in the group of subjects over 
45 years. In this group, sleep latency was longer and more pronounced hypoxemia in the 
group of women than men. In the following study, using the same cohort of patients, we 
evaluated possible variables of the EDS. For this purpose, patients were grouped 
according to the presence and absence of EDS. It was observed that patients with EDS 
had an increased total sleep time and increased slow wave sleep. Also we observed a 
higher arousal index and apnea hypopnea index (AHI) than patients without EDS. These 
differences, although statistically significant, they weren’t found to be clinically relevant. 
Following this line of research in the following studies we evaluated the determinants of 
sleepiness in a group of SAHS patients by age and gender, classifying patients according 
to presence or absence of EDS. We analyzed whether the determinants of EDS were the 
same as both men and women and both patients ≤ 51 years and > 51 years (median of 
the sample). In addition to the variables analyzed in previous studies, these studies 
assessed markers related to metabolic control (ghrelin, leptin, adiponectin and PCRhs) 
and neuropeptides (neuropeptide Y, hypocretin-1) involved in regulating the sleep-wake 
cycle. It was observed that the arousal index, total sleep time (TTS) and plasma levels of 
hypocretin-1 are determinants of EDS in men with sleep apnea. In women with SAHS, 
however were determinants of EDS arousal index and plasma levels of ghrelin. In the 
sample of men grouped for age, we observed that the arousal index and plasma levels 
of hypocretin-1 are associated with EDS, regardless of age. A plasma level of ghrelin was 
found to be a determinant of the EDS in the group of men ≤ 51 years. The results of this 
report show that the arousal index is a common determinant of EDS regardless of gender 
and age. There are also determinants of the EDS that differ by gender and age. Plasma 
level of hypocretin-1 is associated with EDS in the SAHS group of men (regardless of age) 
and plasma level of ghrelin is associated with EDS in SAHS women and in men <51 years. 
These results suggest that the effects of SAHS differ by gender and age of the patient, 
demonstrating the differential expression of biomarkers that can be related to the 
development of excessive daytime sleepiness. 
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RESUM 

La Síndrome de l'Apnea-Hipopnea del Son (SAHS) és un trastorn comú que afecta entre 
el 2 i el 4 % de la població adulta. Els pacients amb aquest diagnòstic tenen episodis 
repetits de parades respiratòries seguides per despertars durant el son. Encara que 
l'excessiva somnolència diürna (ESD) és un dels principals símptomes de SAHS, es 
desconeixen les causes per les quals no tots els pacients amb SAHS presenten ESD. De 
fet, al voltant d'un 15% dels pacients amb SAHS no manifesta ESD. Els mecanismes 
subjacents pel que això ocorre així com les variables antropométriques, 
polisomnográfiques, clíniques i analítiques del pacient amb SAHS que s'associen amb ESD 
són encara desconegudes. L'objectiu del present projecte d'investigació consisteix en 
analitzar els determinants de la ESD en els pacients amb SAHS i la influència que tenen 
sobre aquests l'edat i el gènere. Per completar aquests objectius es van realitzar una sèrie 
d'estudis per definir, en primer lloc, les característiques polisomnográfiques del pacient 
SAHS en funció del gènere i l'edat. Posteriorment, es van avaluar els determinants clínics, 
polisomnográfics i analítics de la ESD en relació al gènere i a l'edat.  

En el primer estudi es va dur a terme una comparació de variables antropométriques, 
polisomnográfiques i clíniques en 2888 pacients amb SAHS agrupats per gènere i edat. Es 
va observar que les dones amb SAHS presenten major grau d'obesitat i una edat mitjana 
superior als homes. A nivell polisomnográfic només es van observar diferències 
significatives en el grup de subjectes majors de 45 anys. En aquest grup, la latència de 
son va ser major i la hipoxemia més accentuada en el grup de dones que en el d'homes. 
En el següent estudi, utilitzant la mateixa cohort de pacients, es van avaluar possibles 
variables determinants de ESD. Per a això, els pacients es van agrupar segons la 
presència i absència d’ ESD. Es va observar que els pacients amb ESD tenien un major 
temps total de son i un increment del son profund. Així mateix es va observar un major 
índex d’arousals i d'apnea-hipopnea (IAH) que els que no presentaven ESD. Aquestes 
diferències, encara que van ser estadísticament significatives, no van resultar ser 
clínicament rellevants. Seguint aquesta línia d'investigació en els següents estudis es van 
avaluar els determinants de la somnolència en un grup de pacients amb SAHS segons 
l'edat i el gènere, classificant els pacients segons presència o absència d’ ESD. D'aquesta 
forma es va analitzar si els determinants de la ESD són els mateixos en homes i dones, així 
com en pacients ≤ 51 anys i >51 anys (mitjana de la mostra). A més de les variables 
analitzades en estudi previs, en aquests estudis es van avaluar marcadors relacionats 
amb el control metabòlic (grelina, leptina i adiponectina, PCRhs) i neuropèptids 
(neuropéptid Y, hipocretina-1) que participen en la regulació del cicle son-vigília. Els 
resultats mostren que l'índex d’arousal és un determinant comú de la ESD 
independentment del gènere i l'edat. Així mateix, existeixen determinants de la ESD que 
difereixen segons el gènere i l'edat. Els nivells plasmàtics de hipocretina-1 s'associa a ESD 
en el grup d'homes SAHS (independentment de l'edat) i els nivells plasmàtics de grelina 
s'associen a ESD en dones SAHS i en homes < de 51 anys. Aquests resultats suggereixen 
que els efectes del SAHS difereixen segons el gènere i l'edat del pacient, manifestant-se 
en l'expressió diferencial de marcadors biològics que poden relacionar-se amb el 
desenvolupament d'excessiva somnolència diürna 
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A. SÍNDROME DE APNEA -HIPOPNEA DEL SUEÑO (SAHS) 

DEFINICIÓN 

Aunque en los últimos 30 años se ha avanzado mucho en el estudio 

de la patología, no existe unanimidad en la definición del síndrome, y 

ésta puede variar dependiendo del índice utilizado. A grandes rasgos una 

definición generalizada está aceptada aunque las sociedades difieren en 

las variables, y medidas y umbrales necesarios para el diagnóstico.  El 

SAHS es un síndrome que se produce como consecuencia de episodios 

repetidos de ausencia de flujo de aire respiratorio, a pesar de que existan 

esfuerzos respiratorios por parte del paciente, de 10 segundos de 

duración o más, a lo largo de la noche y en un paciente dormido, debido 

a una obstrucción de la Vía Aérea Superior (VAS), dando lugar a caídas 

más o menos importantes de la saturación de oxígeno en sangre y a una 

fragmentación o desestructuración de la arquitectura del sueño como 

consecuencia de los microdespertares o reacciones de alerta no 

conscientes o arousals, que pueden tener consecuencias sociolaborales 

importantes y consecuencias clínicas de gravedad variable. 

Guilleminault et al1 en 1976 ya definieron el concepto de apnea 

como el cese total de la respiración durante como mínimo 10 segundos. 

Aunque este concepto presenta muchas limitaciones, se ha mantenido 

hasta la actualidad con la salvedad que, no es necesario observar un 

cese total sino que se acepta que existe apnea cuando el cese de la 

señal respiratoria es mayor a 90%. 

Kurtz et al2 sugirieron por primera vez el concepto de hipopneas, 

que posteriormente fue establecido por Block et al3 como una reducción 

parcial de la señal respiratoria que cursaba con desaturación, y 

comprobaron que las repercusiones clínicas eran similares a las de las 

apeas por lo que acuñaron el término “síndrome de hipopneas durante el 

sueño”. 
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Aún así, hoy día no existe un consenso a la hora de definir las 

hipopneas. La AAMS las define como una reducción discernible de la 

señal respiratoria que cursa con una disminución de la saturación de 

oxígeno de un 3% y/o un arousal (o microdespertar) en el 

electroencefalograma (EEG)4. El consenso del SAHS realizado por el 

Grupo Español de Sueño  recomienda como definición de las hipopneas 

la objetivación de una reducción de la señal respiratoria > 30% y < 90% 

que cursa con una disminución de la saturación > 3% y/o un 

microdespertar en el EEG5.  

El mismo documento de consenso define el SAHS como un cuadro 

de hipersomnolencia excesiva, trastornos cognitivos-conductuales, 

respiratorios, cardíacos, metabólicos, o inflamatorios secundarios  a 

episodios repetidos de obstrucción de la vía aérea superior durante el 

sueño. Estos episodios se miden mediante el IAR (índice de alteración 

respiratoria). Un IAR>5 asociado a síntomas relacionados con la 

enfermedad y que no pueden explicarse por otras causas confirman el 

diagnóstico. El IAR se define por el número de apneas, hipopneas y los 

RERAs (esfuerzos respiratorios asociados a los arousals) por las horas de 

sueño5.  

TABLA 1 DEFINICIONES MÁS COMÚNMENTE ACEPTADAS DEL SAHS (DURÁN ET AL. 2005) 
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DIAGNÓSTICO 

El SAHS se diagnostica y se trata en las unidades de sueño, donde 

se realiza una historia clínica dirigida a los trastornos del sueño y una 

exploración de la vía aérea superior. Es necesario realizar un diagnóstico 

diferencial adecuado, ya que hay más de 80 trastornos del sueño, 

muchos de los cuales cursan con somnolencia diurna. La prueba de 

referencia para establecer el diagnóstico del SAHS es la polisomnografía 

nocturna (PSG). Se trata del registro de una serie de variables 

neurofisiológicas, respiratorias y cardíacas que nos permiten conocer la 

cantidad y la calidad del sueño, así como la repercusión de las apneas e 

hipopneas en el sueño. La realización de estudios simplificados que 

evalúan las variables respiratorias y cardíacas se denomina poligrafía 

respiratoria (PR) y constituye una alternativa a la PSG en muchos 

pacientes. Ambas pruebas son complementarias y pueden realizarse 

tanto en el hospital como en el domicilio de los pacientes.  

La presencia de un número anormal de apneas/hipopneas durante 

el sueño asociado con síntomas relacionados con la enfermedad 

establece el diagnóstico de SAHS y permite cuantificar su gravedad. 

Los criterios diagnósticos definidos por la American Academy of 

Sleep Medicine6 son los siguientes:  

A. al menos uno de los siguientes requisitos:  

I. El paciente se queja de episodios de sueño involuntarios durante la 

vigilia, somnolencia diurna, sueño no reparador, fatiga o insomnio  

II. El paciente se despierta con apnea, respiración jadeante o asfixia  

III. El compañero de cama informa de ronquidos, interrupciones de la 

respiración durante el sueño del paciente  

B. El registro polisomnográfico muestra lo siguiente:  
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I.  Cinco o más eventos respiratorios (es decir, apneas, hipopneas, 

RERAs) por hora de sueño  

II.  Evidencia de esfuerzo respiratorio durante todos o una parte de 

cada evento de las vías respiratorias, (En el caso de RERAs, este se 

observa mejor con el uso de la manometría esofágica) 

C. El registro polisomnográfico muestra lo siguiente:  

I.  Quince o más eventos respiratorios (es decir, apneas, hipopneas, 

RERAs) por hora de sueño  

II.  Evidencia de esfuerzo respiratorio durante todos o una parte de 

cada evento de las vías respiratorias (En el caso de RERAs, este se observa 

mejor con el uso de la manometría esofágica)  

D. El trastorno no se explica mejor por otro trastorno del sueño actual, 

por causas médicas o neurológicas, por el uso de medicamentos, o por 

trastorno por consumo de sustancias. 

Se considera que el paciente debe cumplir los criterios A, B y D o A, 

C y D para ser diagnosticado de SAHS. 

 

EPIDEMIOLOGÍA 

 Dado que, como hemos observado, una definición de SAHS es 

difícil podemos ya anticipar que estimar de manera robusta una 

prevalencia de la patología también llevará a dificultades. Dependerá 

de la población que se estudie en cada trabajo.  Diferentes estudios 

epidemiológicos llevados a cabo en Estados Unidos y en Europa han 

evidenciado que el SAHS es una enfermedad muy prevalente que afecta 

al 4-6% de los varones y al 2-4% de las mujeres en la población general 

adulta de edades medias7, 8. Además, la prevalencia del SAHS aumenta 

claramente con la edad7. 
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 En la cohorte de Wisconsin, donde se utilizó un muestra de 

trabajadores entre 30 y 60 años, la prevalencia de SAHS, definido como 

un IAH>5 eventos por hora, fue de un 9% entre las mujeres y  un 24% en los 

hombres8. Cuando el Síndrome se definió por un IAH>5 eventos por hora 

de sueño con sintomatología diurna (somnolencia excesiva), la 

prevalencia se estableció en un 4% en los hombres y un 2% en las mujeres. 

Muchos otros estudios de deferentes poblaciones han obtenido una 

prevalencia similar.9-15  

TABLA 2: ESTUDIOS DE PREVALENCIA DEL SHS (KAPUR, 2010) 

 

 

FACTORES DE RIESGO 

GÉNERO 

 Un aspecto desconocido del SAHS es la diferencia en la 

prevalencia de la enfermedad entre los géneros. Diversos estudios de 

investigación han confirmado que el SAHS es más común en hombres que 

en mujeres.8, 16 A pesar de que este tema aún es poco conocido, se cree 

que las diferencias inherentes en la distribución de la grasa corporal, 

longitud y colapso de las vías respiratorias superiores, mecanismos 

neuroquímicos de control, la respuesta al arousal,  y las hormonas sexuales 

contribuyen a la disparidad en la prevalencia entre ambos sexos.17   

 Los trastornos respiratorios del sueño se producen en el 24% de los 

hombres de mediana edad y el 9% de las mujeres jóvenes18 y en el 70% 
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de los hombres y el 56% de las mujeres mayores.19 La relación hombre-

mujer se estima entre 3: 1 a 5:1 en la población general y en 8:01-10:01 en 

algunas poblaciones clínicas.8, 16 Se ha postulado que esta mayor ratio en 

la población clínica se deba al hecho que las mujeres no muestran el 

patrón "clásico" de sintomatología y por lo tanto puede ser 

subdiagnosticada. Las mujeres que presentan somnolencia durante el día 

pueden ser mal diagnosticadas con depresión u otra enfermedad. Esto 

también puede ser resultado del hecho que las mujeres son más 

reticentes que los hombres a quejarse de los ronquidos. Una tercera 

hipótesis es que los hombres tienen un SAHS  más grave y por lo tanto es 

más probable que puedan ser diagnosticados por su médico de atención 

primaria y lo deriven a una unidad de sueño.   

