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-Neo: (Qué verdad?

(ve su propio reflejo en las gafas oscuras)

-Morfeo: Que eres un esclavo Neo (..)

(Abre una cajita)

Esta es tu Gltima oportunidad. Después, ya no podras echarte atras.

Si tomas la pastilla azul; fin de la historia. Despertaras en tu cama y creeras lo que
guieras creerte.

Si tomas la roja, te quedas en el Pais de las Maravillas y yo te ensenyaré hasta
doénde llega la madriguera de conejos.

(Neo coge la pastilla roja)

Recuerda: lo Gnico que te ofrezco es la verdad......... Nada mas.

(Neo la coge y se la toma)

Pelicula Matrix |
Hermanos Wachowski
Estados Unidos.1999

Disefio original de la portada: SLEEP by oXYSTERO en http://oxistero.deviantart.com
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PRESENTACION

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

la presentacion de Tesis doctorales en formato articulos, aprobada por
Acuerdo num. 19/2002 de la Junta de Gobierno del 26 de febrero del
2002 de la Universidad de Lleida.

Los estudios realizados en la presente Tesis Doctoral pertenecen a una

misma linea de investigacion iniciada en 2004 y dirigida a profundizar en

el conocimiento de los determinantes de la somnolencia diurna en el

Sindome de Apneas-Hipopneas del Sueno (SAHS) vy las diferencias clinicas

y polisomnogrdaficas de la patologia segun el género y la edad.

Los resultados obtenidos han aportado informacion relevante en este

campo y han sido publicados en 2 articulos internacionales;

Daytime sleepiness and polysomnography in obstructive sleep
apnea patients. Roure N, Gomez S, Mediano O, Duran J, Pena Mde
L, Capote F, Teran J, Masa JF, Alonso ML, Corral J, SGnchez-
Armengod A, Martinez C, Barceld A, Gozal D, Marin JM, Barbé F.
Sleep Med. 2008 Oct;9(7):727-31. Epub 2008 May 15. Publicado en la
revista Sleep Medicine, revista oficial de la World Association of
Sleep Medicine vy de la International Pediatric Sleep Association

con un indice de impacto de los Ultimos 5 anos de 4,009.

Influencia del sexo en las variables clinicas y polisomnograficas del
sindrome de apneas del sueno. Roure N, Mediano O, Durdn-
Cantolla J, Garcia Rio F, de la Pena M, Capote F, Terdn J, Masa JF,
Gozal D, Barbé F. Arch Bronconeumol. 2008 Dec;44(12):685-8.
publicado en la revista Archivos de Bronconeumologia, Organo
Oficial de la Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Tordcica

(SEPAR), de la Asociacion Latinoamericana del Térax (ALAT) y de la
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Resumen NUria Roure Mird

El Sindrome de la Apnea-Hipopnea del Sueno (SAHS) es un trastorno comuUn que afecta
entre el 2 y el 4 % de la poblacién adulta. Los pacientes con este diagndstico tienen
episodios repetidos de paradas respiratorias seguidas por despertares durante el sueno.
Aunque la excesiva somnolencia diurna (ESD) es uno de los principales sintomas de la
apneaq, 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 asi como las variables
antropométricas, polisomnogrdficas, clinicas y analiticas del paciente con SAHS que se
asocian con ESD, son todavia desconocidos. El objetivo del presente proyecto de
investigacion 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 caracteristicas polisomnogrdficas del
paciente SAHS en funcién del género y la edad. Posteriormente, se evaluaron los
determinantes clinicos, polisomnogrdaficos y analiticos de la ESD en relacién al género y a
la edad. En el primer estudio se llevé a cabo una comparacién de variables
antropométricas, polisomnogrdficas y clinicas en 2888 pacientes con SAHS agrupados
por género y edad. Se observd que las mujeres con SAHS presentan mayor grado de
obesidad y una edad media superior a los hombres. A nivel polisomnogrdfico sdlo se
observaron diferencias significativas en el grupo de sujetos mayores de 45 anos, donde
la latencia de sueno fue mayor vy la hipoxemia mds acentuada en el grupo de mujeres
qgue 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 segin
la presencia o ausencia de ESD. Se observd que los pacientes con ESD tenian un mayor
tiempo total de suefo y un incremento del sueio profundo. Asimismo se observd un
mayor indice de arousals y de apnea hipopnea (IAH) que los que no presentaban ESD.
Estas diferencias, aunque fueron estadisticamente significativas, no resultaron ser
clinicamente relevantes. Siguiendo esta linea de investigacién en los siguientes estudios
se evaluaron los determinantes de la somnolencia en un grupo de pacientes con SAHS
segun la edad vy el género, clasificando los pacientes segun presencia o ausencia de
ESD. De esta forma se analizd si los determinantes de la ESD son los mismos en hombres y
mujeres, asi como en pacientes < 51 anos y >51 anos (mediana de la muestra). Ademds
de las variables analizadas en estudios previos, en estos estudios se evaluaron
marcadores relacionados con el control metabdlico (grelina, leptina, adiponectina y
PCRhs) vy neuropéptidos (neuropéptido Y vy hipocretina-1) que participan en la
regulacion del ciclo sueno-vigilia. Los resultados de la investigacién muestran que el
indice de arousal es un determinante comuUn de la ESD independientemente del género
y la edad. Asimismo, existen determinantes de la ESD que difieren segun el género vy la
edad. Los niveles plasmdticos de hipocretina-1 se asocia a ESD en el grupo de hombres
SAHS (independientemente de la edad) vy los niveles plasmdticos de grelina se asocian a
ESD en mujeres SAHS y en hombres < de 51 anos. Dichos resultados sugieren que los
efectos del SAHS difieren segin el género y la edad del paciente, manifestdndose en la
expresion diferencial de marcadores bioldgicos 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 tfime 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 neuropepftides (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 apnead. 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 Sindrome de I'Apnea-Hipopnea del Son (SAHS) és un frastorn comU que afecta entre
el 2iel 4% de la poblacid adulta. Els pacients amb aquest diagndstic tenen episodis
repetits de parades respiratories seguides per despertars durant el son. Encara que
l'excessiva somnoléncia dilrna (ESD) és un dels principals simptomes 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 aqixd ocorre aqixi com les variables antropométriques,
polisomnogrdafiques, cliniques i analitiques del pacient amb SAHS que s'associen amb ESD
son encara desconegudes. L'objectiu del present projecte dlinvestigacid consisteix en
andlitzar els determinants de la ESD en els pacients amb SAHS i la influéncia que tenen
sobre aquests I'edat i el génere. Per completar aquests objectius es van realitzar una serie
d'estudis per definir, en primer lloc, les caracteristiques polisomnogrdfiques del pacient
SAHS en funcié del genere i I'edat. Posteriorment, es van avaluar els determinants clinics,
polisomnogrdafics i analitics de la ESD en relacié al genere i a I'edat.

En el primer estudi es va dur a terme una comparacié de variables antropométriques,
polisomnogrdfiques i cliniques en 2888 pacients amb SAHS agrupats per génere i edat. Es
va observar que les dones amb SAHS presenten major grau d'obesitat i una edat mitjana
superior als homes. A nivell polisomnogrdfic només es van observar diferéncies
significatives en el grup de subjectes majors de 45 anys. En aquest grup, la laténcia de
son va ser major i la hipoxemia més accentuada en el grup de dones que en el d'homes.
En el segUent estudi, utilitzant Ia mateixa cohort de pacients, es van avaluar possibles
variables determinants de ESD. Per a aix0, els pacients es van agrupar segons la
presencia i abséncia d' ESD. Es va observar que els pacients amb ESD tenien un major
temps total de son i un increment del son profund. Aixi mateix es va observar un major
index d'arousals i d'apnea-hipopnea (IAH) que els que no presentaven ESD. Aquestes
diferencies, encara que van ser estadisticament significatives, no van resultar ser
clinicament rellevants. Seguint aquesta linia d'investigacié en els segUents estudis es van
avaluar els determinants de la somnoléncia en un grup de pacients amb SAHS segons
l'edat i el genere, classificant els pacients segons preséncia o abséncia d' ESD. D'aquesta
forma es va andalitzar si els determinants de la ESD sén els mateixos en homes i dones, aixi
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 metabdlic (grelina, leptina i adiponectina, PCRhs) i neuropéptids
(neuropéptid Y, hipocretina-1) que participen en la regulacié del cicle son-vigilia. Els
resultats mostren que lindex d'arousal és un determinant comU de la ESD
independentment del génere i I'edat. Aixi mateix, existeixen determinants de la ESD que
difereixen segons el genere i l'edat. Els nivells plasmdatics de hipocretina-1 s'associa a ESD
en el grup d'homes SAHS (independentment de I'edat) i els nivells plasmdatics 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 génere i I'edat del pacient, manifestant-se
en l'expressié diferencial de marcadors bioldgics que poden relacionar-se amb el
desenvolupament d'excessiva somnolencia dilrna
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A.SINDROME DE APNEA -HIPOPNEA DEL SUENO (SAHS)

DEFINICION

Aungue en los Ultimos 30 anos se ha avanzado mucho en el estudio
de la patologia, no existe unanimidad en la definiciéon del sindrome, vy
ésta puede variar dependiendo del indice utilizado. A grandes rasgos una
definicién generalizada estd aceptada aunque las sociedades difieren en
las variables, y medidas y umbrales necesarios para el diagndstico. El
SAHS es un sindrome 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
duracién o mads, alo largo de la noche y en un paciente dormido, debido
a una obstruccion de la Via Aérea Superior (VAS), dando lugar a caidas
mds 0 menos importantes de la saturacion de oxigeno en sangre y a una
fragmentacion o desestructuracion de la arquitectura del sueno como
consecuencia de los microdespertares o reacciones de alerta no
conscientes o arousals, que pueden tener consecuencias sociolaborales

importantes y consecuencias clinicas de gravedad variable.