 En contraste con esta hipótesis, Young et al. señaló que 

independientemente de la gravedad, las mujeres no reportan síntomas 

que difieren significativamente de los de los hombres y que los ronquidos 

siguen siendo el indicador más sensible y fuerte del SAHS20. A pesar de 

esto, los hombres tienden a ser derivados a centros de medicina del 

sueño con más frecuencia que las mujeres21, hecho que discrepa con la 

similitud de síntomas; la frecuencia de los ronquidos y la somnolencia 

diurna fue similar en ambos sexos, aunque las apneas fueron más 

frecuentes en los varones.16, 22  

Vagiakis et al. en un estudio con una población de origen griego de 

gran tamaño demostraron que los hombres tenían una duración media 

significativamente mayor de apneas e hipopneas que las mujeres.23 Otros 

estudios informaron que los hombres tienden a tener familiares que están 

más preocupados por ser testigos de los episodios de apnea.24 Además, 

las mujeres llegaron a las entrevistas clínicas solas, o acompañadas por su 

pareja con menos frecuencia que los hombres,16 lo que sugiere que el 

ronquido (quizás un síntoma embarazoso) y los episodios de apnea puede 

ser infra-diagnosticados o infra-observados. 
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Baldwin et al. observó que, aunque las mujeres manifestaban tener 

somnolencia en similares porcentajes a los hombres, eran menos 

propensas a tener somnolencia, lo que sugiere que el cuestionario puede 

ser más sensibles para los hombres.25 También es posible que el umbral en 

el que las mujeres empiezan a sentir sueño o se quejan de somnolencia 

sea diferente de la de los hombres. Varios estudios han señalado que las 

mujeres eran más propensas a no tener ninguna queja o síntoma 

relacionados con el sueño. Tal vez las mujeres sólo usan diferentes 

palabras para describir su sensación de privación de sueño. Young et al. 

observó que el 40% de las mujeres frente al 

20% de los hombres con un índice de apnea / 

hipopnea (IAH) mayor de 15 no tiene alguno 

de los síntomas "clásicos" de SAHS.20 

Ambrogetti et al. señaló un "subgrupo" de las 

mujeres diagnosticadas con SAHS que no 

referenciaban la presencia de apneas, 

despertares, o sueño no reparador.24 

Un factor adicional podría ser que, 

aunque las mujeres puedan sentir síntomas 

similares a los hombres, ellas a menudo los 

presenten con sintomatología confusa o no 

específica. En general, las mujeres adultas 

reportan más problemas de sueño que los 

hombres, incluyendo un tiempo de sueño 

inadecuado y el insomnio20. De hecho, la 

dificultad para conciliar el sueño, fatiga, 

dolores de cabeza matutinos, insomnio, 

depresión, y el uso de sedantes fueron más 

frecuentes en mujeres que en hombres16, 20, 24, 

26. Un estudio con población sueca encontró 

ILUSTRACIÓN 1: COMPARACIÓN EN EL
NÚMERO DE HOMBRES Y MUJERES CON
SAHS DE DIFERENTES GRADOS DE
SEVERIDAD DURANTE EL TIEMPO TOTAL DE
SUEÑO (TST), SUEÑO NREM Y SUEÑO REM. 
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que las mujeres tendían a tener síntomas durante el día más 

generalizados que los hombres, pero no estaba claro si esto afectó su 

ocupación diaria u otros hábitos sociales21. Dado que las mujeres tienden 

a presentar una gran variedad de síntomas en comparación con los 

hombres, se amplía el diagnóstico diferencial y puede retrasar el 

diagnóstico o conducir a un diagnóstico equivocado. Esto a su vez podría 

afectar negativamente a los datos que presentan los centros de 

medicina del sueño.  

En una publicación reciente de Valipour et al, de Austria, los autores 

manifiestan que mientras que los hombres se quejan de los ronquidos y 

episodios de apnea, las mujeres se quejan de insomnio, piernas inquietas, 

depresión, pesadillas, palpitaciones y alucinaciones.27 Es posible que el 

ronquido sea más silencioso, no observado por el marido dormido y en 

todo caso embarazoso para las mujeres que son reticentes a quejarse de 

los ronquidos. La conclusión es que las mujeres tienen SAHS, y acuden a 

los médicos y se quejan, pero sus médicos no sospechan SAHS y a 

menudo se equivocan con el diagnóstico. 

Como se mencionó anteriormente, es posible que los hombres 

tiendan presentar casos de SAHS más graves que las mujeres, lo que 

contribuye a su mayor número en las clínicas del sueño. O'Connor et al. 

señaló que la relación hombre-mujer fue de 3,2:1 para todos los pacientes 

con SAHS (similar a otros estudios), pero varió de 2.2:1 para los pacientes 

con SAHS leve (IAH 25.5 episodios/h) a 7.9:1 para los pacientes con SAHS 

grave (IAH> 50 episodios/h).28  

Los resultados del estudio transversal del Sleep Heart Health Study indican 

una disminución del porcentaje de mujeres  al aumentar en los cuartiles 

del IAH, que van desde 70% en el cuartil inferior al 35% en el cuartil más 

alto.29, 30 El estudio de Familias de Cleveland también indica que el 

género por si sólo influye en la incidencia de trastornos respiratorios del 
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sueño (SDB) en general, con probabilidad mayor en hombres que mujeres 

de desarrollar la enfermedad durante los cinco años del estudio.31  

Varios factores podrían explicar porqué la prevalencia de la SAHS 

en la población clínica no siempre se correlaciona con la prevalencia en 

la comunidad. A pesar de todo, es evidente que hay una discrepancia 

de género en la patología y que más hombres se ven afectados y 

diagnosticados con la enfermedad que las mujeres.  

Hombres y mujeres con SAHS tienen diferencias notables en la 

arquitectura del sueño.32 Un estudio realizado por Valencia-Flores et al. 

señaló que en los pacientes con SAHS, las mujeres tenían latencias del 

sueño más largas, una mayor cantidad de sueño de ondas lentas y 

menos despertares durante la noche que los hombres aunque no hubo 

diferencias significativas en la edad, índice de alteración respiratoria o la 

saturación de oxígeno.33 O'Connor et al. mostró que las mujeres tendían a 

tener SAHS  más leves, que se producían principalmente durante la fase 

REM, en contraste con los hombres que tenían un SAHS más grave, que 

era posicional, pero no dependiente de la fase de sueño.28 La razón por 

la que la apnea del sueño en REM es más frecuente en las mujeres es 

desconocida y puede ser un reflejo de las diferencias funcionales de las 

vías respiratorias superiores durante el sueño.  

OBESIDAD 

  

La obesidad es un importante factor de riesgo para el SAHS y 

ambos, Obesidad y SAHS están asociados a un incremento de la 

resistencia a la insulina y a la diabetes.34  

 El riesgo de desarrollar SAHS aumenta considerablemente con un 

mayor IMC. La obesidad multiplica por 10 el riesgo de SAHS.35 Si és 

obesidad mórbida (IMC> 40 kg/m2), el riesgo de un individuo de 

desarrollar SAHS se encuentra entre 65-98%.36 Otros factores que 

41 

 



Introducción     Núria Roure Miró 

 

contribuyen son una circunferencia de cuello largo (> 17 in) y una mayor 

puntuación Mallampati oral (que denota una vía aérea alta 

anatómicamente estrecha).  La circunferencia del cuello es mejor 

predictor de SAHS que el IMC. Aún más interesante, la circunferencia 

abdominal ha demostrado ser un mejor predictor de la SAHS que la 

circunferencia del cuello y el BMI.37, 38 

En el SAHS, la vía aérea superior (VAS) se derrumba a una presión 

crítica de colapso (Pcrit). Se cree que las alteraciones en el control 

neuromuscular de los músculos faríngeos dilatorios no protegen a las VAS  

contra el aumento de presión extra-luminal.39 Las variaciones 

craneofaciales pueden predisponer a una vía aérea anatómica 

desfavorable. La obesidad parece jugar un papel importante en el 

aumento de la presión mecánica pasiva, que contribuyen a la 

obstrucción de la vía aérea mediante el aumento de los depósitos de 

grasa alrededor de los tejidos blandos del cuello y la lengua, lo que 

contribuye a un aumento en las presiones extra-luminales en la faringe 

que eleva el Pcrit, con lo que aumentan las posibilidades del colapso de 

las vías respiratorias.40  También se ha demostrado que los niveles 

elevados de obesidad empeora la hipoxemia nocturna en el SAHS, en 

parte debido a un aumento en la demanda de oxígeno. Durante la 

apnea, los pacientes obesos desaturan a un nivel más rápido que los 

controles.41 

Se sabe que la obesidad representa aproximadamente el 30% -50% 

de la variabilidad en el IAH.42-44 Numerosos estudios longitudinales han 

demostrado que el aumento de peso agrava el IAH, que define la 

gravedad de la SAHS. Se observó que un aumento en el peso corporal 

tienen un mayor efecto sobre la apnea del sueño en hombres y mujeres 

postmenopáusicas en comparación con las mujeres pre menopáusicas, 

pero los datos no fueron consistentes entre los estudios.45, 46. También se 

observó que la tasa de aumento de las apneas es exponencial, con 
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elevaciones más pronunciada en el IAH en los niveles superiores de IMC. 

Por lo tanto, un consejo para evitar aumentar de peso parece ser tan 

importante como el de perderlo. Lamentablemente, lo opuesto no 

parece aplicarse. Por las mismas reducciones en el peso corporal, el IAH 

se reduce a una ratio mucho más baja. A menudo se desarrolla un ciclo 

viscoso en pacientes con SAHS, donde la falta de una buena calidad de 

sueño lleva a un menor nivel de energía durante el día, con lo cual 

disminuye la actividad física. Esta reducción de ejercicio promueve la 

ganancia de peso. Además, el aumento del peso corporal empeora y 

exacerba la tendencia a la fatiga y la somnolencia en el SAHS. 

El Sleep Heart Health Study de Peppard 

et al.47 encontró que el IAH iba 

cambiando a medida que cambiaba el 

peso a lo largo de 5 años. Pero la curva 

de cambio fue mayor en hombres que 

en mujeres. Además se encontró 

también que la curva era más fuerte con 

el aumento de peso que con la 

disminución.   

 

ILUSTRACIÓN 2: CAMBIOS EN EL ÍNDICE DE
EVENTOS RESPIRATORIOS POR CAMBIOS EN EL
PESO SEGÚN EL SLEEP HEART HEALTH STUDY 

Existen evidencias que sugieren que la falta de sueño agrava el aumento 

de peso por un efecto directo sobre la ingesta de alimentos. En un estudio 

en sujetos sanos que tenían su tiempo de sueño restringido a menos de 4 

horas por noche durante dos noches, se informó de una mayor ingesta de 

carbohidratos y calorías de alimentos hipercalóricos. Además, se observó 

que tienían menores niveles séricos de leptina y  la grelina elevada; la 

leptina es conocida por actuar como un supresor del apetito, mientras 

que la grelina parece estimular el hambre42.  

Algunos estudios que se han centrado en introducir una dieta para 

perder peso, logrando resultados prometedores en pacientes sometidos a 

programas intensivos de control de peso con una reducción moderada 
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del peso total y el IAH. Muchos estudios han demostrado que la pérdida 

ponderal, inducida tanto por tratamiento médico como quirúrgico, 

produce notable mejoría de los trastornos respiratorios del sueño en 

pacientes obesos48, 49. La pérdida de peso conseguida tras la colocación 

de una banda ajustable por vía laparoscópica indujo una mejoría del 

ronquido, somnolencia y sensación de ahogo tras obtener una reducción 

ponderal del 48% en 313 pacientes50. Sin embargo, la motivación es de 

suma importancia para alcanzar resultados significativos, y existen pocos 

estudios sobre el beneficio sostenido a largo plazo de estos programas. 

La pérdida de peso conseguida tras la colocación de una banda 

ajustable por vía laparoscópica indujo una mejoría del ronquido, 

somnolencia y sensación de ahogo tras obtener una reducción ponderal 

del 48% en 313 pacientes50 . Un estudio que realizó un seguimiento 

longitudinal en 57 pacientes con SAHS tratados mediante cirugía gástrica 

objetivó un descenso del IAH de 64 a 33 en el primer año tras la 

intervención quirúrgica51. En general, una reducción de 25-50% de peso 

comporta un descenso de 70-98% en los índices de SAHS52, 53. Otras 

investigaciones ponen de manifiesto que una reducción del 10% de peso 

predice una disminución del 26% en el IAH47, lo que confirma que al igual 

que otros factores de riesgo vascular, el SAHS es sensible a moderadas 

pérdidas de peso.  

Lettieri et al.54 estudiaron la mejora en el IAH de 24 pacientes 

seleccionados con SAHS y obesidad mórbida que se sometieron a cirugía 

bariátrica. A un año de seguimiento, observaron que a pesar de una 

reducción media del IMC de 18,4 kg/m2 y un descenso medio en el IAH 

de 23,4 eventos por hora, sólo un paciente experimentó una resolución 

completa de la SAHS. El resto de los pacientes requirieron el uso continuo 

de la CPAP, aunque a menor presión. En el estudio, la gravedad de la 

SAHS se reducía en un 50%. Sin embargo, dos pacientes tenían un 

aumento en su IAH a pesar de una pérdida significativa de peso.  
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 Un meta-análisis realizado por Greenburg et al55, con 342 

pacientes, mostró que la cirugía bariátrica reduce significativamente el 

IAH, sin embargo, todavía por lo general permanecía un SAHS moderado 

– severo en los pacientes. 

 

EDAD 

 El envejecimiento en sí mismo se asocia con numerosos cambios 

fisiológicos. Duran, en población española refirió que la prevalencia de 

SAHS se incrementa con la edad, tanto en hombres como en mujeres, 

afirmando que el IAH se dobla cada 10 años, hasta los 60-65 años, a partir 

de ese momento la curva de aumento se aplana y deja de crecer la 

prevalencia7. Se ha especulado que este hecho podría estar relacionado 

con la baja mortalidad de la enfermedad. Estas hipótesis no está clara 

todavía a fecha de hoy.  

TABLA 3: RATIOS DE PREVALENCIA ESPECÍFICOS POR EDAD DE SAHS SEGÚN LA PUNTUACIÓN DEL IAH 

 

  

ETIOLOGÍA (FISIOPATOLOGÍA) 

La fisiopatología del SAHS y sus complicaciones es compleja, 

multifactorial56, 57  y todavía no se conoce bien.  
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La estabilidad en el calibre de la VAS depende de la acción de los 

músculos dilatadores orofaríngeos y abductores, que normalmente son 

activados de forma rítmica durante cada inspiración. La VAS es sometida 

a colapso cuando la fuerza producida por estos músculos, para un área 

de sección determinada, es sobrepasada por la presión negativa 

generada por la actividad inspiratoria del diafragma y los músculos 

intercostales58.   

La VAS normal se caracteriza por una presión crítica negativa 

(Pcrit). Esta Pcrit es más baja en sujetos normales que en roncadores, y en 

éstos es más baja que en pacientes con SAHS. El aumento de la Pcrit 

puede deberse a anomalías anatómicas o a una disminución del tono de 

los músculos dilatadores59.  

Los factores que favorecen el colapso incluyen el estrechamiento  

de la vía respiratoria superior (factor anatómico), una pérdida excesiva 

del tono muscular (factor muscular) y el defecto en los reflejos protectores 

(factor neurológico)60.  

Los factores anatómicos que reducen el calibre de la VAS 

comportan  un aumento de la resistencia, con la generación de una 

presión negativa faríngea durante la inspiración que predispone al 

colapso. Los factores anatómicos, además, tienen repercusión sobre los 

otros dos (muscular y neurológico). La micrognatia, por ejemplo, lleva la 

base de la lengua hacia atrás y ello interfiere en la eficacia muscular del 

geniogloso. Los individuos obesos, además, suelen tener menores 

volúmenes pulmonares, especialmente menor capacidad residual 

funcional, hecho que influye de manera negativa en el tamaño de la vía 

respiratoria y su estrechamiento58. Asimismo, el depósito graso entre las 

fibras musculares reduce su capacidad contráctil.  

Entre los factores anatómicos tenemos: estenosis ósea del canal 

faríngeo, cambios morfológicos del macizo craneofacial, discrepancia 
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anteroposterior de los maxilares,  y otras alteraciones congénitas y 

adquiridas; la obesidad, con redundancia de las estructuras del paladar 

blando, cuello corto y grueso, hipertrofia amigdalar, macroglosia,y 

obstrucción de las fosas nasales. 

 

 

ILUSTRACIÓN 3:DIAGRAMA SISTEMÁTICO DE LOS MÚSCULOS DE LA 

VÍA AÉREA SUPERIOR. 

 

Factores musculares. El flujo inspiratorio se produce por la 

contracción del diafragma que, mediante la generación de una presión 

negativa en las vías aéreas, "succiona" aire del exterior. La presión 

negativa dentro de la vía aérea tiende a atraer las paredes de la VAS 

hacia el centro de su luz y a colapsarla. Para evitarlo, la vía aérea de 

conducción tiene un esqueleto rígido (óseo en la nariz, cartilaginoso en la 

tráquea y en el árbol bronquial), que impide su colapso durante la 

inspiración. La faringe es el único segmento que carece de este soporte, 

por lo que son los músculos regionales los encargados de estabilizar sus 

paredes61. En la VAS hay un gran número de músculos, con acciones a 

menudo complementarias y sinérgicas, que pueden modificar el tamaño 

y la configuración de la faringe62.  
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Durante la vigilia, el tono muscular es suficiente para mantener la 

permeabilidad de la luz y el flujo aéreo. El sueño, sin embargo, modifica la 

actividad muscular63, ya que disminuye la actividad tónica y fásica de los 

músculos dilatadores de la VAS64, 65 pero no modifica apenas la actividad 

diafragmática66. Por ello, durante el sueño, el diafragma crea presiones 

negativas similares a las de la vigilia, a las que deben oponerse unos 

músculos dilatadores de la faringe hipotónicos.  

Cuanto más grande es este desequilibrio de fuerzas entre el 

diafragma y los músculos dilatadores de la VAS, mayor es el grado de 

oclusión faríngea que se produce durante el sueño. En los sujetos 

normales, este desequilibrio produce una disminución del calibre de la 

VAS sin traducción clínica67. Cuando la oclusión es mayor aparece el 

ronquido68. Finalmente, si la oclusión es completa, aparece la apnea. Por 

tanto, los músculos regionales de la faringe pueden desempeñar un 

papel primordial en la etiopatogenia del SAHS.  

El alcohol, los barbitúricos, las benzodiazepinas y en general las 

sustancias depresoras de la función cerebral deprimen los centros 

bulbares y carotideos, por lo que empeoran al SAHS; mientras que los 

compuestos tricíclicos, como la protriptilina, activan los estímulos 

neurógenos que mantienen dilatada la faringe durante el sueño, por lo 

que alivia al SAHS.  

No se conocen bien todos los mecanismos que inciden en la 

aparición del SAHS; pero sí hay acuerdo en considerar el fallo de la 

dilatación tónica de los músculos faríngeos durante el sueño como vía 

final común y principal factor de la obstrucción faríngea; aunque factores 

concurrentes (anatómicos y estructurales), coadyuvantes (edad y sexo); y 

precipitantes (farmacológicos y ambientales), intervienen de forma 

importante; pero falta por determinar el peso específico de cada uno de 

ellos y su secuencia precisa en la producción del SAHS.  
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MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

Los hallazgos clínicos más importantes se producen en dos ámbitos. 

Por un lado, las apneas y las hipopneas condicionan una hipoxia 

intermitente que puede ocasionar la aparición de problemas 

cardiovasculares, y por el otro, hay una distorsión en la arquitectura del 

sueño que conduce a hipersomnia diurna, así como a alteraciones 

cognitivas y psiquiátricas.  

Durante el sueño se repite muchas veces el mismo ciclo: sueño, 

apnea-hipopnea, cambios gasométricos, despertar transitorio y fin de la 

apnea-hipopnea. Los micro-despertares repetidos causan la 

fragmentación del sueño, lo que da lugar a la mayoría de las 

manifestaciones neuropsiquiátricas, como la ESD, los trastornos de la 

conducta y la personalidad.  

Los síntomas más frecuentes son: ESD, ronquidos y pausas 

respiratorias repetidas durante el sueño, observados por el compañero de 

dormitorio. En los casos más severos pueden aparecer lentitud intelectual 

o dificultad de concentración, cansancio matutino (especialmente en 

mujeres), cefalea y nicturia. No es infrecuente que estos pacientes hayan 

tenido accidentes de tráfico o “casi accidentes” debido a la 

somnolencia durante la conducción de vehículos, presenten hipertensión 

arterial o tengan antecedentes de cardiopatía coronaria. Con frecuencia 

presentan una disminución de la libido o impotencia, refieren despertares 

con sensación asfíctica y el compañero suele relatar con preocupación y 

de manera detallada los episodios de apneas-hipopneas durante la 

noche de las que ha sido testigo5. 

 

DETERIORO COGNITIVO 

Una serie de estudios en poblaciones clínicas han examinado la 

relación entre el SAHS y funciones neurocognitivas69-71. Sin embargo, los 
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resultados son inconsistentes. Diversos estudios han observado que el SAHS 

se asocia con problemas cognitivos72-77. Algunas refieren déficits 

ejecutivos y psicomotores, problemas de atención y memoria,  deterioro 

de la vigilancia75,  y déficits en la habilidad de organización verbal y 

motora.73 El mecanismo responsable de estos trastornos también puede 

varían en función del dominio neurocognitivo evaluado. En algunos 

estudios, los déficits de memoria se asocian con el índice de apnea 

hipopnea del sueño, mientras que la disfunción del lóbulo frontal 

relaciona mejor con la gravedad del SAHS asociada a la hipoxemia.76, 77  

Además, las capacidades neurocognitivas en las personas con SAHS 

pueden ser diversamente afectadas  por una variedad de razones, entre 

ellas la sensibilidad diferencial de los trastornos del sueño. Un meta-análisi 

de revisión sugiere que el SAHS severo y medio tiene cierto  impacto en la 

vigilancia, la coordinación motora y las funciones ejecutivas, mientras que 

hay poco efecto sobre la inteligencia, el lenguaje, y las habilidades 

visuales78.  Sin embargo, el impacto del SAHS leve en la neurocognición 

todavía no está claro. Aunque hay referencias de deterioro en la 

vigilancia y la memoria de trabajo , así como en la función psicomotora79, 

en la en las personas con SAHS leve, no todos los estudios han observado 

resultados similares80. 

El estudio APPLES con 1204 participantes diseñado para determinar 

si la CPAP mejoraba la función neurocognitiva durante 6 meses, demostró 

que después de ajustar por nivel de educación, origen étnico y de 

género, no hubo asociación entre el IAH y el rendimiento neurocognitivo. 

Sin embargo, la gravedad de la desaturación de oxígeno se asoció 

débilmente con peor  rendimiento neurocognitivo en algunas medidas 

como la inteligencia, la atención y la velocidad del procesamiento de la 

información. Por lo tanto parece que el impacto del SAHS en el 

rendimiento neurocognitivo es débil para estos pacientes y está más 

relacionado con la gravedad de la hipoxemia81.  
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COMORBILIDADES 

SÍNDROME METABÓLICO 

El SAHS es un trastorno común que tiene un gran impacto en la 

salud pública29, 82-84. Estos pacientes presentan anomalías en cada uno de 

los componentes del síndrome metabólico: presión arterial alta, alta 

glucosa en ayunas, aumento de la circunferencia de la cintura, baja 

lipoproteína de alta densidad (HDL), colesterol y triglicéridos altos, así 

como en muchas de sus otras características, incluyendo la activación 

simpática, disfunción endotelial, la inflamación sistémica, la 

hipercoagulabilidad, y la resistencia a la insulina (RI)84. En un estudio 

previo, Coughlin et al.85 concluyeron que el SAHS se asociaba 

independientemente con un aumento en los factores de riesgo 

cardiovasculares que componen el síndrome metabólico y su prevalencia 

en general. La fisiopatología subyacente que vincula estos trastornos al 

SAHS no ha sido completamente aclarada. Se han investigado varios 

mecanismos para explicar estos vínculos, incluyendo el trastorno 

metabólico y la inflamación58, 83, 85. Greenberg et al.86 reportaron que la 

hipoxia sostenida da lugar a una activación de la respuesta inflamatoria, 

con un aumento de la producción de citoquinas proinflamatorias como 

factor de necrosis tumoral y la interleucina-6. Sin embargo, los estudios 

que asocian RI, leptina y alta sensibilidad a la proteína C reactiva (PCR-

us) con SAHS muestran resultados contradictorios. Algunos estudios han 

reportado una relación significativa87-91 mientras que otros no92-94.  

 La relación del SAHS con RI puede ser la vía que conduce a un 

mayor riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular en estos 

pacientes. Los mecanismos involucrados en la asociación entre el SAHS y 

las enfermedades cardiovasculares son en realidad complejas y muy 

diversas. También se incluyen episodios de hipoxia-reoxigenación, la 

elevación de la actividad simpática, y la disfunción endotelial, así como 

la hipercoagulabilidad, el estrés oxidativo y la inflamación. Una variedad 
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de hallazgos apoyan la existencia de una relación entre 

hipercoagulabilidad, SAHS y las enfermedades cardiovasculares. Los 

pacientes con SAHS tienen niveles elevados de fibrinógeno plasmático, la 

actividad plaquetaria exagerada, y la capacidad fibrinolítica reducida. 

Existen hallazgos que sugieren que la gravedad de la hipoxemia nocturna 

intermitente puede contribuir a alteraciones procoagulantes en el SAHS.  

 

CONSECUENCIAS CARDIOVASCULARES- HPERTENSIÓN 

También hay otras alteraciones que sugieren la presencia de un 

SAHS como la Hipertensión y la enfermedad cardiovascular. 

 En 1997, el Sexto informe del Comité Nacional Americano para la 

Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento  de la Hipertensión 

Arterial (HTA) reconoció por primera vez la importancia de descartar el 

SAHS como un factor que contribuye a la HTA resistente95 y, más 

recientemente, en su Séptimo informe de 2003, este Comité ha incluido el 

SAHS como la primera en la lista de causas identificables de HTA96. Por 

tanto, el SAHS siempre debe considerarse en el diagnóstico diferencial de 

la HTA refractaria y la HTA de reciente diagnóstico, especialmente en los 

pacientes cuya presión arterial (PA) no se reduce en el período 

nocturno97. Por otra parte, debemos recordar la relación entre la 

presencia de determinadas bradiarritmias nocturnas y el SAHS, 

especialmente de grado severo.  