Guilleminault et al' en 1976 ya definieron el concepto de apnea
como el cese total de la respiracion durante como minimo 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

senal respiratoria es mayor a 90%.

Kurtz et al? sugirieron por primera vez el concepto de hipopneas,
que posteriormente fue establecido por Block et al® como una reduccion
parcial de la senal respiratoria que cursaba con desaturacion, vy
comprobaron que las repercusiones clinicas eran similares a las de las
apeas por lo que acunaron el término “sindrome de hipopneas durante el

sueno”.
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AUNn asi, hoy dia no existe un consenso a la hora de definir las
hipopneas. La AAMS las define como una reduccién discernible de la
senal respiratoria que cursa con una disminucion de la saturacion de
oxigeno de un 3% y/o un arousal (o0 microdespertar) en el
electroencefalograma (EEG)4. El consenso del SAHS realizado por el
Grupo Espanol de Sueno recomienda como definicion de las hipopneas
la objetivacion de una reducciéon de la senal respiratoria > 30% y < 90%
que cursa con una disminucion de la saturacion > 3% y/o un

microdespertar en el EEGS.

El mismo documento de consenso define el SAHS como un cuadro
de hipersomnolencia excesiva, trastornos cognitivos-conductuales,
respiratorios, cardiacos, metabdlicos, o inflamatorios secundarios «
episodios repetidos de obstruccidon de la via aérea superior durante el
sueno. Estos episodios se miden mediante el IAR (indice de alteracion
respiratoria). Un IAR>5 asociado a sintfomas relacionados con la
enfermedad y que no pueden explicarse por otras causas confirman el
diagnostico. El IAR se define por el nUmero de apneas, hipopneas y los
RERAs (esfuerzos respiratorios asociados a los arousals) por las horas de
suenos.

TABLA 1 DEFINICIONES MAS COMUNMENTE ACEPTADAS DEL SAHS (DURAN ET AL. 2005)

Origen Drefinicion | Limitaciones

American Sleep Apneas e hipopneas recurrentes que se asocian con deterioro Mo especifica cudntas apneas o hipopneas
Disorders clinico manifestado por un anmento de la somnolencia s0f necesarias para cansar SAHS
Association 1990 o alteracion de la funcion respiratoria y cardiaca

Sociedad Espaficla Cuadro de somnolencia, trastornos neuropsiquidtricos Pondera las manifestaciones clinicas y no
de Patologia y respiratorios v cardiaces secundarios a episodios repetidos especifica el mimerc de eventos necesario
Fespiratoria® de cbstruccion de la via respiratoria superior que provocan para constituir el sindrome

repetidas desaturaciones de la oxithemoglobina y despertares
transitorios que dan lngar a un suedfio no reparador

Academia 1. UnIAR = 5 incluida la presencia de ERAM mas uno de Pondera en conjunto el [AH y las

Americana los signientes, los cuales no pueden ser explicados manifestaciones. Algunos consideran que el

de Sueiio® por otras causas: puate de corte de JAH 2 5 es excesivamente
2.ESD bajo. en especial en los ancianos. ¥ mas si se
3. Des o mas de los signientes: incluye a los ERAM

— Asfixias durante el suefio

— Despertares recurrentes

— Torpeza al despertar

— Fatiga durante el dia

— Dificultades de concentracion

SAHS=1+(203)

SAHS: sindrome de apneas-lipopneas durante el suefio; IAR- indice de alteracion respiratona; ESD: excesiva somnolencia dnuma; ERAM: esfuerzos respiratonios asocia-
dos a mucrodespertares.

*Segin Montserrat M, et al'.

tSezim la American Academy of Sleep Medicme Task Force®.
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DIAGNOSTICO

El SAHS se diagnostica y se trata en las unidades de sueno, donde
se realiza una historia clinica dirigida a los trastornos del sueno y una
exploracion de la via aérea superior. Es necesario realizar un diagndstico
diferencial adecuado, ya que hay mds de 80 trastornos del sueno,
muchos de los cuales cursan con somnolencia diurna. La prueba de
referencia para establecer el diagndstico del SAHS es la polisomnografia
nocturna (PSG). Se ftrata del registro de una serie de variables
neurofisioldgicas, respiratorias y cardiacas que nos permiten conocer la
cantidad y la calidad del sueno, asi como la repercusion de las apneas e
hipopneas en el sueno. La redlizacion de estudios simplificados que
evaltuan las variables respiratorias y cardiacas se denomina poligrafia
respiratoria (PR) y constituye una alternativa a la PSG en muchos
pacientes. Ambas pruebas son complementarias y pueden readlizarse

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

La presencia de un nUmero anormal de apneas/hipopneas durante
el sueno asociado con sinfomas relacionados con la enfermedad

establece el diagndstico de SAHS y permite cuantificar su gravedad.

Los criterios diagndsticos definidos por la American Academy of

Sleep Medicineé son los siguientes:
A. al menos uno de los siguientes requisitos:

|. El paciente se queja de episodios de sueno involuntarios durante la

vigilia, somnolencia diurna, sueno no reparador, fatiga o insomnio
Il. El paciente se despierta con apnea, respiracion jadeante o asfixia

lll. El companero de cama informa de ronquidos, interrupciones de la

respiracion durante el sueno del paciente

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

RERAS) por hora de sueno

ll. Evidencia de esfuerzo respiratorio durante todos o una parte de
cada evento de las vias respiratorias, (En el caso de RERAs, este se

observa mejor con el uso de la manometria esofagica)
C. El registro polisomnografico muestra lo siguiente:

l.  Quince o mds eventos respiratorios (es decir, apneas, hipopneas,

RERAS) por hora de sueno

ll. Evidencia de esfuerzo respiratorio durante todos o una parte de
cada evento de las vias respiratorias (En el caso de RERAs, este se observa

mejor con el uso de la manometria esofagica)

D. El tfrastorno no se explica mejor por otro trastorno del sueno actual,
por causas médicas o neuroldgicas, por el uso de medicamentos, o por

trastorno por consumo de sustancias.

Se considera que el paciente debe cumplir los criterios A, By D o0 A,

C y D para ser diagnosticado de SAHS.

EPIDEMIOLOGIA

Dado que, como hemos observado, una definicion de SAHS es
dificl podemos ya anticipar que estimar de manera robusta una
prevalencia de la patologia también llevard a dificultades. Dependerd
de la poblacion que se estudie en cada frabajo. Diferentes estudios
epidemioldgicos 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 poblacion general
adulta de edades medias’- 8. Ademds, la prevalencia del SAHS aumenta

claramente con la edad’.
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En la cohorte de Wisconsin, donde se UutilizO un muestra de
trabajadores entre 30 y 60 anos, 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 Sindrome se definidé por un IAH>5 eventos por hora
de sueno con sintfomatologia diurna (somnolencia excesiva), la
prevalencia se establecié en un 4% en los hombres y un 2% en las mujeres.
Muchos otros estudios de deferentes poblaciones han obtenido una

prevalencia similar.?-15

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

Prevalence (%)

Country First Author N Ethnicity Diagnostic Method Men Women
United States Young™ 602 White Paly sommography 4.0 0
United States Bixler™ 1.741 White Polysomnography 39 1.2
Australia Bearpark™ 485 White MESAM I'v* il NI
India Udwadiz™ 250 Indian Palysomnography 15 45
China Ip* 258 Chinese Paly somnography 41 ND
China Ip*™ NI Chine sz Polysomnography ND 21
Korea Kim™ 457 Korean Polysomnography 45 23

* MESAM [V {Madaws, Marbarg, Cermany} i o porisbis skeep monsnning sysiem
NI} = o0 dafa svallable
(Adapied fmn Refieznce 39

FACTORES DE RIESGO

GENERO

Un aspecto desconocido del SAHS es la diferencia en la
prevalencia de la enfermedad enfre los géneros. Diversos estudios de
investigacion han confirmado que el SAHS es mdas comun en hombres que
en mujeres.8 16 A pesar de que este tfema aun es poco conocido, se cree
que las diferencias inherentes en la distribucion de la grasa corporal,
longitud y colapso de las vias respiraftorias superiores, mecanismos
neuroquimicos de control, la respuesta al arousal, y las hormonas sexuales

contribuyen a la disparidad en la prevalencia entre ambos sexos.!”

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

hombres de mediana edad y el 9% de las mujeres jovenes!8 y en el 70%
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de los hombres y el 56% de las mujeres mayores.' La relacion hombre-
mujer se estima entre 3: 1 a 5:1 en la poblacién general y en 8:01-10:01 en
algunas poblaciones clinicas.8 16 Se ha postulado que esta mayor ratio en
la poblacion clinica se deba al hecho que las mujeres no muestran el
patréon  "cldsico" de sinfomatologia y por lo tanto puede ser
subdiagnosticada. Las mujeres que presentan somnolencia durante el dia
pueden ser mal diagnosticadas con depresion u otra enfermedad. Esto
también puede ser resultado del hecho que las mujeres son mads
reticentes que los hombres a quejarse de los ronquidos. Una tercera
hipotesis es que los hombres tienen un SAHS mds grave y por lo tanto es
mds probable que puedan ser diagnosticados por su médico de atencién

primaria y lo deriven a una unidad de sueno.