El SAHS se ha relacionado con una mayor incidencia de 

enfermedad arteriosclerótica coronaria. La hipoxia y su principal 

consecuencia vascular, la hipertensión sistémica, aumentan, a través de 

un incremento en la disfunción endotelial, el riesgo de enfermedad 

coronaria en los SAHS graves. También se ha establecido una relación 

entre SAHS grave y miocardiopatía dilatada idiopática. Las alteraciones 

de oxigenación y sus consecuencias vasculares pueden constituir un 

factor de riesgo definitivo en la aparición de afección miocárdica y en la 
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progresión de la insuficiencia cardíaca congestiva. De hecho, la 

alteración de la estructura del sueño es claramente más frecuente en 

pacientes con miocardiopatía dilatada avanzada. De forma 

complementaria, el SAHS se ha asociado con arritmias rápidas auriculares 

en relación con un incremento en la presión telediastólica ventricular.  

En el SAHS podemos encontrar esta situación en pacientes con una 

presión auricular izquierda elevada por presentar, tanto como factor 

coadyuvante del SAHS o como efecto, un grado avanzado de 

miocardiopatía ventricular izquierda. La existencia de cor pulmonale 

subsiguiente a la hipertensión arterial pulmonar también se relacionará 

con la presencia de taquiarritmias auriculares. El tratamiento específico 

de esta enfermedad será fundamentalmente el control de la situación 

desencadenante. En cuanto a la incidencia de bradiarritmias, sobre todo 

nocturnas, en el SAHS es muy alta. Son en su mayoría arritmias 

neuromediadas a través de un intenso reflejo vagal cardioinhibidor que se 

han relacionado de forma directa con las desaturaciones nocturnas5. 

En varios trabajos se ha demostrado que el incremento de 

marcadores inflamatorios (IL-6, PCR, TNF-a, etc.) en el SAHS se corrige tras 

tratamiento con presión positiva continua de la vía aérea (CPAP) o úvulo-

palato-faringoplastia, por lo que algún factor relacionado con el SAHS se 

asocia a la activación de fenómenos inflamatorios. 

Los estudios más recientes han centrado su atención en el papel 

del factor NF-kB98, elemento que induce la transcripción de genes 

implicados en la producción de citocinas e interviene en la inflamación y 

producción de marcadores protrombóticos relacionados con fenómenos 

de aterosclerosis, así como en alteraciones metabólicas como resistencia 

a la insulina.  Su activación al anularse el inhibidor por diferentes estímulos, 

virus, bacterias, radicales libres, citocinas, hipoxia intermitente. Una vez 

activado, promueve la síntesis de elementos de la  cascada inflamatoria 

y factores de coagulación contribuyendo a la aterosclerosis. El factor NF-
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kB se encuentra solamente en vasos ateroscleróticos, de modo que se ha 

cuestionado si estos cambios inducidos por dicho factor serían 

prevenibles o reversibles actuando sobre el mismo99.  

 

 

ILUSTRACIÓN 4:REPRESENTACIÓN ESQUEMÁTICA DE LA PATGENIA DEL SAHS EN LA APRARICIÓN DE 

ACONTECIMIENTOS CARDIOVASCULARES. MODIFICADO DE PACK Y GISLASON. 

La inhibición de este factor no se ha evaluado del todo en 

acontecimientos cardiovasculares; algún trabajo sugiere una reducción 

del riesgo de infarto o la magnitud del mismo. Estos hallazgos confirman el 

papel importante del factor NF-kB como nexo de unión entre el SAHS y los 

acontecimientos cardiovasculares. A pesar del progreso en el 

conocimiento fisiopatológico del SAHS, apenas conocemos datos sobre 

las bases genéticas de la enfermedad, aunque conocemos la existencia 

de genes implicados en el desarrollo de hipertensión, enfermedades 

cardiovasculares, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, consecuencias 

derivadas del SAHS. Ciertos pacientes con igual gravedad de SAHS 

presentan un mayor riesgo de desarrollar acontecimientos 
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cardiovasculares, lo cual sugiere la existencia de cierta predisposición 

genética100. Los genes candidatos para el SAHS incluyen 

fundamentalmente genes que participan en la distribución de la grasa 

corporal, en las alteraciones de la vía aérea, en el control ventilatorio y en 

la concentración de las citocinas plasmáticas. 
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MÉTODOS DIAGNÓSTICOS  

 

POLISOMNOGRAFIA (PSG) 

La PSG convencional es la prueba más completa y de referencia 

para realizar el diagnóstico de los pacientes con sospecha de SAHS101-103. 

Consiste en el registro simultáneo de variables neurofisiológicas y 

respiratorias que nos permiten evaluar la cantidad y la calidad del sueño, 

así como identificar los diferentes acontecimientos respiratorios y su 

repercusión cardiorrespiratoria y neurofisiológica, que se realiza en un 

laboratorio de sueño, con técnicos cualificados.  

El registro de la actividad 

electroencefalográfica debe incluir al 

menos dos derivaciones (habitualmente 

las centrales derecha e izquierda: 

conocidas como C3 y C4 en el sistema) 

y preferiblemente también de 

derivaciones occipitales (O1 y O2) que 

permiten caracterizar mejor la actividad 

alfa y la transición de la vigilia al sueño.  

Además, para reconocer las fases de 

sueño se necesita registrar los 

movimientos oculares, o 

electrooculograma (EOG), y el tono 

muscular, o electromiograma (EMG), 

habitualmente en el mentón.  

ILUSTRACIÓN 5: MONTAJE PARA 
REALIZAR LA POLISOMNOGRAFÍA 
CONVENCIONAL 
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Con estos parámetros se identifican las diferentes fases de sueño en 

períodos de 20 o 30 segundos (llamados “épocas”) según los criterios 

internacionalmente aceptados para la estadificación del sueño 

humano104. 

 

 

 

ILUSTRACIÓN 6: UN TRAZO DE HIPNOGRAMA Y OXIMETRIA DE UN PACIENTE CON SAHS SEVERO 

 

Para el estudio de variables respiratorias y cardíacas, se ponen 

bandas toracoabdominales (para detectar acontecimientos respiratorios 

de origen obstructivo o central) y medidores de flujo oronasal, con el 

objetivo de detectar apneas o hipopneas características del SAHS. La 

saturación de oxígeno se mide mediante oximetría percutánea, con la 

cual se registra también el ritmo cardíaco (registro electrocardiográfico).  

En la interpretación de los resultados hay que tener en cuenta 

algunos aspectos, como la poca fiabilidad de la señal cuando la 
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saturación de oxígeno es baja, la frecuencia con la que se producen 

artefactos, etc.  

La PSG deberá realizarse en horario nocturno o en el habitual de 

sueño del sujeto, con un registro no inferior a 6,5 h y que incluya por lo 

menos 180 min de sueño102, 103, 105.  

 

POLIGRAFÍA RESPIRATORIA (PG) 

La poligrafía respiratoria (PR) consiste en el análisis de las variables 

respiratorias y cardíacas sin evaluar los parámetros neurofisiológicos y es 

un sistema aceptado como abordaje diagnóstico en SAHS106-110  

La PR se ha posicionado como una alternativa y complemento a la 

PSG, avalada por distintas sociedades y normativas, incluidas SEPAR y 

ASDA5, 111, 112, y actualmente necesaria para estratificar el diagnóstico, 

dada la actual disponibilidad de recursos para el diagnóstico del SAHS en 

España113. Tanto la que se practica en el hospital como la que se realiza 

en el domicilio del paciente han supuesto un abaratamiento de las 

pruebas, pero sobre todo ha permitido descentralizar el diagnóstico de 

las unidades de referencia, donde se realizan también PSG, al disminuir 

listas de espera y presión asistencial, además de facilitar el diagnóstico a 

otros centros inferiores. La PR consiste en el análisis de las variables 

respiratorias y cardíacas sin evaluar los parámetros neurofisiológicos.  

El número de canales oscila entre cuatro y más de diez (ronquido, 

posición, bandas de esfuerzo toracoabdominales, actimetría, SatO2 y 

frecuencia cardíaca), y su validez diagnóstica no es comparable en 

todos los equipos. Un metaanálisis109 encargado por la Agencia para la 

Salud Pública y la Investigación de EE.UU. (AHCPR) evidenció que las 

sensibilidades y especificidades de los equipos analizados son tan 

variables que no permiten extraer conclusiones globales; estos valores 

fluctuaron entre el 30-35% y el 100%. Los autores concluyeron que cada 
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equipo debe ser validado de acuerdo con la tarea concreta en que se 

pretenda utilizar. Por otra parte, la mayoría de las validaciones de las PR 

se han realizado en unidades de sueño y podrían no ser extrapolables a la 

aplicación de estos sistemas en el domicilio de los pacientes.  

La desventaja más importante de la PR es que no permite valorar el 

sueño, y por lo tanto no se conoce la calidad y la cantidad de sueño, por 

lo que el número de eventos no puede dividirse por el número de horas 

de sueño real, sino por el tiempo de registro en la cama, lo que tiende a 

infraestimar la gravedad del SAHS. La realización de estudios domiciliarios 

en modo no vigilado supone un incremento del número de pruebas 

perdidas por problemas técnicos u otras razones. En general, se estima 

que alrededor de un 11-15% de los estudios realizados en estas 

condiciones deben repetirse. Asimismo, el consumo de material fungible 

es mayor y el deterioro de los equipos empleados en el domicilio es más 

rápido que su utilización en el hospital. Por ello, debe evaluarse con 

cuidado la relación coste-beneficio en cada caso. La mayor ventaja de 

los estudios domiciliarios es el ahorro de la cama hospitalaria y el tiempo 

que el técnico dedica a supervisar el estudio114. 

 

PSG VS PR 

Ambas son dos ámbitos distintos y, aunque la PSG y la PR son 

complementarias y alternativas, más PR no debe significar menos PSG, 

sino más bien al contrario. Conforme se van llevando a cabo más estudios 

de sueño a un mayor número de población, cada vez se observan con 

más frecuencia la aparición de PR no concluyentes que necesitan una 

PSG convencional por lo que, a su vez, la propia PSG actual se ha 

transformado en una prueba más compleja y de más difícil interpretación 

que cuando ésta era la única prueba realizada. Esto es debido a que el 

mayor conocimiento médico y social de la enfermedad lleva a consultar 

a más pacientes con síntomas dudosos, que quedan sin resolver, aunque 
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con una PR “negativa” para las apneas. Sólo una buena historia clínica 

con la prueba complementaria necesaria en cada caso (PR o PSG) 

permitirá resolver el problema del paciente de manera concluyente5. 

 

TRATAMIENTO  

CPAP 

El empleo de la presión positiva continua sobre la vía respiratoria, 

conocido como CPAP, es el tratamiento de elección en el síndrome de 

apneas-hipopneas del sueño (SAHS) y la evidencia científica es ya, hoy 

día, incuestionable115-119. Fue descrita por primera vez por Sullivan en 

1981120 y consiste en una turbina que transmite una presión 

predeterminada a través de una mascarilla nasal adaptada a la cara del 

sujeto y fijada con un arnés, con lo que se cierra el circuito.  La presión 

puede ser entregada de forma continua (CPAP), con dos niveles (BPAP), 

o de manera automática (APAP). Esta “férula neumática” transmite la 

presión en la VAS e impide su colapso, tanto estático (apneas) como 

dinámico (hipopneas) durante el sueño. La CPAP está indicada para el 

tratamiento del SAHS de moderado a severo (estándar) y en el SAHS  leve 

(opcional). El tratamiento con CPAP evita la desaturación de oxígeno, los 

despertares electroencefálicos (arousals) secundarios a los eventos 

respiratorios y normaliza la estructura de sueño.  Así mismo, produce una 

remisión de los síntomas del SAHS, disminución y/o eliminación de la 

excesiva somnolencia diurna (ESD) medida con escalas clínicas121, 122 y 

con test de latencia múltiple del sueño118, recuperación de la capacidad 

de atención entre otras variables cognitivas y mejoría de la calidad de 

vida117, 122-126. Además, el tratamiento con CPAP reduce el riesgo de 

accidentes de tráfico en los pacientes con SAHS119, 127, 128 y parece 

normalizar las cifras de presión arterial (PA) en un porcentaje relevante de 

sujetos hipertensos con SAHS129-135. Incluso se ha sugerido un papel de este 

tratamiento en la insuficiencia cardíaca136.  
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Faccenda et al129  realizaron un estudio en 68 pacientes 

normotensos con SAHS (IAH medio de 35) a los que se administró de forma 

aleatorizada y cruzada CPAP o un placebo oral. La CPAP redujo 

significativamente los valores medios de la PA diastólica (PAD) (79,2 

mmHg con placebo frente a 77,8 mmHg con CPAP; p = 0,04) y la PA 

sistólica (PAS) (133,1 mmHg con placebo frente a 129,1 mmHg con CPAP; 

p = 0,009). De forma complementaria, el descenso de la PA fue mayor en 

los pacientes que tenían una mayor desaturación durante el sueño y en 

los que cumplían más de 3,5 h por noche de tratamiento con CPAP. 

Pepperrel et al134 estudiaron a 118 pacientes con sospecha de SAHS 

(puntuación en la escala de Epworth > 9 y con más de 10 desaturaciones 

por hora) tratados con CPAP en 2 grupos (presión óptima y presión 

subterapéutica). Los pacientes con presión óptima redujeron su PA media 

(PAM), medida con MAPA de 24 h, en 2,5 mmHg, mientras que el grupo 

con presión subterapéutica la aumentó en 0,8 mmHg (p = 0,0013). El 

beneficio se objetivó en la PAS y la PAD, y tanto de día como de noche. 

Las diferencias fueron mayores en los pacientes con SAHS más severos y 

fue particularmente alto en sujetos diagnosticados de HTA. 

Becker et al130 estudiaron a 32 pacientes con SAHS severo (IAH 

medio por polisomnografía de 62,5). Se aleatorizó a los pacientes para 

recibir CPAP óptima terapéutica (n = 16) y subterapéutica (n = 16) 

durante 9 semanas. La CPAP óptima redujo el IAH en un 95% y la 

subterapéutica en un 50%. La PA (MAPA de 24 h) se redujo una media de 

9,9 ± 11,4 mmHg con la CPAP óptima y no hubo cambios relevantes con 

la presión subterapéutica (p = 0,01). La PAS y la PAD se redujeron 

significativamente en torno a unos 10 mmHg, tanto las diurnas como las 

nocturnas. 

Sin embargo, dichos estudios presentaban limitaciones: diseño no 

aleatorizado, un tamaño relativamente pequeño de la muestra, la 

inclusión de hipertensos (tratados y no tratados) y normotensos, falta de 
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información sobre el cumplimiento del tratamiento con CPAP, diferentes 

métodos diagnósticos del SAHS y cortos períodos de seguimiento. 

Los resultados del meta-análisis de Alajmi et al.137 mostraron que los 

efectos del tratamiento con CPAP sobre la presión arterial fueron discretos 

y no estadísticamente significativos. Sin embargo, se observó una 

tendencia hacia una reducción de la presión arterial sistólica relacionada 

con el cumplimiento de CPAP. Los autores sugieren que existe la 

posibilidad de que ciertos subgrupos de pacientes tengan respuestas más 

significativas, especialmente pacientes con SAHS severos o pacientes 

hipertensos de difícil control, así como pacientes que reporten un elevado 

cumplimiento del tratamiento con CPAP.  

Los resultados mostrados en el meta-análisis de Haentjens et al.138  

mostraron que el tratamiento con CPAP reduce la presión arterial en 

pacientes con SAHS, con mayores reducciones en pacientes con SAHS 

severo y con buen cumplimiento del tratamiento con CPAP. Dicho meta-

análisis concluye que estas reducciones en la presión arterial pueden 

contribuir a un mejor pronóstico en los eventos adversos cardiovasculares.  

Del mismo modo, el meta-análisis de Bazzano et al.139  demostró 

que la CPAP disminuye la presión arterial entre los pacientes con SAHS, y 

considera que el tratamiento con CPAP puede ayudar a prevenir la 

hipertensión y evitar los mecanismos fisiológicos que conllevan a una 

elevación de la presión arterial aguda y crónica. 

La CPAP no es un tratamiento curativo, lo que implica que su 

aplicación debe de ser continuada; por ello, obtener un adecuado 

cumplimiento resulta clave. Si la indicación ha sido correcta, el beneficio 

sintomático del tratamiento es inmediato. La sensación subjetiva de que 

el tratamiento es eficaz se da en más del 80% de los sujetos. La 

adherencia al tratamiento tras al menos un año con CPAP nasal a 
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domicilio es superior al 80%. La mayoría de los pacientes requieren de 5 a 

15 cm H2O para alcanzar estos objetivos.  

La CPAP no es un tratamiento cómodo y la aparición de efectos 

secundarios es frecuente durante las primeras semanas de uso de CPAP. 

En general serán leves, transitorios y con buena respuesta a medidas 

locales; por ello, los pacientes deberán ser seguidos estrechamente 

durante las primeras semanas de tratamiento. Es importante señalar que 

una parte considerable de  los efectos secundarios se debe a un uso 

inadecuado de la CPAP y sus complementos5. Los efectos secundarios 

más frecuentes son sequedad nasal, sinusitis e infecciones del oído. La 

obstrucción nasal y el ruido del compresor son las quejas más frecuentes. 

La tolerancia global depende de factores múltiples; los pacientes con 

hipersomnia diurna franca son los que mejor se adaptan al sistema. 

Cada paciente precisa una presión determinada de CPAP, por lo 

que ésta debe de adecuarse de un modo individualizado. Sea cual fuere 

el método elegido para ajustar el nivel de presión de CPAP, en 

absolutamente todos los pacientes debe haber un paso previo, que 

consiste en la información y preparación del paciente para recibir la 

CPAP y su posterior ajuste. Hasta muy recientemente se recomendaba 

realizar el ajuste del equipo por medio de una PSG convencional105, 140, 141, 

por lo que, en general, los pacientes con SAHS que iban a ser tratados 

con CPAP requerirían dos estudios: uno diagnóstico y otro para el ajuste 

de la CPAP. Hoy en día, los estudios de noche partida son una alternativa 

para evitar la duplicidad que supone hacer una PSG diagnóstica y otra 

de ajuste. Estos estudios consisten en establecer el diagnóstico en la 

primera mitad de la noche y ajustar el nivel óptimo de presión de la CPAP 

en la segunda mitad, con lo que se ahorra un estudio103, 142, 143. Para 

aplicar esta técnica se requiere que el período diagnóstico tenga una 

duración de al menos 2 h de sueño y que el IAH sea de al menos 40, o de 

> 20 pero con largas apneas o importantes desaturaciones. El período 

63 

 



Introducción     Núria Roure Miró 

 

posterior de ajuste de la CPAP debe documentar una disminución 

importante o la desaparición de los eventos respiratorios durante el sueño 

no REM y REM, tanto en decúbito lateral como supino. La aplicación de 

esta técnica, que es especialmente útil en casos con un IAH > 20103, 144, es 

beneficiciosa porque busca que el paciente se adapte apropiadamente 

a la administración de CPAP y evita problemas de intolerancia que 

interfieren con la prueba. Diversos estudios han mostrado que tanto la 

adaptación al tratamiento como su posterior cumplimiento son similares 

en pacientes evaluados mediante este protocolo de noche partida y en 

los evaluados en 2 noches separadas145, 146.  

 

ILUSTRACIÓN 7:ALGORITMO DE TRATAMIENTO DEL SAHS . CONSENSO NACIONAL 2005. 

 

MEDIDAS HIGIÉNICAS GENERALES 

Las diferentes opciones de tratamiento conductual para el SAHS 

incluyen Higiene de Sueño, pérdida de peso (ideal un IMC de 25 kg/m2 o 

menos), ejercicio, terapia posicional, y evitar el alcohol, tabaco y 

sedantes antes de acostarse.  
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TABLA 4: RESUMEN DEL TRATAMIENTO DEL SAHS 

 

 

 

 

Higiene de sueño. Es imprescindible conseguir una adecuada 

higiene de sueño. Hay que tener en cuenta que la causa más frecuente 

de somnolencia excesiva durante el día es el mal hábito de sueño, 

condicionado por horarios de sueño irregulares y/o inadecuadas rutinas 

de sueño147, 148. Además, se ha observado que la privación de sueño 

reduce el tono muscular e incrementa la colapsabilidadde la Vía aérea 

superior (VAS)149, 150, por lo que puede agravar un SAHS preexistente. Por 

ello, la insuficiencia de sueño, definida como superar en 2 h la media de 

horas que se duerme en el tiempo laboral frente al tiempo de ocio148, 

debe ser evitada. Asimismo, se debe asegurar un ambiente adecuado 

que favorezca y mantenga el sueño; para ello es necesario evitar una 

temperatura o unos colores inadecuados, disminuir los ruidos, etc. 

La pérdida de peso se debe combinar con un tratamiento primario 

para el SAHS debido a la baja tasa de éxito de los programas de 

adelgazamiento y la baja tasa de curación del tratamiento dietético en 

solitario.21 Después de una pérdida de peso sustancial (es decir, el 10% o 

más del peso corporal) está indicada una PSG de seguimiento para 

determinar si la terapia con CPAP aún sigue siendo necesaria o si es 

necesario reajustar la presión. 

La posición de sueño puede afectar al tamaño de las vías 

respiratorias (con una disminución en el área de la vía aérea superior) y su 

permeabilidad, particularmente en la posición de decúbito supino151. Se 

define un SAHS postural cuando el AIH en la posición en decúbito supino 
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es al menos el doble que en decúbito lateral.152 La terapia posicional 

consiste en un método que mantiene al paciente en una posición no 

supina, es una terapia eficaz en los casos más leves y a corto plazo, suele 

fallar a medio-largo plazo, ya porque se acostumbran o porque la 

abandonan. Otra alternativa es elevar  la cabecera de la cama unos 

30o, dado que se ha observado que reduce la resistencia de la VAS, lo 

que podría ser útil para reducir la severidad de un SAHS postural. Sin 

embargo, su efecto para reducir el IAH es escaso153. 

 

OTRAS 

 

Dispositivo de Avance Mandibular (DAM) 

Ya en 1902, Pierre Robin preconizaba la utilización de un aparato 

de estas mismas características (monobloc) con el objeto de realizar un 

adelantamiento funcional mandibular, llevando a esta última hasta una 

posición más avanzada. Con ello se conseguía un arrastre añadido de la 

lengua y se evitaba la caída lingual hacia atrás (glosoptosis) que 

aparecía durante el decúbito supino en niños con hipoplasia 

mandibular154. Las primeras publicaciones de la aparatología intraoral en 

relación con el SAHS aparecen en la década de los años ochenta del 

pasado siglo155-158, como un intento de buscar tratamientos alternativos, 

tanto a los procedimientos quirúrgicos como a la presión positiva continua 

en la vía respiratoria superior (CPAP). 

 La American Sleep Disorders Association (ASDA) define los DAM159 

como dispositivos que se introducen en la boca y modifican la posición 

de la mandíbula, la lengua y otras estructuras de soporte de la VAS para 

el tratamiento del ronquido y/o el SAHS. Los considera como una 

alternativa válida de primera elección para roncadores simples, 

pacientes SAHS leve, SAHS leve-moderado con bajo índice de masa 
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corporal, pacientes con síndrome de resistencia aumentada de la vía 

respiratoria superior (SARVRS) y como segunda elección en pacientes que 

no responden o rechazan los aparatos de presión positiva, pacientes con 

riesgo quirúrgico elevado y con deficiente respuesta al tratamiento 

quirúrgico. 

Los DAM son muy eficaces en el tratamiento del ronquido 

(eliminación en el 50% de los casos)160-162 y consiguen una reducción 

significativa del mismo en 90%-100% de los pacientes161, 163, 164 así como 

una mejora en la calidad del sueño160, 165. El ronquido se asocia también a 

una entidad intermedia, como es el SARVAS, en el que aparece 

somnolencia junto con un aumento anormal de la presión esofágica, 

aunque sin apneas/hipopneas mensurables166. La remisión o reducción 

del ronquido en estos casos sugiere que los DAM pueden ser el 

tratamiento de elección167. 

 

Tratamiento quirúrgico del SAHS 

Las técnicas quirúrgicas que se aplican en la actualidad pueden 

resumirse en tres grupos: establecimiento de un cortocircuito de dicho 

tramo (derivativa), reducción de su contenido (reductora) o 

ensanchamiento del continente (dilatadora). 

El primer caso sería la traqueotomía, descrita para este fin en 1969 

por Kuhlo y Lugaresi en 1970, que resuelve por definición el 100% de los 

casos168. 

Con la aparición del tratamiento con CPAP (presión positiva 

continua en la vía respiratoria superior) sus indicaciones se restringen a 

casos muy excepcionales. Estas indicaciones se limitan a casos de 

obesidad mórbida, hipoxemia severa o importantes deformidades del 

esqueleto facial en los que no pueda aplicarse el tratamiento con CPAP 

por cualquier motivo169.  
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La reducción del contenido incluiría la adenoamigdalectomía, la 

cirugía nasal (septo o pólipos nasales), la resección de base de lengua y 

la cirugía de paladar en todas sus versiones y métodos utilizados.  

Y, finalmente, la cirugía de ensanchamiento se centraría sobre todo 

en la cirugía maxilomandibular, que se aplica al tratamiento del SAHS con 

más difusión desde los trabajos de Riley y Powell en Stanford170. 

 

Tratamiento farmacológico 

 Se han realizado ensayos clínicos con distintos agentes 

farmacológicos para tratar la apnea del sueño, sin resultados 

satisfactorios, de ahí que una revisión sistemática171 no aconseje el uso de 

fármacos para el tratamiento del SAHS. Mención especial requiere el 

tratamiento con corticoides tópicos de la obstrucción nasal, que en 

algunos casos reduce el IAH y sobretodo permite una mejor tolerancia al 

tratamiento con CPAP114.  
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B. MANIFESTACIÓN CLÍNICA: EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA  

DEFINICIÓN 

 La excesiva somnolencia diurna (ESD) se define como la 

incapacidad de permanecer despierto y alerta durante el período de 

vigilia, con episodios no intencionados de somnolencia y/o sueño. Es, 

pues, una situación en la que los síntomas o signos subjetivos de 

somnolencia interfieren con el funcionamiento diurno normal, las tareas 

sociales o la calidad de vida del sujeto. Para su diagnóstico clínico esta 

situación debe estar ocurriendo al menos durante los tres meses previos a 

la valoración6.  

Siempre se ha enfatizado la diferencia entre la somnolencia y la 

fatiga172, 173. La fatiga es un complejo fenómeno que envuelve un número 

de procesos psicosociales y del comportamiento, por lo que se han 

propuesto varias definiciones en términos de su causa, mientras que otros 

prefieren hacerlo como una disminución de la capacidad de 

funcionamiento. En medicina del sueño, el término fatiga es usado para 

referirse a la sensación de agotamiento como inhabilidad de realizar una 

actividad física al nivel que uno esperaría174. Los pacientes con fatiga 

generalmente no se quejan de quedarse dormidos en sitios inapropiados 

y sus síntomas no son usualmente causados por un trastorno primario del 

sueño. Por el contrario, la somnolencia no implica ningún ejercicio físico y 

disminuye como consecuencia del período de sueño175. 