En confraste con esta hipdtesis, Young et al. senald que
independientemente de la gravedad, las mujeres no reportan sintomas
que difieren significativamente de los de los hombres y que los ronquidos
siguen siendo el indicador mds sensible y fuerte del SAHS20, A pesar de
esto, los hombres tienden a ser derivados a centros de medicina del
sueno con mds frecuencia que las mujeres?!, hecho que discrepa con la
similitud de sinfomas; la frecuencia de los ronquidos y la somnolencia
diurna fue similar en ambos sexos, aunque las apneas fueron mMAs

frecuentes en los varones.16. 22

Vagiakis et al. en un estudio con una poblacién de origen griego de
gran tamano demostraron que los hombres tenian una duraciéon media
significativamente mayor de apneas e hipopneas que las mujeres.23 Otros
estudios informaron que los hombres tienden a tener familiares que estdn
mds preocupados por ser testigos de los episodios de apnea.24 Ademds,
las mujeres llegaron a las entrevistas clinicas solas, o0 acompanadas por su
pareja con menos frecuencia que los hombres,'¢ o que sugiere que el
ronquido (quizds un sinftoma embarazoso) y los episodios de apnea puede

ser infra-diagnosticados o infra-observados.
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Baldwin et al. observd 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 mas sensibles para los hombres.2> También es posible que el umbral en
el que las mujeres empiezan a sentir sueno o se quejan de somnolencia
sea diferente de la de los hombres. Varios estudios han senalado que las
mujeres eran mdas propensas a no fener ninguna queja o sinftoma
relacionados con el sueno. Tal vez las mujeres sélo usan diferentes
palabras para describir su sensacion de privacion de sueno. Young et al.

observd que el 40% de las mujeres frente al

500

g w0 | 20% de los hombres con un indice de apnea /
§ 0 | - hipopnea (IAH) mayor de 15 no tiene alguno
E . | B de los sinfomas ‘"cldsicos" de SAHS.20
2 1o _ ;
mz i. - -;TI Ambrogetti et al. senald un "subgrupo” de las
SeT:‘:ﬂ,,Uf;;:Du::; mujeres diagnosticadas con SAHS que no
400 B referenciaban la presencia de apneas,
0 _ despertares, 0 sueno no reparador.24

200
e Un factor adicional podria ser que,

100

N B RN

verymild mid  mod  severe

Number of Patients

‘_
|
|
1 emae . . Ve
i'F | aungue las mujeres puedan sentir sintomas

Male
similares a los hombres, ellas a menudo los

Severity of OSA During NREM

400 presenten con sinfomatologia confusa o no
0 & especifica. En general, las mujeres adultas

reportan mds problemas de sueno que los

BEX

Number of Patients
=]
]

hombres, incluyendo un tiempo de sueno

, i
o B I b I i mFemale
o R inadecuado y el insomnio?2. De hecho, la

wery mild - mild mod  severe

Severity of OSA During REM dificultad para conciliar el sueno, fatiga,

dolores de cabeza matutinos, insomnio,
ILUSTRACION 1: COMPARACION EN EL

NOMERO DE HOMBRES Y MUJERES CON depresion, y el uso de sedantes fueron mds
SAHS DE DIFERENTES GRADOS DE

SEVERIDAD DURANTE EL TIEMPO TOTAL DE H 16, 20, 24,
SUERO (TST), SUERO NREM Y SUERG REM. frecuentes en mujeres que en hombres

26, Un estudio con poblaciéon sueca encontro
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que las mujeres tendian a tener sintomas durante el dia mas
generalizados que los hombres, pero no estaba claro si esto afectd su
ocupacion diaria u ofros hdbitos sociales?!. Dado que las mujeres tienden
a presentar una gran variedad de sinftomas en comparacién con los
hombres, se amplia el diagndstico diferencial y puede retfrasar el
diagndstico o conducir a un diagndstico equivocado. Esto a su vez podria
afectar negativamente a los datos que presentan los centros de

medicina del sueno.

En una publicacion reciente de Valipour et al, de Austria, los autores
manifiestan que mientras que los hombres se quejan de los ronquidos vy
episodios de apneaq, las mujeres se quejan de insomnio, piernas inquietas,
depresion, pesadillas, palpitaciones y alucinaciones.?’” Es posible que el
ronquido sea mds silencioso, no observado por el marido dormido y en
todo caso embarazoso para las mujeres que son reficentes a quejarse de
los ronquidos. La conclusion es que las mujeres tienen SAHS, y acuden a
los médicos y se quejan, pero sus meédicos no sospechan SAHS y a

menudo se equivocan con el diagndstico.

Como se menciond anteriormente, es posible que los hombres
tiendan presentar casos de SAHS mds graves que las mujeres, lo que
contribuye a su mayor nUmero en las clinicas del sueno. O'Connor et al.
senald que la relacion hombre-mujer fue de 3,2:1 para todos los pacientes
con SAHS (similar a ofros estudios), pero varid 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 disminuciéon del porcentaje de mujeres al aumentar en los cuartiles
del IAH, que van desde 70% en el cuartil inferior al 35% en el cuartil mas
alto.??. 30 El estudio de Familias de Cleveland también indica que el

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

de desarrollar la enfermedad durante los cinco anos del estudio.3!

Varios factores podrian explicar porqué la prevalencia de la SAHS
en la poblacion clinica no siempre se correlaciona con la prevalencia en
la comunidad. A pesar de todo, es evidente que hay una discrepancia
de género en la patologia y que mdas hombres se ven afectados y

diagnosticados con la enfermedad que las mujeres.

Hombres y mujeres con SAHS tienen diferencias notables en la
arquitectura del sueno.’2 Un estudio realizado por Valencia-Flores et al.
senald que en los pacientes con SAHS, las mujeres tenian latencias del
sueno mas largas, una mayor cantidad de sueno de ondas lentas vy
menos despertares durante la noche que los hombres aunque no hubo
diferencias significativas en la edad, indice de alteracioén respiratoria o la
saturacion de oxigeno.33 O'Connor et al. mostré que las mujeres tendian a
tener SAHS mas leves, que se producian principalmente durante la fase
REM, en contraste con los hombres que tenian un SAHS mds grave, que
era posicional, pero no dependiente de la fase de sueno.28 La razdn por
la que la apnea del sueno en REM es mds frecuente en las mujeres es
desconocida y puede ser un reflejo de las diferencias funcionales de las

vias respiratorias superiores durante el sueno.

OBESIDAD

La obesidad es un importante factor de riesgo para el SAHS vy
ambos, Obesidad y SAHS estdn 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 morbida (IMC> 40 kg/m2), el riesgo de un individuo de

desarrollar SAHS se encuentra entre 65-98%.3¢ Otros factores que
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contribuyen son una circunferencia de cuello largo (> 17 in) y una mayor
puntuacién Mallampati oral (que denota una via acérea dalta
anatdbmicamente estrecha). La circunferencia del cuello es mejor
predictor de SAHS que el IMC. AUn mds 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 via aérea superior (VAS) se derrumba a una presion
crifica de colapso (Peit). Se cree que las alteraciones en el control
neuromuscular de los muUsculos faringeos dilatorios no protegen a las VAS
contra el aumento de presion extra-luminal3® Las variaciones
craneofaciales pueden predisponer a una via aérea anatdmica
desfavorable. La obesidad parece jugar un papel importante en el
aumento de la presibn mecdnica pasiva, que contribuyen a la
obstruccidon de la via aérea mediante el aumento de los depdsitos 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 Pqit, con lo que aumentan las posibilidades del colapso de
las vias 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 oxigeno. Durante la
apneaq, los pacientes obesos desaturan a un nivel mdas rdpido que los

controles.4!

Se sabe que la obesidad representa aproximadamente el 30% -50%
de la variabilidad en el 1AH.4244 Numerosos estudios longitudinales han
demostrado que el aumento de peso agrava el IAH, que define la
gravedad de la SAHS. Se observé que un aumento en el peso corporal
tienen un mayor efecto sobre la apnea del sueno en hombres y mujeres
postmenopdusicas en comparacion con las mujeres pre menopdusicas,
pero los datos no fueron consistentes entre los estudios.45 46, También se

observd que la tasa de aumento de las apneas es exponencial, con
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elevaciones mds 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 mds baja. A menudo se desarrolla un ciclo
viscoso en pacientes con SAHS, donde la falta de una buena calidad de
sueno lleva a un menor nivel de energia durante el dia, con lo cuadl
disminuye la actividad fisica. Esta reduccion de ejercicio promueve la
ganancia de peso. Ademds, el aumento del peso corporal empeora vy

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

El Sleep Heart Health Study de Peppard

et al4 encontrd6 que el IAH iba

cambiando a medida que cambiaba el

Change in Respiratory
Disturbance Index

peso a lo largo de 5 anos. Pero la curva

"w;;ig»._Lc;.u-w ) de cambio fue mayor en hombres que

Il gll

ILUSTRACION 2: CAMBIOS EN EL inpice pe €N Mujeres.  Ademds se encontro

EVENTOS RESPIRATORIOS POR CAMBIOS EN EL .. ,

PESO SEGUN EL SLEEP HEART HEALTH STUDY también que la curva era mas fuerte con
el aumento de peso que con la

disminucion.

Existen evidencias que sugieren que la falta de sueno agrava el aumento
de peso por un efecto directo sobre la ingesta de alimentos. En un estudio
en sujetos sanos que tenian su tiempo de sueno restringido a menos de 4
horas por noche durante dos noches, se informé de una mayor ingesta de
carbohidratos y calorias de alimentos hipercaldricos. Ademds, se observd
que tienian 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 reduccién 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 quirdrgico,
produce notable mejoria de los trastornos respiratorios del sueno en
pacientes obesos# 47, La pérdida de peso conseguida tras la colocaciéon
de una banda ajustable por via laparoscodpica indujo una mejoria del
ronquido, somnolencia y sensacion de ahogo tras obtener una reduccion
ponderal del 48% en 313 pacientes®. Sin embargo, la motivacion 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 fras la colocacién de una banda
ajustable por via laparoscépica indujo una mejoria del ronquido,
somnolencia y sensacién de ahogo fras obtener una reduccién ponderal
del 48% en 313 pacientes®® . Un estudio que realizd un seguimiento
longitudinal en 57 pacientes con SAHS tratados mediante cirugia gdstrica
objetivd un descenso del IAH de 64 a 33 en el primer ano tras la
infervencién quirdrgicas!. En general, una reduccion de 25-50% de peso
comporta un descenso de 70-98% en los indices de SAHSS2 53, Otras
investigaciones ponen de manifiesto que una reduccion del 10% de peso
predice una disminucion del 26% en el IAH47, lo que confirma que al igual
que oftros factores de riesgo vascular, el SAHS es sensible a moderadas

pérdidas de peso.