PREVALENCIA 

La ESD y la fatiga (cansancio, sin aumento de la propensión al 

sueño) son las quejas más comunes de los pacientes remitidos a una 

unidad de trastornos del sueño176, 177. Alrededor del 70% de los evaluados 

en una clínica del sueño se quejan de somnolencia. Se debe tener en 

cuenta que la ESD es un importante problema de salud, tanto en términos 

de su impacto en el sufrimiento personal como por una cuestión de 
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seguridad para los demás. En la población general, la prevalencia de la 

ESD se estima en un rango de 5-20%178-186. A partir de estudios 

epidemiológicos publicados, está claro que ha habido un aumento 

significativo de la somnolencia durante las últimas dos décadas. Por 

ejemplo, Bixler et al.178 reportaron una prevalencia del 4% de 

"hipersomnia" en Los Ángeles en 1979, mientras que los sujetos que referían 

una ESD moderada o severa está presente en aproximadamente el 10% 

de la población en general en el centro de Pennsylvania en 2005185. Se ha 

sugerido que la privación  o restricción del sueño puede ser un factor 

importante que subyace a esta "epidemia" de somnolencia y la fatiga177.  

La prevalencia de ESD es más alta en los adolescentes, ancianos y 

trabajadores a turnos187, pero conocer la verdadera prevalencia es 

dificultoso debido a la subjetividad de la naturaleza de los síntomas y la 

gran cantidad de términos que usamos para definir la somnolencia y la 

falta de consenso en los métodos de evaluación y diagnóstico. 

CAUSAS 

La ESD suele ser secundaria a una privación crónica de sueño, 

efectos de ciertas medicaciones, consumo de sustancias tóxicas, SAHS, y 

otras condiciones médicas y psiquiátricas. La ESD causada por una 

hipersomnia primaria o de origen central (ej. Narcolepsia, Hipersomnia 

idiopática) es menos común.  

 

PRIVACIÓN DE SUEÑO 

 La privación de sueño suele ser la causa más común de ESD. Los 

síntomas pueden ocurrir en personas sanas después de padecer un cierto 

grado de privación de sueño .Lo estudios de restricción de sueño  a 

personas sanas (6 horas de sueño durante 14 noches seguidas)  muestran 

un significativo deterioro de las funciones neurobiológicas.  Los síntomas 

de la privación de sueño pueden aparecer solo después de una noche 
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de pérdida de sueño, y las personas que padecen una privación crónica 

de sueño a menudo no son conscientes del aumento de los déficits 

cognitivos y de rendimiento. 

Paradójicamente, muchos tipos de 

insomnios crónicos (incluido el insomnio 

primario, insomnio psicopatológico o 

insomnio psicofisiológico) están 

asociados más con  una hiperactividad 

diurna que con una ESD. La presencia 

de ESD en pacientes con insomnio 

sugiere una comorbilidad con un TRS o 

un Trastorno del estado de ánimo. Cabe 

recordar que en pacientes con SAHS, 

aproximadamente el 23% de las mujeres 

y el 16% de los hombres padecen ESD. 

 

TABLA 5: CAUSAS MÁS COMUNES DE LA ESD. 

 

 

OBESIDAD 

Diversos estudios asocian la obesidad con ESD. Ésta podría ser un 

factor importante subyacente en la actual epidemia de fatiga y 

somnolencia en las sociedades modernas176, 177. En un estudio, en el que 

utilizaron medidas objetivas para evaluar la somnolencia diurna, se 

observó que los pacientes obesos sin apnea del sueño, en comparación 

con los controles, fueron más somnolientos durante el día según 

manifestaban las latencias del sueño más cortas, reducción del tiempo 

del despertar después de la aparición del sueño, y el tiempo total de 

vigilia durante el período de sueño, mientras que el porcentaje de tiempo 

de sueño fue significativamente mayor 188. Otros tres estudios mostraron 
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resultados similares en lo que respecta a una contribución independiente 

de la obesidad en la somnolencia189-191. Estos hallazgos son consistentes 

con un estudio reciente aleatorizado realizado en la población general, 

que demostró que la obesidad era un factor de riesgo significativo para 

la ESD, independientemente de los trastornos respiratorios del sueño y la 

edad185. Otros dos grandes estudios de corte transversal en la población 

general  informó que el IMC se asociaba con la manifestación de 

padecer somnolencia diurna y fatiga183, 184. Parece que la obesidad per 

se es un importante contribuidor de ESD y se debería considerar en el 

diagnóstico diferencial de pacientes que presentan una queja principal 

de la somnolencia diurna. 
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INSTRUMENTOS DE MEDIDA 

OBJETIVAS 

1. Test de latencia múltiple de sueño (TLMS). El TLMS mide el tiempo que 

tarda el individuo en quedarse dormido (latencia de sueño) cuando se 

encuentra en unas condiciones favorables y potencialmente inductoras 

de sueño. Se basa en la asunción de que un paciente con ESD se dormirá 

con mayor rapidez y que, por tanto, podemos cuantificar la ESD por la 

rapidez con que alguien cae dormido cuando le proporcionamos esa 

oportunidad. El TLMS continúa considerándose por muchos autores como 

el patrón de referencia de todos los métodos objetivos de medición de 

ESD103, 192-194. La prueba tiene sus limitaciones y, más que valorar la 

somnolencia, evalúa la habilidad del sujeto para quedarse dormido en un 

entorno favorable. Esto implica que no nos informa sobre la capacidad 

del individuo para permanecer despierto. Para su realización ideal se 

debe haber realizado una polisomnografía convencional (PSG) nocturna 

la noche previa con objeto de asegurar un tiempo total de sueño 

suficiente y vigilar que el TLMS no esté artefactado por un sueño 

insuficiente; también nos permite aproximarnos a la posible etiología de la 

ESD. Por otra parte, se considera muy útil que, durante las 2 semanas 

previas a la realización de la prueba, los pacientes hayan rellenado un 

diario con sus hábitos de sueño y hayan registrado la hora a la que se 

acuestan y se levantan, tanto en el período nocturno como en las 

posibles siestas durante el día. Si se puede, es mejor retirar con antelación 

los fármacos que puedan variar la latencia de sueño o influir en el sueño 

REM. Sin embargo, no siempre es posible si el paciente los toma de forma 

crónica.  

Tras la realización de la PSG comienza el TLMS bajo unas 

condiciones determinadas195. Debe llevarse a cabo en una habitación 

tranquila y oscura. La primera siesta se realiza de 1,5 a 2 h después de que 

el paciente haya finalizado el período nocturno. Posteriormente se realiza 
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el resto, con un intervalo de 2 h entre sí. Se realizarán 4 siestas, que se 

completan con una quinta si el paciente hace una entrada en la fase 

REM en las cuatro primeras. Si, por el contrario, hace 2 o más fases REM no 

precisará la quinta siesta. El técnico de sueño a cargo del TLMS debe 

tener experiencia en la estadificación del sueño para decidir el momento 

de la finalización de cada prueba. Ésta debe terminar a los 20 min de 

registro si la persona no se ha dormido, o a los 15 min tras el inicio del 

sueño.  

Deberá registrarse la latencia al inicio de sueño en cada una de las 

siestas. Definimos latencia de sueño como el tiempo transcurrido entre el 

momento en que se apaga la luz hasta la primera época de cualquier 

fase de sueño. La latencia de sueño se considerará igual a 20 min si el 

paciente no se duerme. La media de todas las latencias es la latencia 

media al inicio del sueño. Una latencia media < 5 min se considerará 

patológica y compatible con una ESD de grado severo. Las latencias > 10 

min se pueden observar en controles sanos y se consideran normales. Los 

casos intermedios tienen un significado incierto. También deberá 

registrarse la latencia a la primera época de la fase REM, si ésta se 

produce. Se considera que ha habido un comienzo de REM (SOREM) 

cuando ésta es < 15 min. Si en las primeras 4 siestas se produce más de 1 

SOREM o bien no se produce ninguno, terminaremos la prueba. Si se 

registra sólo 1 hay que realizar una quinta siesta para dar al sujeto la 

oportunidad de realizar el segundo SOREM. La presencia de 2 o más 

SOREM junto con una latencia media al inicio del sueño corta apoyan 

fuertemente la sospecha clínica de narcolepsia. Las indicaciones 

aceptadas para su realización son las siguientes103, 196:  

– Claramente indicado: a) cuando la ESD interfiere con la realización de 

las actividades cotidianas y la clínica no sugiere un SAHS, y b) cuando 

hay sospecha de narcolepsia para demostrar períodos de sueño REM 

precoz.  
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– Puede estar indicado, dependiendo de la justificación clínica: a) 

cuando la ESD interfiere con la realización de las actividades cotidianas y 

la clínica sugiere un SAHS pero se necesita una medida objetiva del 

grado de somnolencia, y b) en estudios de seguimiento, para evaluar la 

respuesta al tratamiento cuando se ha establecido previamente el 

diagnóstico de somnolencia moderada-severa.  

– No está indicado de forma sistemática: a) cuando la ESD se debe a una 

restricción voluntaria de sueño, y b) cuando la ESD no llega a interferir con 

la realización de las actividades cotidianas.  

 

2. Test de mantenimiento de la vigilia (TMV). Es una variante del TLMS que 

cuantifica la habilidad del sujeto para mantener la vigilia mediante la 

medición de su capacidad para mantenerse despierto en unas 

condiciones de baja estimulación197, 198. Las variables neurofisiológicas 

que se registran son las mismas que en el TLMS y que en una PSG. Se 

realizan 4 pruebas con un intervalo de 2 h entre sí, y se instruye al sujeto 

para que permanezca cómodamente sentado en una cama situada en 

una habitación tranquila, oscura y con una temperatura agradable e 

intente permanecer despierto, pero sin realizar medidas extraordinarias 

para conseguirlo. Daremos por finalizada la prueba cuando el paciente 

se duerma o a los 20 (o 40) min del inicio si no se registra sueño. El TMV 

está menos estandarizado que el TLMS y, a pesar de que sería la prueba 

ideal, no ha conseguido sustituir al TLMS. En un reciente estudio 

multicéntrico se recomienda el uso del TMV con 4 pruebas de 20 min de 

duración y definiendo el inicio del sueño como la primera época de 

cualquier fase de sueño. Con esta metodología, se considera alterado 

cuando la latencia media al sueño es < 11 min.  

Los estudios en los que se han comparado el TLMS y el TMV 

muestran que su correlación, aunque significativa, no es tan alta como 
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cabría esperar: se encuentran pacientes con resultado anormal en el 

TLMS que, sin embargo, tienen resultados normales en el TMV, y viceversa. 

Por ello, se ha sugerido que estas pruebas, aunque similares, miden cosas 

diferentes y pueden ser complementarias. Parece que el TMV es más 

sensible para medir los cambios en la somnolencia tras la instauración de 

un tratamiento y puede ajustarse más a la realidad, al valorar el impacto 

de la ESD en situaciones en las que es fundamental mantenerse despierto, 

como conducir o trabajar.  

SUBJETIVAS 

Una forma sencilla como primera aproximación sería utilizar la escala de 

Epworth. Se trata de una escala diseñada para ser realizada por el 

paciente199. Consta de 8 preguntas en las que se le exponen diferentes 

situaciones y el sujeto debe establecer qué posibilidades tendría de 

adormilarse. Se puntúa de 0 a 24 y, aunque en la bibliografía anglosajona 

se considera anormal cuando es más de 10 puntos, los 2 estudios 

realizados en la población española200 sugieren que el límite superior de la 

normalidad podría estar alrededor de 12. Es una escala universalmente 

aceptada, traducida al castellano y validada en población española200, 

201. Su reproducibilidad es variable y algunas de sus preguntas pueden 

presentar variaciones socioculturales. Sin embargo, sirve de ayuda para la 

aproximación inicial al paciente y su seguimiento202. Dado que es el 

propio paciente quien la rellena mientras espera la consulta (aunque 

algunos pacientes pueden necesitar asistencia) y se hace en menos de 5 

min, es muy útil disponer de ella cada vez que el paciente acude a 

consulta. Por otra parte, puede ser completada con una escala de 

gravedad de la ESD203.  
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TABLA 6: ESCALA DE SOMNOLENCIA DE EPWORTH 

 

Otra escala usada desde 1972 es la Escala de Somnolencia de 

Stanford204 que mide la somnolencia en un tiempo específico y es a 

menudo admi8nistrada varias veces en un solo día. Consiste en ocho 

alternativas, cada una comprende una serie de descripciones en 

incremento de la somnolencia, desde sentirse alerta y activo hasta el casi 

no poder permanecer despierto. El encuestado debe seleccionar una de 

las alternativas dependiendo de cómo se siente en ese momento.  

Algunos estudios clínicos han demostrado una correlación entre el 

valor de ESS y el IAH71, 205-210. Sin embargo, otros estudios no han 

encontrado esta correlación7, 211-213. Algunos autores han postulado una 

correlación entre la ESD y otros parámetros del SAHS, como factores 

metabólicos y trastornos del estado de ánimo185 o la hipoxia intermitente 

nocturna (Mediano).  En la práctica clínica resulta frecuente detectar 

pacientes con un IAH elevado pero que no refiere ESD214. 

 

CONSECUENCIAS 

La trascendencia del SAHS como factor de riesgo de accidente ha 

sido estudiada en numerosos trabajos. La prevalencia de este trastorno, su 
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asociación con los accidentes de tráfico, especialmente con los de alta 

lesividad, y el hecho de que sea posible prevenirlos, hace que las 

intervenciones en este campo sean cruciales. Desde que, en la década 

de los ochenta, Findley et al215 demostraron una elevada tasa de 

accidentes en un grupo de pacientes con SAHS, múltiples estudios han 

confirmado estos resultados en los siguientes años, entre otros, los 

realizados en diferentes unidades de sueño de nuestro país. El riesgo 

relativo de los pacientes con SAHS con respecto a la población general 

varía, en función de los trabajos consultados, entre 2:1 y 7:1, y llega a un 

riesgo relativo de 11:1 si al SAHS y la conducción se le suma la ingesta de 

pequeñas cantidades de alcohol216-218.En un estudio en el que se 

compara a un grupo de conductores habitual ente somnolientos con otro 

de conductores sin somnolencia se ha analizado el riesgo de accidentes 

y la presencia de alteraciones respiratorias durante el sueño, y se ha 

encontrado un riesgo relativo de accidentes de 13:1 y una presencia de 

alteraciones respiratorias 6:1 para el primer grupo219. Hasta el momento, 

los estudios realizados no han podido determinar en los pacientes con 

SAHS como factores predictivos de accidente; ni la intensidad del 

síndrome, ni la somnolencia medida por la escala de Epworth o por el test 

de latencia múltiple del sueño. En un estudio realizado por Masa Jiménez 

et al220, los autores concluyen que el alto riesgo de accidente lo 

determina más la presencia de esfuerzos respiratorios asociados a 

microdespertares (ERAM) que el índice de apneas-hipopneas220. La 

asociación entre la enfermedad y el accidente es independiente de la 

intensidad del SAHS, aun cuando la bibliografía presenta contradicciones 

al respecto. Otro trabajo en este sentido muestra que los roncadores 

habituales con índices de apnea normales tienen un riesgo relativo mayor 

que los no roncadores221. En los estudios realizados en simuladores de 

conducción se ha podido observar que los pacientes con SAHS cometen 

más errores en el seguimiento de trayectorias y en el control de 

velocidad, tienen tiempos de reacción retardados y dificultad para 
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mantener la capacidad de concentración. En definitiva, se ha podido 

observar un menor rendimiento que en la población control sana222, 223. 

Este deterioro no lo explica sólo la somnolencia, sino que también puede 

ser originado por el trastorno hipoxémico nocturno, las alteraciones 

cognitivas originadas por la privación de sueño, etc. 

Los accidentes asociados a la somnolencia con frecuencia son más 

graves, ya que suelen suceder a más velocidad y hay una mayor 

proporción de choques frontales; se producen en mayor medida en la 

madrugada y en las primeras horas de la tarde, lo que se explica por el 

ritmo circadiano del sueño. Los conductores con SAHS tienen con 

frecuencia episodios de sueño al volante y más de un 30% reconoce 

haberse quedado dormido en alguna ocasión; sin embargo, muchos de 

estos pacientes son incapaces de reconocer los síntomas precoces del 

sueño5. 

En EEU los problemas de somnolencia contribuyen a más de 100.000 

accidentes de vehículos con 71.000 heridos y 1.500 muertes anuales224.  

De acuerdo con la “National Transportation Safety Board”, más del 52% 

de los accidentes en que se involucran únicamente camiones pesados 

son causados por la fatiga, de los cuales en un 17,6%  el conductor se 

queda dormido225.  

 

MARCADORES BIOLÓGICOS 

Existen muchas variables biológicas que están relacionadas con el 

ciclo vigilia-sueño.  Actualmente, no existe un biomarcador simple que 

permita detectar un individuo que presente somnolencia diurna excesiva 

antes de que se manifiesten efectos adversos evidentes.  
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TABLA 7: VARIABLES BIOLÓGICAS RELACIONADAS CON EL SUEÑO 

 

Aún así, diferentes estudios226 han demostrado que existe una serie 

de marcadores biológicos que podrían estar relacionados con la 

manifestación de la somnolencia diurna.  

• Marcadores metabólicos: Glucosa, Insulina, HDLc, HOMA 

index. Como ya se ha comentado, existen datos que relacionan 

los factores metabólicos227 con la somnolencia 

independientemente de la gravedad del SAHS185, o incluso en 

pacientes sanos228. La somnolencia en pacientes SAHS se asocia 

con hiperglicemia y hiperinsulinemia229.  

• Marcadores inflamatorios y genéticos: IL-6, TNF-α, ICAM-1. 

Estudios de privación de sueño han observado una alteración 

funcional de la respuesta inflamatoria230 y de los marcadores 

genéticos231.  

• Hormonas de control metabólico:  Grelina, 226. 
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• Neuropéptidos: Hipocretina-1232, 233, Neuropéptido Y, Leptina. 

• Marcadores genéticos: En diferentes estudios se ha 

observado una heredabilidad de la somnolencia, y las horas de 

sueño234. En ese mismo estudio se encontró una asociación de 

variantes SNP localizadas en genes candidatos relacionados con 

el sueño: CSNK2A2, PROK2, NPSR1. 

Es necesario determinar nuevos biomarcadores que estén 

relacionados con las rutas alteradas en las patologías que cursan con 

ESD. 

 

TRATAMIENTO 

El tratamiento de la ESD en pacientes con SAHS  recomendado es 

el tratamiento con CPAP. Este tratamiento como demuestran diversos 

estudios reduce las manifestaciones secundarias de la patología, entre 

ellas la somnolencia diurna. Así, en la última actualización de la Cochrane 

Library de 2002 se establece en sus conclusiones lo siguiente: “La CPAP es 

más efectiva que el placebo para mejorar la somnolencia y la calidad de 

vida medidas en pacientes con SAHS235”. 

Como ya comentamos, el tratamiento con CPAP produce una 

disminución y/o eliminación de la excesiva somnolencia diurna (ESD) 

medida con escalas clínicas121, 122 y con test de latencia múltiple del 

sueño118.
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OBJETIVO GENERAL DE LA TESIS:  

El objetivo del presente proyecto de investigación consiste en analizar los 

determinantes de la ESD en los pacientes con SAHS y la influencia que 

tienen sobre éstos la edad y el género. Para completar dicho objetivo se 

realizaron una serie de estudios para definir, en primer lugar, las 

características polisomnográficas del paciente SAHS en función del 

género y la edad. Posteriormente, se evaluaron los determinantes clínicos, 

polisomnográficos y analíticos de la ESD en relación al género y a la 
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ESTUDIO 1 

 

HIPÓTESIS 

Las características clínicas, antropométricas y polisomnográficas, de los 

pacientes con SAHS difieren según el género y la edad de los pacientes.  

 

OBJETIVO 

Evaluar las características clínicas, antropométricas y polisomnográficas, 

de una población de pacientes con síndrome de apneas-hipopneas del 

sueño (SAHS), clasificados en función del género y edad. 
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ESTUDIO 2 

 

HIPÓTESIS 

Existen variables polisomnográficas y clínicas en los pacientes con SAHS 

que determinan la presencia de excesiva somnolencia diurna en dichos 

pacientes.  

OBJETIVO 

Analizar los determinantes polisomnográficos y clínicos de la ESD en una 

cohorte multicéntrica de pacientes con SAHS. 
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ESTUDIO 3 

 

HIPÓTESIS 

Existe una influencia del género en los determinantes polisomnográficos, 

clínicos y analíticos de la ESD en los pacientes con SAHS.  

 

OBJETIVO 

Analizar los determinantes polisomnográficos, clínicos y analíticos de la 

ESD en pacientes con SAHS según el género.  
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ESTUDIO 4 

 

HIPÓTESIS 

Existe una influencia de la edad en los determinantes polisomnográficos, 

clínicos y analíticos de la ESD en los pacientes con SAHS.  

 

OBJETIVO 

Analizar los determinantes polisomnográficos, clínicos y analíticos de la 

ESD en pacientes con SAHS según la edad. 
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RESUMEN   

Introducción: El Síndrome de la Apnea del Sueño (SAHS) es un trastorno que se 

caracteriza por excesiva somnolencia diurna (ESD) y episodios repetidos de 

paradas respiratorias seguidas por despertares durante el sueño. Sin embargo, 

la ESD no aparece en todos los pacientes con SAHS. Las causas son aún 

desconocidas. Los determinantes de la ESD se desconocen y pueden ser 

diferentes según el género de los pacientes con SAHS.  Objetivo: Analizar los 

determinantes de la ESD en pacientes con SAHS en relación al género.  

Metodología: Se incluyeron 132 pacientes con SAHS (IAH > 15), evaluados 

mediante polisomnografía (PSG). Los pacientes SAHS fueron agrupados según 

su género y fueron aparejados por edad y por índice de masa corporal (IMC). 

Ambos grupos se dividieron en dos grupos según la presencia o ausencia de 

ESD.La somnolencia fue evaluada mediante la escala de somnolencia de 

Epworth. Se evaluaron variables polisomnográficas, clínicas, antropométricas, 

analíticas, hormonas metabólicas y neuropéptidos.  Resultados: Se han incluido 

en el estudio un total 132 sujetos con SAHS severo, 88 hombres y 44 mujeres. De 

estos, padecían ESD 34 hombres y 22 mujeres. Los resultados muestran que en 

el grupo de hombres, el tiempo total de sueño (TTS), el índice de arousal y los 

niveles plasmáticos de hipocretina-1 se asociaron con ESD (R2 de Nagelkerke= 

0.671). Esta asociación fue independientemente de la dosis de alcohol. En el 

grupo de mujeres los niveles plasmáticos de grelina y e índice de arousal se 

asociaron con ESD (R2de Nagelkerke =0.657). Conclusión: Los determinantes de 

la ESD difieren entre el grupo de hombres y mujeres con SAHS. En hombres, la 

ESD se asocia a TTS, índice de arousal y niveles plasmáticos de hipocretina-1. En 

mujeres la ESD se asocia a índice de arousal y niveles plasmáticos de grelina. 

Dichos resultados sugieren que los efectos del SAHS difieren según el género 

del paciente, manifestándose en la expresión diferencial de marcadores 

biológicos que pueden relacionarse con el desarrollo de excesiva somnolencia 

diurna. 
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RESUMEN   

Introducción: El Síndrome de la Apnea del Sueño (SAHS) es un trastorno común 

que afecta entre el 2 y el 4 % de la población adulta.  Los pacientes con este 

diagnóstico tienen episodios repetidos de paradas respiratorias seguidas por 

despertares durante el sueño.  La excesiva somnolencia diurna (ESD) es el 

síntoma principal en los sujetos con este síndrome. Sin embargo, este síntoma 

no aparece en todos los pacientes con dicha patología. Los mecanismos por 

lo que esto ocurre todavía son desconocidos. Los determinantes de la ESD se 

desconocen y pueden ser diferentes según la edad de los pacientes con SAHS. 

Objetivo: Analizar los determinantes de la excesiva somnolencia diurna (ESD) 

en pacientes con SAHS en relación a la edad.  Metodología: Se incluyeron de 

forma consecutiva 229 hombres con SAHS (IAH > 15), evaluados mediante 

polisomnografía (PSG). Se agruparon según la edad ≤ 51 años (mediana de la 

muestra) y > 51 años. Ambos grupos se dividieron en dos grupos según la 

presencia o ausencia de ESD. La somnolencia fue evaluada mediante la 

escala de somnolencia de Epworth. Se evaluaron variables polisomnográficas, 

clínicas, antropométricas, analíticas, hormonas metabólicas y neuropéptidos. 

Resultados: 125 pacientes pertenecen al grupo ≤ 51 años y 104 al grupo > 51 

años. De estos, padecían somnolencia 63 pacientes del grupo ≤ 51 años y 51 

del grupo > 51 años. En el grupo de pacientes ≤ 51 años,  los niveles 

plasmáticos de hipocretina-1 y de grelina, la dosis de alcohol y el índice de 

arousal se asociaron a ESD (R2 de Nagelkerke = 0.706). Esta asociación se 

observó independientemente del TTS. En el grupo de > 51 años, el índice de 

arousal, el TTS y los niveles plasmáticos de hipocretina-1 se asociaron a ESD (R2 

de Nagelkerke = 0.6). Esta asociación se observó independientemente de la 

dosis de alcohol. Conclusión: El índice de arousal y los niveles plasmáticos de 

hipocretina-1 se asocian con ESD independientemente de la edad del 

paciente SAHS. Los niveles plasmáticos de grelina resultó ser un determinante 

de la ESD en el grupo de hombres ≤ 51 años. 
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5. DISCUSIÓN 
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La presente tesis doctoral tiene como objetivo principal analizar los 

factores que determinan la ESD en los pacientes con SAHS y la influencia 

que tienen sobre ellos la edad y el género, para ello realizamos diversos 

estudios con el objetivo de conocer, en primer lugar,  las características 

polisomnográficas del SAHS según el género y la edad, para 

posteriormente, analizar los determinantes clínicos, polisomnográficos y 

analíticos de la ESD en pacientes SAHS según la edad y el género.  Para 

abordar los objetivos propuestos se llevaron a cabo varios estudios. En el 

primer estudio, de carácter exploratorio, se evaluaron las características 

clínicas, antropométricas y polisomnográficas, de una gran cohorte de 

pacientes (2888 pacientes) con síndrome de apneas-hipopneas del sueño 

(SAHS), clasificados en función del género y la edad. Una vez observadas 

las diferencias en las características de los pacientes con SAHS en función 

del género y la edad, el siguiente estudio consistió en una primera 

aproximación al análisis de los determinantes polisomnográficos de la ESD 

clasificando los pacientes según la presencia o ausencia de ESD. Para 

profundizar más en el conocimiento de los determinantes de la ESD en 

este grupo de pacientes, en los siguientes estudios se analizaron los 

determinantes polisomnográficos, clínicos y analíticos de la ESD según el 

género o según la edad. Asimismo, unos de los objetivos de estos estudios 

fue evaluar si dichos determinantes eran diferentes según el género o la 

edad del paciente con SAHS. Estos fueron clasificados según la presencia 

o ausencia de ESD. De los estudios se excluyeron los pacientes con valores 

de escala de Epworth entre 9 y 13 con el objetivo de mejorar la 

capacidad discriminatoria de la puntuación de ESS, incluyendo pacientes 

en cada grupo con o sin somnolencia diurna bien definida. Los pacientes 

de estos estudios estaban aparejados por distintas varibles de confusión 

determinadas en el primer estudio exploratorio (como la edad y el IMC). 