Lettieri et al.’4 estudiaron la mejora en el IAH de 24 pacientes
seleccionados con SAHS y obesidad mérbida que se sometieron a cirugia
baridtrica. A un ano de seguimiento, observaron que a pesar de unad
reduccion media del IMC de 18,4 kg/m2 y un descenso medio en el IAH
de 23,4 eventos por hora, sélo un paciente experimentd una resolucion
completa de la SAHS. El resto de los pacientes requirieron el uso continuo
de la CPAP, aungque a menor presion. En el estudio, la gravedad de la
SAHS se reducia en un 50%. Sin embargo, dos pacientes tenian un

aumento en su IAH a pesar de una pérdida significativa de peso.
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Un meta-andlisis realizado por Greenburg et al®®, con 342
pacientes, mostrdé que la cirugia baridtrica reduce significativamente el
IAH, sin embargo, todavia por lo general permanecia un SAHS moderado

—severo en los pacientes.

EDAD

El envejecimiento en si mismo se asocia con numerosos cambios
fisioldgicos. Duran, en poblacion espanola refirid que la prevalencia de
SAHS se incrementa con la edad, tanto en hombres como en mujeres,
afirmando que el IAH se dobla cada 10 anos, hasta los 60-65 anos, a partir
de ese momento la curva de aumento se aplana y deja de crecer la
prevalencia’. Se ha especulado que este hecho podria estar relacionado
con la baja mortalidad de la enfermedad. Estas hipdtesis no estd clara

todavia a fecha de hoy.

TABLA 3: RATIOS DE PREVALENCIA ESPECIFICOS POR EDAD DE SAHS SEGUN LA PUNTUACION DEL IAH

Data Percentage of Subjects (95% Confidence Interval)
25 210 215 220 230
Men
All ages, yr 26.2 (20-32) 19.0 (14-24) 14.2 (10-18) 9.6 (7-12) 6.8 (5-9)
30-39 9.0 2-16) 7.6 (0-15) 2.7(1-5) 2.1(0-4) 2.1 (0-4)
40-49 25.6 (14-37) 18.2 (9-27) 15.5 (7-24) 10.1 (5-15) 7.0(3-11)
50-59 27.9(17-38) 24.1 (15-34) 19.4 (11-27) 14.7 (8-21) 11.4(6-17)
60-70 52.1 (33-71) 32.2(17-48) 24.2 (12-37) 15.0 (8-22) 8.6 (4-14)
Women
All ages, yr 28.0 (20-35) 14.9(9-20) 7.0 (3-11) 6.0 2-9) 2.9(0-5)
30-39 3.4(0-7) 1.7 (0-4) 0.9(0-2)
40-49 14.5(3-25) 9.7 (0-19)
50-59 35.0 (20-50) 16.2 (5-27) 8.6 (1-17) 8.3 (0-16) 4.3(0-10)
60-70 46.9 (31-63) 25.6(13-38) 15.9 (6-26) 13.0(3-22) 5.9(0-13)

Definition of abbreviation: OSAH = obstructive sleep apnea-hypopnea.

ETIOLOGIA (FISIOPATOLOGIA)

La fisiopatologia del SAHS y sus complicaciones es compleja,

multifactorial®é 57 y todavia no se conoce bien.
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La estabilidad en el calibre de la VAS depende de la accidn de los
muUsculos dilatadores orofaringeos y abductores, que normalmente son
activados de forma ritmica durante cada inspiracion. La VAS es sometida
a colapso cuando la fuerza producida por estos musculos, para un drea
de seccidon determinada, es sobrepasada por la presion negativa
generada por la actividad inspiratoria del diafragma y los musculos

intercostalesss.

La VAS normal se caracteriza por una presion critica negativa
(Pcrit). Esta Pcrit es mds baja en sujetos normales que en roncadores, y en
éstos es mds baja que en pacientes con SAHS. El aumento de la Pcrit
puede deberse a anomalias anatdémicas o a una disminucién del tono de

los muUsculos dilatadoress?.

Los factores que favorecen el colapso incluyen el estrechamiento
de la via respiratoria superior (factor anatdmico), una pérdida excesiva
del fono muscular (factor muscular) y el defecto en los reflejos protectores

(factor neuroldgico)so.

Los factores anatdmicos que reducen el caliore de la VAS
comportan un aumento de la resistencia, con la generacion de una
presion negativa faringea durante la inspiracion que predispone al
colapso. Los factores anatdmicos, ademds, tienen repercusion sobre los
otros dos (muscular y neuroldgico). La micrognatia, por ejemplo, lleva la
base de la lengua hacia atrds y ello interfiere en la eficacia muscular del
geniogloso. Los individuos obesos, ademds, suelen tener menores
voluUmenes pulmonares, especialmente menor capacidad residual
funcional, hecho que influye de manera negativa en el tamano de la via
respiratoria y su estrechamientos8. Asimismo, el depdsito graso entre las

fibras musculares reduce su capacidad confractil.

Entre los factores anatdmicos tenemos: estenosis dsea del canal

faringeo, cambios morfoldégicos del macizo craneofacial, discrepancia
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anteroposterior de los maxilares, y ofras alteraciones congénitas y
adquiridas; la obesidad, con redundancia de las estructuras del paladar
blando, cuello corto y grueso, hipertrofia amigdalar, macroglosia,y

obstruccion de las fosas nasales.

Styloglossus

A >LL

Hyoglossus ..

Superior pharyngeal
constrictor

- Digastric

— / Viddie
~ pharyngeal
constrictor

| Inferior
%/ | pharyngeal
2 AL \ conslrictor

A\ \
e
- \m"“y Thyroid

Genioglossus —
Mandible

-
Hyoid bone~™ .~
Thyrohyoid ligament
Sternohyoid—

\ cartilage

ILUSTRACION 3:DIAGRAMA SISTEMATICO DE LOS MUSCULOS DE LA

VIiA AEREA SUPERIOR.

Factores musculares. El flujo inspiratorio se produce por la
contraccién del diafragma que, mediante la generacion de una presion
negativa en las vias aéreas, "succiona" aire del exterior. La presidon
negativa dentro de la via aérea tiende a atraer las paredes de la VAS
hacia el centro de su luz y a colapsarla. Para evitarlo, la via aérea de
conducciodn tiene un esqueleto rigido (6seo en la nariz, cartilaginoso en la
trdquea y en el drbol bronquial), que impide su colapso durante la
inspiracion. La faringe es el Unico segmento que carece de este soporte,
por lo que son los muUsculos regionales los encargados de estabilizar sus
paredess!. En la VAS hay un gran numero de musculos, con acciones a
menudo complementarias y sinérgicas, que pueden modificar el tamano

y la configuracion de la faringeé2.
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Durante la vigilia, el tono muscular es suficiente para mantener Ia
permeabilidad de la luz y el flujo aéreo. El sueno, sin embargo, modifica la
actividad musculars3, ya que disminuye la actividad ténica vy fdsica de los
musculos dilatadores de la VASé4 ¢5 pero no modifica apenas la actividad
diafragmdtica¢s. Por ello, durante el sueno, el diafragma crea presiones
negativas similares a las de la vigilia, a las que deben oponerse unos

muUsculos dilatadores de la faringe hipotdnicos.

Cuanto mds grande es este desequilibrio de fuerzas entre el
diafragma vy los musculos dilatadores de la VAS, mayor es el grado de
oclusion faringea que se produce durante el sueno. En los sujetos
normales, este desequilibrio produce una disminucidén del calibre de la
VAS sin traduccion clinicaé’. Cuando la oclusidon es mayor aparece el
ronquidoss. Finalmente, si la oclusidon es completa, aparece la apnea. Por
tanto, los musculos regionales de la faringe pueden desempenar un

papel primordial en la etiopatogenia del SAHS.

El alcohol, los barbitdricos, las benzodiazepinas y en general las
sustancias depresoras de la funcidn cerebral deprimen los centros
bulbares y carotideos, por lo que empeoran al SAHS; mientras que los
compuestos triciclicos, como la protriptiina, activan los estimulos
neurdgenos que mantienen dilatada la faringe durante el sueno, por lo

que alivia al SAHS.

No se conocen bien todos Ios mecanismos que inciden en la
aparicion del SAHS; pero si hay acuerdo en considerar el fallo de la
dilatacion ténica de los musculos faringeos durante el sueno como via
final comun y principal factor de la obstrucciéon faringea; aunque factores
concurrentes (anatdmicos y estructurales), coadyuvantes (edad y sexo); y
precipitantes (farmacoldgicos y ambientales), intervienen de forma
importante; pero falta por determinar el peso especifico de cada uno de

ellos y su secuencia precisa en la produccion del SAHS.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los hallazgos clinicos mds importantes se producen en dos dmbitos.
Por un lado, las apneas y las hipopneas condicionan una hipoxia
infermitente  que puede ocasionar la aparicion de problemas
cardiovasculares, y por el otro, hay una distorsidon en la arquitectura del
sueno que conduce a hipersomnia diurna, asi como a alteraciones

cognitivas y psiquidtricas.

Durante el sueno se repite muchas veces el mismo ciclo: sueno,
apnea-hipopnea, cambios gasométricos, despertar transitorio y fin de la
apnea-hipopnea. Los  micro-despertares repetidos causan la
fragmentacion del sueno, lo que da lugar a la mayoria de las
manifestaciones neuropsiquidtricas, como la ESD, los frastornos de la

conducta vy la personalidad.

Los sinftomas mds frecuentes son: ESD, ronquidos y pausas
respiratorias repetidas durante el sueno, observados por el companero de
dormitorio. En los casos mds severos pueden aparecer lentitud intelectual
o dificultad de concenfracion, cansancio matutino (especialmente en
mujeres), cefalea y nicturia. No es infrecuente que estos pacientes hayan
tenido accidentes de trafico o ‘“casi accidentes” debido a la
somnolencia durante la conduccion de vehiculos, presenten hipertension
arterial o tengan antecedentes de cardiopatia coronaria. Con frecuencia
presentan una disminuciéon de la libido o impotencia, refieren despertares
con sensacion asfictica y el companero suele relatar con preocupacion y
de manera detallada los episodios de apneas-hipopneas durante la

noche de las que ha sido testigos.

DETERIORO COGNITIVO

Una serie de estudios en poblaciones clinicas han examinado la

relacion entre el SAHS y funciones neurocognitivasé?71. Sin embargo, los
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resultados son inconsistentes. Diversos estudios han observado que el SAHS
se asocia con problemas cognitivos’277,  Algunas refieren déficits
ejecutivos y psicomotores, problemas de atencidn y memoria, deterioro
de la vigilancia?s, y déficits en la habilidad de organizacién verbal vy
motora.”3 El mecanismo responsable de estos trastornos también puede
varian en funcién del dominio neurocognitivo evaluado. En algunos
estudios, los déficits de memoria se asocian con el indice de apnea
hipopnea del sueno, mientras que la disfuncion del l6bulo frontal
relaciona mejor con la gravedad del SAHS asociada a la hipoxemia.”s 77
Ademds, 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 sueno. Un meta-andilisi
de revision sugiere que el SAHS severo y medio tiene cierfo impacto enla
vigilancia, la coordinacion motora y las funciones ejecutivas, mientras que
hay poco efecto sobre la inteligencia, el lenguagje, y las habilidades
visuales’®, Sin embargo, el impacto del SAHS leve en la neurocognicion
todavia no estd claro. Aunque hay referencias de deterioro en la
vigilancia y la memoria de frabajo , asi como en la funcion psicomotora??,
en la en las personas con SAHS leve, no todos los estudios han observado

resultados similareseo.

El estudio APPLES con 1204 participantes disenado para determinar
si la CPAP mejoraba la funcién neurocognitiva durante 6 meses, demostro
que después de ajustar por nivel de educacién, origen étnico y de
género, no hubo asociacion entre el IAH y el rendimiento neurocognitivo.
Sin embargo, la gravedad de la desaturacidon de oxigeno se asocio
débilmente con peor rendimiento neurocognitivo en algunas medidas
como la inteligencia, la atencidon y la velocidad del procesamiento de la
informacioén. Por lo tanto parece que el impacto del SAHS en el
rendimiento neurocognitivo es débil para estos pacientes y estd mds

relacionado con la gravedad de la hipoxemia?!.
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COMORBILIDADES

SINDROME METABOLICO

El SAHS es un trastorno comuiUn que tiene un gran impacto en la
salud pUblica??.82-84, Estos pacientes presentan anomalias en cada uno de
los componentes del sindrome metabdlico: presion arterial alta, alta
glucosa en ayunas, aumento de la circunferencia de la cintura, baja
lipoproteina de alta densidad (HDL), colesterol y triglicéridos altos, asi
como en muchas de sus ofras caracteristicas, incluyendo la activacion
simpdtica, disfuncion endotelial, la inflamacion sistémica, la
hipercoagulabilidad, y la resistencia a la insulina (RI)84. En un estudio
previo, Coughlin et al8 concluyeron que el SAHS se asociaba
independientemente con un aumento en los factores de riesgo
cardiovasculares que componen el sindrome metabdlico y su prevalencia
en general. La fisiopatologia subyacente que vincula estos trastornos al
SAHS no ha sido completamente aclarada. Se han investigado varios
mecanismos para explicar estos vinculos, incluyendo el trastorno
metabdlico y la inflamacion’s. 83. 85, Greenberg et al.8¢ reportaron que la
hipoxia sostenida da lugar a una activacion de la respuesta inflamatoria,
con un aumento de la produccién de citoquinas proinflamatorias como
factor de necrosis fumoral y la interleucina-6. Sin embargo, los estudios
que asocian Rl, leptina y alta sensibilidad a la proteina C reactiva (PCR-
us) con SAHS muestran resultados contradictorios. Algunos estudios han

reportado una relacion significativad’-?1 mientras que otros no?2-94,

La relacion del SAHS con Rl puede ser la via que conduce a un
mayor riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular en estos
pacientes. Los mecanismos involucrados en la asociacion entre el SAHS y
las enfermedades cardiovasculares son en realidad complejas y muy
diversas. También se incluyen episodios de hipoxia-reoxigenaciéon, la
elevacion de la actividad simpdtica, y la disfuncion endotelial, asi como

la hipercoagulabilidad, el estrés oxidativo y la inflamacién. Una variedad
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de hallazgos apoyan la existencia de una relacidn  entre
hipercoagulabilidad, SAHS y las enfermedades cardiovasculares. Los
pacientes con SAHS tienen niveles elevados de fibrindgeno plasmdatico, la
actividad plaguetaria exagerada, y la capacidad fibrinolitica reducida.
Existen hallazgos que sugieren que la gravedad de la hipoxemia nocturna

intermitente puede contribuir a alteraciones procoagulantes en el SAHS.

CONSECUENCIAS CARDIOVASCULARES- HPERTENSION

También hay otras alteraciones que sugieren la presencia de un

SAHS como la Hipertension y la enfermedad cardiovascular.

En 1997, el Sexto informe del Comité Nacional Americano para la
Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension
Arterial (HTA) reconocid por primera vez la importancia de descartar el
SAHS como un factor que contribuye a la HTA resistente?> y, mads
recientemente, en su Séptimo informe de 2003, este Comité ha incluido el
SAHS como la primera en la lista de causas identificables de HTA%. Por
tanto, el SAHS siempre debe considerarse en el diagndstico diferencial de
la HTA refractaria y la HTA de reciente diagndstico, especialmente en los
pacientes cuya presion arterial (PA) no se reduce en el periodo
nocturno?”. Por otra parte, debemos recordar la relacion 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 arteriosclerética coronaria. La hipoxia y su principal
consecuencia vascular, la hipertension sistémica, aumentan, a través de
un incremento en la disfuncidn endotelial, el riesgo de enfermedad
coronaria en los SAHS graves. También se ha establecido una relacion
entre SAHS grave y miocardiopatia dilatada idiopdtica. Las alteraciones
de oxigenacion y sus consecuencias vasculares pueden constituir un

factor de riesgo definitivo en la aparicion de afeccidon miocdrdica y en la
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progresion de la insuficiencia cardiaca congestiva. De hecho, la
alteracién de la estructura del sueno es claramente mds frecuente en
pacientes con miocardiopatia dilatada avanzada. De forma
complementaria, el SAHS se ha asociado con arritmias réapidas auriculares

en relacion con un incremento en la presion telediastolica ventricular.

En el SAHS podemos encontrar esta sifuacion en pacientes con una
presion auricular izquierda elevada por presentar, tfanto como factor
coadyuvante del SAHS o como efecto, un grado avanzado de
miocardiopatia ventricular izquierda. La existencia de cor pulmonale
subsiguiente a la hipertension arterial pulmonar también se relacionard
con la presencia de taquiarritmias auriculares. El tratamiento especifico
de esta enfermedad serd fundamentalmente el control de la situacion
desencadenante. En cuanto a la incidencia de bradiarritmias, sobre todo
nocturnas, en el SAHS es muy alta. Son en su mayoria arritmias
neuromediadas a fravés de un intenso reflejo vagal cardioinhibidor que se

han relacionado de forma directa con las desaturaciones nocturnass.

En varios frabagjos se ha demostrado que el incremento de
marcadores inflamatorios (IL-6, PCR, TNF-a, etc.) en el SAHS se corrige fras
tratamiento con presidn positiva continua de la via aérea (CPAP) o Uvulo-
palato-faringoplastia, por lo que algun factor relacionado con el SAHS se

asocia a la activacion de fendmenos inflamatorios.

Los estudios mds recientes han cenfrado su atencidn en el papel
del factor NF-kB?, elemento que induce la transcripcidn de genes
implicados en la produccién de citocinas e interviene en la inflamacién y
produccidn de marcadores protrombdticos relacionados con fendmenos
de aterosclerosis, asi como en alteraciones metabdlicas como resistencia
a la insulina. Su activacion al anularse el inhibidor por diferentes estimulos,
virus, bacterias, radicales libres, citocinas, hipoxia infermitente. Una vez
activado, promueve la sintesis de elementos de la cascada inflamatoria

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

cuestionado si estos cambios inducidos por dicho factor serian

prevenibles o reversibles actuando sobre el mismo?’.
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ILUSTRACION 4:REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LA PATGENIA DEL SAHS EN LA APRARICION DE

ACONTECIMIENTOS CARDIOVASCULARES. MODIFICADO DE PACK Y GISLASON.