Además, por primera vez, se incluyeron distintos marcadores biológicos 

relacionados con el control metabólico y con el ciclo sueño-vigilia.  
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En el primer estudio, en el que se evaluó las características 

antropométricas, polisomnográficas y clínicas de la patología en 

pacientes con SAHS clasificados según el género, los resultados 

demuestran que, a igual gravedad de la patología (igual IAH), las mujeres 

son mayores y más obesas. Otros autores también han observado que las 

mujeres son mayores que los varones cuando acuden a consulta16, 23 y 

más obesas16, 28, 243. 

Quintana-Gallego et al16 señalan que el hecho de que las mujeres de su 

estudio fueran mayores en el momento del diagnóstico está asociado a 

una mayor prevalencia de trastornos respiratorios durante el sueño 

después de la  menopausia. En esta misma línea, Vagiakis et al23 

concluyen en su estudio que la edad avanzada y los cambios hormonales 

asociados a ella son factores que predisponen a la aparición de la 

enfermedad en las mujeres. A favor de esta hipótesis está el hecho de 

que en el grupo de pacientes más jóvenes la relación varón:mujer es de 

10:1, mientras que en los mayores de 45 años (entre los que se agrupan 

las mujeres posmenopáusicas) es de 5:1. En nuestra serie se confirman los 

resultados de otros estudios3, 244, 245, en el sentido que la relación 

varón:mujer en las series clínicas es muy superior a la que podría esperarse 

por los datos de los estudios poblacionales. Esta discrepancia se ha 

explicado por diferencias relacionadas con el género en la percepción 

de los síntomas, así como por factores socioculturales245. 

La gravedad del SAHS, evaluada mediante el IAH, y el porcentaje de las 

diferentes fases de sueño son iguales en ambos géneros. A nivel 

polisomnográficas, los hombres presentan una menor latencia de sueño y 

presentan un mayor porcentaje de desaturación de oxígeno. Aunque en 

la gran mayoría de estudios se observan diferencias significativas entre 

ambos sexos en el IAH, con una mayor gravedad del SAHS en los varones, 

en el nuestro no se han encontrado diferencias significativas en este 

índice. Esta discrepancia puede deberse a que en nuestro estudio la 
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población observada tiene mayor edad que algunas de las 

referenciadas28, 243, 245, 246 y a que los criterios de definición del SAHS 

también son diferentes247. Es importante remarcar que las mujeres 

muestran mayor desaturación que los varones. Aunque esta observación 

podría estar relacionada con una diferencia en las características de los 

eventos respiratorios (mayor porcentaje de apneas o duración más 

larga), es probable que la desaturación esté relacionada con el mayor 

grado de obesidad y el efecto protector de las hormonas en la mujer. 

Entre la población joven no hay diferencias en cuanto a la desaturación, 

probablemente porque el efecto estimulante de la ventilación que 

ejercen las hormonas puede tener un papel protector en estas edades.  

El objetivo del segundo estudio fue determinar las diferencias clínicas y 

polisomnográficas de los pacientes SAHS según la presencia o ausencia 

de ESD. Los resultados demuestran que los pacientes con ESD duermen 

más horas y más eficientemente que los pacientes sin ESD. No se observa 

desestructuración de las fases de sueño, aunque sí se muestra que los 

pacientes con ESD tienen más tiempo de sueño profundo y menos de 

superficial que los no presentan ESD. Aunque los  pacientes con ESD  

muestran mayores índices de arousal y de apnea-hipopnea, esas 

diferencias, aunque estadísticamente significativas, no tienen relevancia 

clínica.  

Nuestros pacientes con ESD tienen un mayor tiempo total de sueño y una 

menor latencia de sueño. Asimismo presenta una mejor eficiencia de 

sueño. Estos resultados también han sido observados en otros estudios 236-

239. En esos pacientes, la ESD no es consecuencia de una privación de 

sueño o una peor estructura de sueño, como han demostrado otros 

estudios 240, ya que son el grupo de pacientes que duerme durante más 

tiempo y no presentan diferencias significativas que sugieran una peor 

calidad de sueño. Estos hechos apoyan la hipótesis de una somnolencia 
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diurna y nocturna en estos pacientes, es decir, muestran somnolencia 

durante las 24 horas.  

Aunque el mecanismo exacto que subyace la somnolencia todavía no 

ha sido descrito, la presencia de ESD en pacientes con SAHS también se 

ha atribuido a la hipoxemia nocturna241, fragmentación del  sueño210, 242 o 

a ambas189, 199, 240. En nuestro estudio se observa que los pacientes con 

ESD tienen más alteraciones respiratorias durante el sueño (mayor IAH y 

mayor índice de arousals) que conllevan a una mayor fragmentación del 

sueño y a una mayor hipoxia intermitente. Cabe mencionar que estos 

resultados, aunque presenten diferencias estadísticamente significativas,  

debido a la gran población de la muestra, no tienen relevancia clínica. 

En los estudios posteriores, con menor población, sí se observa que el 

índice de arousal es un determinante de la ESD.  Esta determinación no se 

observa para el IAH.   

En cuanto a los determinantes de la ESD en los pacientes SAHS según el 

género, los resultados de este estudio muestran que en el grupo de 

hombres con SAHS el índice de arousal, el TTS y los niveles plasmáticos de 

hipocretina-1 son determinantes de la somnolencia. El índice de arousal 

es un determinate de la ESD independientemente del género. Los 

pacientes con ESD presentan mayor fragmentación del seuño.  Estudios 

previos también han encontrado asociación entre ESD e índice de 

arousal 248, 249. En nuestro estudio esta fragmentación no ha alterado la 

estructura del sueño, ni ha mostrado niveles de saturación ni de 

hipoxemia diferente a los pacientes sin ESD.  Estudios previos han 

manifestado que el mejor predictor de la ESD es el índice de arousal y 

que la fragmentación del sueño es un determinante importante de la ESD 
248, 249. En el grupo de hombres, los pacientes con somnolencia 

presentaban un tiempo total de sueño mayor que los no somnolientos. 

Estos resultados también han sido observados en otros estudios 236-239. Del 

mismo modo, en ninguno de los dos grupos se encontraron diferencias 
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significativas en el IAH. Esta relación entre IAH y ESD sí ha sido observada 

en otros estudios208-210, 214, 236, 237, 249-255. En muchos de estos estudios 209, 236, 

250, 252, 256 la ESD también se relacionaba con un mayor IMC o con una 

edad más joven209, 237, 255. En nuestro estudio ambos grupos eran 

homogéneos tanto en edad como en IMC. Sin embargo, otros estudios no 

han encontrado diferencias significativas entre el IAH y la ESD 211, 240, 257. En 

nuestro estudio no se observan diferencias significativas en el IAH en 

ninguno de los dos grupos.  

La hipocretina-1 es un neuropéptido que se relaciona con el 

mantenimiento del estado de alerta y la vigilia, control del ciclo vigilia-

sueño, función cardiovascular, temperatura y  actividad locomotora y 

metabólica. Tal y como se ha demostrado en estudios previos  226, en el 

presente estudio se observan mayores niveles plasmáticos de hipocretina-

1 en los hombres SAHS con ESD. Este hecho podría explicarse porque los 

pacientes SAHS con ESD podrían activar distintos mecanismos 

compensatorios encaminados a promover el estado de vigilia y 

contrarrestar los efectos de la somnolencia. El modelo multivariado mostró 

que la hipocretina-1, el índice de arousal y tiempo total de sueño, se 

asocian con ESD independientemente de la dosis de alcohol (R2 de 

Nagelkerke = 0.671); es decir, estas variables explican el 67% de la 

variabilidad de la ESD en este grupo de pacientes. 

Esta diferencia en los niveles de hipocretina-1 solo se ha encontrado en el 

grupo de hombres, ya que en el grupo de mujeres no se han encontrado 

diferencias significativas en la concentración de hipocretina-1 entre las 

mujeres con y sin ESD. Sin embargo, en mujeres se observa un modelo de 

determinación de la ESD que incluye los niveles plasmáticos de grelina. La 

grelina es una hormona de control metabólico que se ha relacionado 

con la regulación del apetito y con el peso corporal 258-261. Asimismo se ha 

demostrado que los sujetos con privación de sueño nocturno presentan 

mayores niveles plasmáticos de grelina 262-264. En nuestro estudio las 
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mujeres con ESD mostraban niveles más bajos de grelina que las que no 

presentaban ESD. En el modelo multivariado, la grelina y el índice de 

arousal se asociaron con ESD (R2 NagelKerke = 0.657); es decir, ambas 

variables explican casi el 66% de la variabilidad de la ESD en este grupo 

de pacientes. Otros autores han observado una correlación entre los 

niveles de grelina y de ESD 265. Asimismo, otros estudios han indicado que 

el efecto de la grelina en el ciclo sueño-vigilia difiere según el género y la 

edad266.  

Asimismo, en el estudio de los determinantes de ESD según la edad, el 

índice de arousal y los niveles plasmáticos de hipocretina-1, se asocian 

con ESD en los hombres independientemente del grupo de edad. 

Además, en el grupo de pacientes ≤ 51 años,  los niveles plasmáticos de 

grelina y la dosis de alcohol también se asociaban a ESD. (R2 de 

Nagelkerke = 0.706). Estos resultados significan que este modelo explica el 

70% de la variablidad de la ESD en este grupo de pacientes. En el grupo 

de > 51 años, el índice de arousal, el TTS y los niveles plasmáticos de 

hipocretina-1 explican el 60% de la varaibilidad de la somnolencia en este 

grupo de pacientes.  

Mientras que el efecto de la hipocretina-1 se ha observado únicamente 

en ambos grupos de hombres SAHS, el efecto de la grelina se ha 

observado tanto en mujeres SAHS como en hombres ≤ 51 años. Estos 

resultados podrían explicarse por el hecho que la indicencia de la 

patología en las mujeres aumenta después de la menopausia. Este hecho 

podría hacer pensar que se encuentran en un estadio precoz de la 

patología, al igual que los hombres más jóvenes. La difencia en la 

expresión de la síntesis de grelina en los ESD puede manifestarse en 

estadios iniciales de la patología y posiblemente la hipocretina-1 se 

expresa diferentemente en la ESD en un curso más avanzado de la 

patología.  
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Conclusión 

El trabajo de investigación llevado a cabo durante el desarrollo de 

la presente tesis doctoral demuestra que las características 

antropométricas y clínicas de los pacientes con SAHS difieren según el 

género y la edad. Asimismo, los determinantes de la somnolencia difieren 

según el género y la edad del paciente con SAHS, aunque el índice de 

arousal es un determinante común de la ESD, independientemente del 

género y la edad.  

Por último, se ha observado un papel destacado de marcadores 

relacionados con el control metabólico y el ciclo sueño-vigilia, indicando 

que los eventos que se desarrollan como consecuencia de las apneas 

pueden tener un efecto sobre la síntesis de dichos marcadores biológicos 

que participan en la regulación del sueño. Los niveles plasmáticos de 

hipocretina-1 se asocia a ESD únicamente en el grupo de hombres SAHS 

(independientemente de la edad) y los niveles plasmáticos de grelina se 

asocian a ESD en mujeres SAHS y en hombres ≤ de 51 años. Este hecho 

demuestra que los efectos fisiológicos de los eventos que se producen 

como consecuencia de las apneas del sueño son diferentes entre los 

pacientes SAHS según el género y la edad de los mismos. Aunque existen 

variables especificas asociadas a ESD en cada grupo de pacientes, el 

índice de arousal se ha asociado a ESD independientemente del género 

y la edad. Nuevos estudios son necesarios con el objetivo de determinar 

las causas subyacentes de la somnolencia diurna excesiva y el papel que 

juega cada uno de los marcadores biológicos y su posible efecto en el 

desarrollo de la somnolencia. 
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CONCLUSIONES 

1. Las mujeres con SAHS presenta un mayor grado de obesidad que los 

varones y consultan a edad más avanzada.  

2.  En pacientes > 45 años con SAHS, la latencia de sueño es superior en 

mujeres que en hombres. 

3. En pacientes > 45 años con SAHS, la hipoxemia nocturna es más acentuada 

en mujeres que en hombres. 

4. Los pacientes SAHS con ESD tienen mayor cantidad de sueño (mayor tiempo 

total de sueño y menor latencia) que los pacientes sin ESD.  

5. No se observa alteración de la estructura del sueño en los pacientes con 

SAHS que presentan ESD. 

6. Se ha observado que los pacientes con ESD tienen mayor índice de arousal y 

mayor IAH que los pacientes sin ESD. Sin embargo, estas diferencias, aún 

siendo estadísticamente significativas, no tienen relavancia clínica.  

7. La gravedad de la enfermedad, medida mediante el IAH no se relaciona 

con ESD.  

8. De las variables analizadas, el índice de arousal es la única variable que se 

asocia a ESD independientemente de la edad y el género.  

9. La somnolencia en los pacientes con ESD no es causada por una privación ni 

una mala estructura de sueño, pudiendo ser causa de una fragmentación 

del sueño.   

10.  El nivel plasmático de hipocretina-1 es un determinante de la ESD en los 

hombres con SAHS, independientemente de la edad.  

11.  El nivel plasmático de grelina es un determinante de la ESD en mujeres y en 

hombres ≤ 51 años.   

12.  Los efectos fisiológicos de los eventos que se producen como consecuencia 

de las apneas del sueño son diferentes entre los pacientes SAHS según el 

género y la edad de los mismos.  
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