La inhibicion de este factor no se ha evaluado del todo en
acontecimientos cardiovasculares; algin trabajo sugiere una reduccion
del riesgo de infarto o la magnitud del mismo. Estos hallazgos confirman el
papel importante del factor NF-kB como nexo de unidn entre el SAHS vy los
del

conocimiento fisiopatoldgico del SAHS, apenas conocemos datos sobre

acontecimientos cardiovasculares. A pesar progreso en el

las bases genéticas de la enfermedad, aungque conocemos la existencia
de genes implicados en el desarrollo de hipertension, 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 predisposicion
genétical®, Los genes candidatos para el SAHS incluyen
fundamentalmente genes que participan en la distribucién de la grasa
corporal, en las alteraciones de la via aérea, en el control ventilatorio y en

la concentracion de las citocinas plasmdaticas.
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METODOS DIAGNOSTICOS

POLISOMNOGRAFIA (PSG)

La PSG convencional es la prueba mds completa y de referencia

para realizar el diagndstico de los pacientes con sospecha de SAHS101-103,

Consiste en el registro simultdneo de variables neurofisiologicas y

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

asi como identificar los diferentes acontecimientos respiratorios y su

repercusion cardiorrespiratoria y neurofisioldgica, que se realiza en un

laboratorio de sueno, con técnicos cualificados.
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El reqistro de la actividad
electroencefalografica 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 transicion de la vigilia al sueno.
Ademds, para reconocer las fases de
sueno se  necesita  registrar  los
movimientos oculares, o)
electrooculograma (EOG), y el tono
muscular, o electromiograma (EMG),

habitualmente en el mentdén.
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Con estos pardmetros se identifican las diferentes fases de sueno en
periodos de 20 o 30 segundos (llamados “épocas”) segun los criterios
infernacionalmente aceptados para la estadificacion del sueno

humano104,

EEG |wkmwmm\a %WMW k’h\wwm

SMEMG ‘*———.’%‘-—*———*

Airflow I

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

Para el estudio de variables respiratorias y cardiacas, 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 caracteristicas del SAHS. La
safuracion de oxigeno se mide mediante oximetria percutdnea, con la

cual se registra también el ritmo cardiaco (registro electrocardiografico).

En la interpretacion de los resultados hay que tener en cuenta

algunos aspectos, como la poca fiabiidad de la senal cuando la
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saturacion de oxigeno es baja, la frecuencia con la que se producen

artefactos, etc.

La PSG deberd realizarse en horario nocturno o en el habitual de
sueno del sujeto, con un registro no inferior a 6,5 h y que incluya por lo

menos 180 min de sueno102. 103,105,

POLIGRAFIA RESPIRATORIA (PG)

La poligrafia respiratoria (PR) consiste en el andlisis de las variables
respiratorias y cardiacas sin evaluar los pardmetros neurofisioldgicos y es

un sistema aceptado como abordaje diagndstico en SAHS106-110

La PR se ha posicionado como una alternativa y complemento a la
PSG, avalada por distintas sociedades y normativas, incluidas SEPAR vy
ASDAS 111 12y actualmente necesaria para estratificar el diagndstico,
dada la actual disponibilidad de recursos para el diagndstico del SAHS en
Espanalls, 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 diagndstico de
las unidades de referencia, donde se realizan también PSG, al disminuir
listas de espera y presion asistencial, ademdas de facilitar el diagndstico a
ofros centros inferiores. La PR consiste en el andlisis de las variables

respiratorias y cardiacas sin evaluar los pardmetros neurofisioldgicos.

El nUmero de canales oscila entre cuatro y mds de diez (ronquido,
posicidon, bandas de esfuerzo toracoabdominales, actimetria, SatO; y
frecuencia cardiaca), y su validez diagndstica no es comparable en
todos los equipos. Un metaandilisis'® encargado por la Agencia para la
Salud Publica vy la Investigacion de EE.UU. (AHCPR) evidencié 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 mayoria de las validaciones de las PR
se han realizado en unidades de sueno y podrian no ser extrapolables a la

aplicacion de estos sistemas en el domicilio de los pacientes.

La desventaja mds importante de la PR es que no permite valorar el
sueno, y por lo tanto no se conoce la calidad y la cantidad de sueno, por
lo que el nUmero de eventos no puede dividirse por el nUmero de horas
de sueno real, sino por el tiempo de registro en la cama, lo que tiende a
infraestimar la gravedad del SAHS. La redlizacion de estudios domiciliarios
en modo no vigilado supone un incremento del niUmero de pruebas
perdidas por problemas técnicos u otras razones. En general, se estima
que dalrededor 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 mds
répido que su utilizacion en el hospital. Por ello, debe evaluarse con
cuidado la relacion 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 estudio! 4.

PSG vs PR

Ambas son dos dmbitos distintos y, aunque la PSG y la PR son
complementarias y alternativas, mds PR no debe significar menos PSG,
sino mds bien al contrario. Conforme se van llevando a cabo mdas estudios
de sueno a un mayor nUmero de poblacién, cada vez se observan con
mads frecuencia la aparicion 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 mds compleja y de mas dificil interpretacion
que cuando ésta era la Unica prueba realizada. Esto es debido a que el
mayor conocimiento meédico y social de la enfermedad lleva a consultar

a mds pacientes con sinfomas dudosos, que quedan sin resolver, aunque
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con una PR “negativa” para las apneas. S6lo una buena historia clinica
con la prueba complementaria necesaria en cada caso (PR o PSG)

permitird resolver el problema del paciente de manera concluyente?.

TRATAMIENTO

CPAP

El empleo de la presion positiva contfinua sobre la via respiratoria,
conocido como CPAP, es el fratamiento de eleccidon en el sindrome de
apneas-hipopneas del sueno (SAHS) y la evidencia cientifica es ya, hoy
dia, incuestionable!!511?. Fue descrita por primera vez por Sullivan en
1981120y consiste en una turbina que fransmite una presion
predeterminada a través de una mascarilla nasal adaptada a la cara del
sujeto vy fijada con un arnés, con lo que se cierra el circuito. La presion
puede ser enfregada de forma continua (CPAP), con dos niveles (BPAP),
o de manera automdatica (APAP). Esta “férula neumdatica” transmite la
presion en la VAS e impide su colapso, tanto estdtico (apneas) como
dindmico (hipopneas) durante el sueno. La CPAP estd indicada para el
tratamiento del SAHS de moderado a severo (estdndar) y en el SAHS leve
(opcional). El fratamiento con CPAP evita la desaturacion de oxigeno, los
despertares electroencefdlicos (arousals) secundarios a los eventos
respiratorios y normaliza la estructura de sueno. Asi mismo, produce una
remision de los sinftomas del SAHS, disminucion y/o eliminacion de la
excesiva somnolencia diurna (ESD) medida con escalas clinicas!2!. 122 y
con test de latencia multiple del sueno''8, recuperacion de la capacidad
de atencidn entre otfras variables cognitivas y mejoria de la calidad de
vida!17. 122126 Ademds, el tratamiento con CPAP reduce el riesgo de
accidentes de trdfico en los pacientes con SAHS!'9. 127, 128y parece
normalizar las cifras de presion arterial (PA) en un porcentaje relevante de
sujetos hipertensos con SAHS12-135_ Incluso se ha sugerido un papel de este

tfratamiento en la insuficiencia cardiacal3s,
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Faccenda et al'?? realizaron un estudio en 68 pacientes
normotensos con SAHS (IAH medio de 35) a los que se administrdé de forma
aleatorizada y cruzada CPAP o un placebo oral. La CPAP redujo
significativamente los valores medios de la PA diastdlica (PAD) (79,2
mmHg con placebo frente a 77,8 mmHg con CPAP; p = 0,04) vy la PA
sistolica (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 tenian una mayor desaturacion durante el sueno y en

los que cumplian mds de 3,5 h por noche de fratamiento con CPAP.

Pepperrel et al'34 estudiaron a 118 pacientes con sospecha de SAHS
(puntuaciéon en la escala de Epworth > 9 y con mdés de 10 desaturaciones
por hora) fratados con CPAP en 2 grupos (presidon optima y presion
subterapéutica). Los pacientes con presidon éptima redujeron su PA media
(PAM), medida con MAPA de 24 h, en 2,5 mmHg, mientras que el grupo
con presion subterapéutica la aumenté en 0,8 mmHg (p = 0,0013). El
beneficio se objetivd en la PAS y la PAD, y tanto de dia como de noche.
Las diferencias fueron mayores en los pacientes con SAHS mds severos y

fue particularmente alto en sujetos diagnosticados de HTA.

Becker et all30 estudiaron a 32 pacientes con SAHS severo (IAH
medio por polisomnografia de 62,5). Se aleatorizdé a los pacientes para
recibir CPAP Optima terapéutica (n = 16) y subterapéutica (n = 16)
durante 9 semanas. La CPAP o6ptima redujo el IAH en un 95% vy la
subterapéutica en un 50%. La PA (MAPA de 24 h) se redujo una media de
9.9 £ 11,4 mmHg con la CPAP 6ptima y no hubo cambios relevantes con
la presion 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: diseno no
aleatorizado, un tamano relativamente pequeno de la muestra, la

inclusion de hipertensos (tfratados y no tratados) y normotensos, falta de
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informacidén sobre el cumplimiento del tratamiento con CPAP, diferentes

métodos diagndsticos del SAHS y cortos periodos de seguimiento.

Los resultados del meta-andlisis de Alajmi et al.’37 mostraron que los
efectos del fratamiento con CPAP sobre la presion arterial fueron discretos
y no estadisticamente significativos. Sin embargo, se observd una
tendencia hacia una reduccion de la presion arterial sistdlica relacionada
con el cumplimiento de CPAP. Los autores sugieren que existe la
posibilidad de que ciertos subgrupos de pacientes tengan respuestas mas
significativas, especialmente pacientes con SAHS severos o pacientes
hipertensos de dificil control, asi como pacientes que reporten un elevado

cumplimiento del tratamiento con CPAP.

Los resultados mostrados en el meta-andlisis de Haentjens et al.138
mostraron que el fratamiento con CPAP reduce la presion arterial en
pacientes con SAHS, con mayores reducciones en pacientes con SAHS
severo y con buen cumplimiento del tratamiento con CPAP. Dicho meta-
andlisis concluye que estas reducciones en la presion arterial pueden

contribuir a un mejor prondstico en los eventos adversos cardiovasculares.

Del mismo modo, el meta-andlisis de Bazzano et al.’3 demostrd
que la CPAP disminuye la presion arterial enfre los pacientes con SAHS, y
considera que el tratamiento con CPAP puede ayudar a prevenir la
hipertension y evitar los mecanismos fisioldgicos que conllevan a una

elevacion de la presion arterial aguda y crénica.

La CPAP no es un tratamiento curativo, lo que implica que su
aplicacion debe de ser confinuada; por ello, obtener un adecuado
cumplimiento resulta clave. Si la indicacion ha sido correcta, el beneficio
sinfomdatico del tratamiento es inmediato. La sensacion subjetiva de que
el fratamiento es eficaz se da en mds del 80% de los sujetos. La

adherencia al tratamiento fras al menos un ano con CPAP nasal a
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domicilio es superior al 80%. La mayoria de los pacientes requieren de 5 a

15 cm H20 para alcanzar estos objetivos.

La CPAP no es un tratamiento coémodo vy la aparicion de efectos
secundarios es frecuente durante las primeras semanas de uso de CPAP.
En general serdn leves, transitorios y con buena respuesta a medidas
locales; por ello, los pacientes deberan ser seguidos estrechamente
durante las primeras semanas de tratamiento. Es importante senalar que
una parte considerable de los efectos secundarios se debe a un uso
inadecuado de la CPAP y sus complementoss. Los efectos secundarios
mads frecuentes son sequedad nasal, sinusitis e infecciones del oido. La
obstruccién nasal y el ruido del compresor son las quejas mds frecuentes.
La tolerancia global depende de factores multiples; los pacientes con

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

Cada paciente precisa una presion 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 presion de CPAP, en
absolutamente todos los pacientes debe haber un paso previo, que
consiste en la informacion y preparacién 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 convencionall0s. 140, 141,
por lo que, en general, los pacientes con SAHS que iban a ser tratados
con CPAP requeririan dos estudios: uno diagndstico y otro para el ajuste
de la CPAP. Hoy en dia, los estudios de noche partida son una alternativa
para evitar la duplicidad que supone hacer una PSG diagndstica y otfra
de qjuste. Estos estudios consisten en establecer el diagndstico en la
primera mitad de la noche y ajustar el nivel 6ptimo de presion de la CPAP
en la segunda mitad, con lo que se ahorra un estudio’03 142, 143 Para
aplicar esta técnica se requiere que el periodo diagndstico tenga una
duracion de al menos 2 h de sueno y que el IAH sea de al menos 40, o de

> 20 pero con largas apneas o importantes desaturaciones. El periodo
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posterior de ajuste de la CPAP debe documentar una disminucion
importante o la desaparicion de los eventos respiratorios durante el sueno
no REM y REM, tanto en decubito lateral como supino. La aplicacion de
esta técnica, que es especialmente Util en casos con un |IAH > 20103, 144 g
beneficiciosa porque busca que el paciente se adapte apropiadamente
a la administracion de CPAP vy evita problemas de intolerancia que
interfieren con la prueba. Diversos estudios han mostrado que tanto la
adaptaciéon al tratamiento como su posterior cumplimiento son similares

en pacientes evaluados mediante este protocolo de noche partida y en

los evaluados en 2 noches separadas!4s. 146,

Se descarta SAHS
Considerar otros trastornos
del suefio

Considerar indicar DAM o
cirugia del ronquido (ORL)

|

’/l En todos los casos MHD |‘\‘""'“---____
IAH/IAR < 5y < 30 IAH/IAR > 30
IAH/AR < 5

¢Sintomas Lo | si -
rTlggﬁgﬂdps con Considerar CPAP I
e yio
Epworth < 12 y/o
comorbilidad
asociada?
Recomendar
l valoracion ORL. Los
pacientes que no
toleren o rechacen
Control clinico. CPAF, c0|_15|derrar
$i clinica o otras opciones
complicaciones, como los DAM"I la
valorar CPAP cirugia ORL y/o
A maxilofacial
!

Control clinico | e—————

Considerar indicar DAM y/o
cirugia ORL. Se desaconseja

el empleo de DAM sin una evaluacion

y control por un dentista
y/o maxilofacial

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

MEDIDAS HIGIENICAS GENERALES

Las diferentes opciones de tratamiento conductual para el SAHS
incluyen Higiene de Sueno, pérdida de peso (ideal un IMC de 25 kg/m2 o

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

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

Medidas generales Dispositivos intraorales
Perder peso Retenedores de lengua
Evitar la ingesta de sustancias depresoras Dispositivos de avance mandibular
Dormir en dectbito lateral Tratamiento quirtirgico
Abandono del tabaco Aplicacion de presién positiva
Tratamiento médico de la obstruccién nasal en la via aérea: CPAP/BIPAP
Mantener una buena higiene del suefio Tratamiento farmacologico

Oxigenoterapia

Higiene de suefo. Es imprescindible conseguir una adecuada
higiene de sueno. Hay que tener en cuenta que la causa mads frecuente
de somnolencia excesiva durante el dia es el mal hdbito de sueno,
condicionado por horarios de sueno irregulares y/o inadecuadas rutinas
de sueno'¥’. 148, Ademds, se ha observado que la privacion de sueno
reduce el tono muscular e incrementa la colapsabilidadde la Via aérea
superior (VAS)149. 150, por lo que puede agravar un SAHS preexistente. Por
ello, la insuficiencia de sueno, definida como superar en 2 h la media de
horas que se duerme en el tiempo laboral frente al tiempo de ocio'4s,
debe ser evitada. Asimismo, se debe asegurar un ambiente adecuado
que favorezca y mantenga el sueno; 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 curacion del fratamiento dietético en
solitario.21 Después de una pérdida de peso sustancial (es decir, el 10% o
mas del peso corporal) estd indicada una PSG de seguimiento para
determinar si la terapia con CPAP aun sigue siendo necesaria o si es

necesario reajustar la presion.

La posicion de sueno puede afectar al tamano de las vias
respiratorias (con una disminuciéon en el drea de la via aérea superior) y su
permeabilidad, particularmente en la posicion de decubito supino'>!. Se

define un SAHS postural cuando el AlH en la posicion en decubito supino
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es al menos el doble que en decubito lateral.’®2 La terapia posicional
consiste en un método que mantiene al paciente en una posicidén no
supina, es una terapia eficaz en los casos mds leves y a corto plazo, suele
fallar a medio-largo plazo, ya porque se acostumbran o porque la
abandonan. Ofra alternativa es elevar |la cabecera de la cama unos
300, dado que se ha observado que reduce la resistencia de la VAS, lo
que podria ser Util para reducir la severidad de un SAHS postural. Sin

embargo, su efecto para reducir el IAH es escaso!ss.

Dispositivo de Avance Mandibular (DAM)

Ya en 1902, Pierre Robin preconizaba la utilizacion de un aparato
de estas mismas caracteristicas (monobloc) con el objeto de realizar un
adelantamiento funcional mandibular, llevando a esta Ultima hasta una
posicion mdas avanzada. Con ello se conseguia un arrastre anadido de la
lengua y se evitaba la caida lingual hacia afrds (glosoptosis) que
aparecia durante el decubito supino en ninos con hipoplasia
mandibular!s4, Las primeras publicaciones de la aparatologia intraoral en
relacion con el SAHS aparecen en la década de los anos ochenta del
pasado siglo!551%8, como un intento de buscar tratamientos alternativos,
tanto a los procedimientos quirdrgicos como a la presion positiva confinua

en la via respiratoria superior (CPAP).

La American Sleep Disorders Association (ASDA) define los DAMT5?
como dispositivos que se infroducen en la boca y modifican la posicion
de la mandibula, la lengua y ofras estructuras de soporte de la VAS para
el tratamiento del ronquido y/o el SAHS. Los considera como una
alternatfiva vdlida de primera eleccion para roncadores simples,

pacientes SAHS leve, SAHS leve-moderado con bagjo indice de masa
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corporal, pacientes con sindrome de resistencia aumentada de la via
respiratoria superior (SARVRS) y como segunda eleccidén en pacientes que
no responden o rechazan los aparatos de presidn positiva, pacientes con
riesgo quirlrgico elevado y con deficiente respuesta al fratamiento

quirdrgico.

Los DAM son muy eficaces en el tratamiento del ronquido
(eliminacion en el 50% de los casos)'é0-1¢2 y consiguen una reduccion
significativa del mismo en 90%-100% de los pacientes!él. 163, 164 gsi como
una mejora en la calidad del sueno'0. 165, El ronquido se asocia también a
una entidad intfermedia, como es el SARVAS, en el que aparece
somnolencia junto con un aumento anormal de la presidon esofdgica,
aungue sin apneas/hipopneas mensurables!'és, La remisidon o reduccion
del ronquido en estos casos sugiere que los DAM pueden ser el

fratamiento de eleccidn'é’.

Tratamiento quirdrgico del SAHS

Las técnicas quirdrgicas que se aplican en la actualidad pueden
resumirse en tres grupos: establecimiento de un cortocircuito de dicho
tramo (derivativa), reduccion de su confenido (reductora) o

ensanchamiento del continente (dilatadora).

El primer caso seria la tragqueotomia, descrita para este fin en 1969
por Kuhlo y Lugaresi en 1970, que resuelve por definicion el 100% de los

CQaS0s'68,

Con la aparicion del tratamiento con CPAP (presidn positiva
continua en la via respiratoria superior) sus indicaciones se restringen a
Casos muy excepcionales. Estas indicaciones se limitan a casos de
obesidad morbida, hipoxemia severa o importantes deformidades del
esqueleto facial en los que no pueda aplicarse el tratamiento con CPAP

por cualquier motivo'é?,
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La reduccién del contenido incluiria la adenoamigdalectomia, la
cirugia nasal (septo o pdlipos nasales), la reseccidn de base de lengua y

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

Y, finalmente, la cirugia de ensanchamiento se centraria sobre todo
en la cirugia maxilomandibular, que se aplica al fratamiento del SAHS con

mas difusion desde los trabajos de Riley y Powell en Stanford!70,

Tratamiento farmacoldgico

Se han redlizado ensayos clinicos con distintos agentes
farmacoldégicos para tratar la apnea del sueno, sin  resultados
satisfactorios, de ahi que una revision sistemdtical’! no aconseje el uso de
farmacos para el tratamiento del SAHS. Mencidn especial requiere el
tratamiento con corticoides tdopicos de la obstruccidn nasal, que en
algunos casos reduce el IAH y sobretodo permite una mejor tolerancia al

fratamiento con CPAP114,
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B. MANIFESTACION CLINICA: EXCESIVA SOMNOLENCIA DIURNA

DEFINICION

La excesiva somnolencia diurna (ESD) se define como la
incapacidad de permanecer despierto y alerta durante el periodo de
vigilia, con episodios no intencionados de somnolencia y/o sueno. Es,
pues, una situacidn en la que los sinftomas o signos subjetivos de
somnolencia interfieren con el funcionamiento diurno normal, las tareas
sociales o la calidad de vida del sujeto. Para su diagndstico clinico esta
situacion debe estar ocurriendo al menos durante los tres meses previos a

la valoracionsé.

Siempre se ha enfatizado la diferencia entfre la somnolencia y la
fatiga!72.173, La fatiga es un complejo fendmeno que envuelve un nUmero
de procesos psicosociales y del comportamiento, por 1o que se han
propuesto varias definiciones en términos de su causa, mientras que otros
prefieren hacerlo como una disminucidon de la capacidad de
funcionamiento. En medicina del sueno, el término fatiga es usado para
referirse a la sensacién de agotamiento como inhabilidad de realizar una
actividad fisica al nivel que uno esperarial’4. Los pacientes con fatiga
generalmente no se quejan de quedarse dormidos en sitios inapropiados
y sus sinfomas no son usualmente causados por un trastorno primario del
sueno. Por el contrario, la somnolencia no implica ningun ejercicio fisico y

disminuye como consecuencia del periodo de sueno'’s.

PREVALENCIA

La ESD vy la fatiga (cansancio, sin aumento de la propension al
sueno) son las quejas mdas comunes de los pacientes remitidos a una
unidad de trastornos del sueno!7s 177, Alrededor del 70% de los evaluados
en una clinica del sueno 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 cuestion de
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seguridad para los demds. En la poblacién general, la prevalencia de la
ESD se estima en un rango de 5-20%178186, A partir de estudios
epidemiolégicos publicados, estd claro que ha habido un aumento
significativo de la somnolencia durante las Ultimas dos décadas. Por
ejemplo, Bixler et al.'78 reportaron una prevalencia del 4% de
"hipersomnia" en Los Angeles en 1979, mientras que los sujetos que referian
una ESD moderada o severa estd presente en aproximadamente el 10%
de la poblacién en general en el centro de Pennsylvania en 2005185, Se ha
sugerido que la privacion o restriccion del sueno puede ser un factor

importante que subyace a esta "epidemia” de somnolencia y la fatiga'’’.

La prevalencia de ESD es mds alta en los adolescentes, ancianos y
trabajadores a turnos!®’, pero conocer la verdadera prevalencia es
dificultoso debido a la subjetividad de la naturaleza de los sinfomas y la
gran cantidad de términos que usamos para definir la somnolencia vy la

falta de consenso en los métodos de evaluacion y diagndstico.

CAUSAS

La ESD suele ser secundaria a una privacion cronica de sueno,
efectos de ciertas medicaciones, consumo de sustancias toxicas, SAHS, y
otras condiciones médicas y psiquidtricas. La ESD causada por una
hipersomnia primaria o de origen central (ej. Narcolepsia, Hipersomnia

idiopdtica) es menos comun.

PRIVACION DE SUENO

La privacion de sueno suele ser la causa mds comun de ESD. Los
sinfomas pueden ocurrir en personas sanas después de padecer un cierto
grado de privacion de sueno .Lo estudios de restriccion de sueno a
personas sanas (6 horas de sueno durante 14 noches seguidas) muestran
un significativo deterioro de las funciones neurobioldgicas. Los sinfomas

de la privacion de sueno pueden aparecer solo después de una noche
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de pérdida de sueno, y las personas que padecen una privacion cronica

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

cognitivos y de rendimiento.

Table 1. Common Causes of Excessive
Daytime Sleepiness

Paraddjicamente, muchos tipos de

Cause Comments

insomnios crénicos (incluido el insomnio

Primary hypersomnias of central origin
Marcolepsy 0.02 to 0.18 percent of population

Idiopathic 10 percent of patients with suspected pan riO, iﬂsomnio pS|COpOTO|ég|CO (@)
hypersomnia narcolepsy

Oth_er rare Example: Kleine-Levin syndrome insomnio pS|COf|S|O|ég|CO) eSTdn
E;I;?gmnias . , . L.

R e asociados mas con una hiperactividad

Sleep disorders

Sleep-related  Excessive daytime sleepiness secondary diurno que cOon una ESD LQ presencio

breathing to obstructive sleep apnea (general
disorders population prevalence is 2 percent of . . .
women and 4 percent of men) de ESD en pOCIeﬂTeS con InNsomnio

Behavioral Especially common in adolescents and

A L sugiere una comorbilidad con un TRS o
Other sleep Includes circadian rhythm sleep disorders, L.

disorders sleep-related movement disorders un Tr(]s'l'orno del es'l'(]do de animo. CQbe

Medical or psychiatric conditions

Medicati Includ iption, iption, H

cifocts | srddrogeof hue T recordar que en pacientes con SAHS,
Psychiatric Espedially depression . .

conditions aproximadamente el 23% de las mujeres
Medical Includes head trauma, stroke, cancer,

diti infl ¢ ditions, halitis,
e radeaenerative conditene .y el 16% de los hombres padecen ESD.

NOTE: Hypersomnia due to secondary causes is much more common
than primary hypersomnia.

Information from reference 11

________________________________________________________________|
TABLA 5: CAUSAS MAS COMUNES DE LA ESD.

OBESIDAD

Diversos estudios asocian la obesidad con ESD. Esta podria ser un
factor importante subyacente en la actual epidemia de fatiga vy
somnolencia en las sociedades modernas!’é. 177, En un estudio, en el que
utiizaron medidas objetivas para evaluar la somnolencia diurna, se
observd que los pacientes obesos sin apnea del sueno, en comparacion
con los controles, fueron mds somnolientos durante el dia segun
manifestaban las latencias del sueno mds cortas, reduccidn del tiempo
del despertar después de la aparicidn del sueno, y el tiempo total de
vigilia durante el periodo de sueno, mientras que el porcentaje de tiempo

de sueno fue significativamente mayor 188, Ofros tres estudios mostraron
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resultados similares en lo que respecta a una contribucion independiente
de la obesidad en la somnolencial®?191, Estos hallazgos son consistentes
con un estudio reciente aleatorizado realizado en la poblacién general,
que demostrd que la obesidad era un factor de riesgo significativo para
la ESD, independientemente de los frastornos respiratorios del sueno vy la
edad'®, Otros dos grandes estudios de corte transversal en la poblacion
general informd que el IMC se asociaba con la manifestacion de
padecer somnolencia diurna y fatiga'ss. 184, Parece que la obesidad per
se es un importante contribuidor de ESD y se deberia considerar en el
diagnodstico diferencial de pacientes que presentan una queja principal

de la somnolencia diurna.
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INSTRUMENTOS DE MEDIDA

OBJETIVAS

1. Test de latencia miltiple de sueno (TLMS). El TLMS mide el tiempo que
tarda el individuo en quedarse dormido (latencia de sueno) cuando se
encuentra en unas condiciones favorables y potencialmente inductoras
de sueno. Se basa en la asuncidn de que un paciente con ESD se dormird
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 continda considerdndose por muchos autores como
el patron de referencia de todos los métodos objetivos de medicion de
ESD103. 192194 g prueba tiene sus limitaciones y, mds que valorar la
somnolencia, evalta 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 readlizacion ideal se
debe haber realizado una polisomnografia convencional (PSG) nocturna
la noche previa con objeto de asegurar un fiempo total de sueno
suficiente y vigilar que el TLMS no esté artefactado por un sueno
insuficiente; también nos permite aproximarnos a la posible etiologia de la
ESD. Por ofra parte, se considera muy Util que, durante las 2 semanas
previas a la readlizacién de la prueba, los pacientes hayan rellenado un
diario con sus hdbitos de sueno y hayan registrado la hora a la que se
acuestan y se levantan, tanto en el periodo nocturno como en las
posibles siestas durante el dia. Si se puede, es mejor retirar con antelaciéon
los fdrmacos que puedan variar la latencia de sueno o influir en el sueno
REM. Sin embargo, no siempre es posible si el paciente los ftoma de forma

cronica.

Tras la readlizacién de la PSG comienza el TLMS bajo unas
condiciones determinadas!?s. Debe llevarse a cabo en una habitacion
tranquila y oscura. La primera siesta se realiza de 1,5 a 2 h después de que

el paciente haya finalizado el periodo nocturno. Posteriormente se realiza
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el resto, con un intervalo de 2 h entre si. Se realizardn 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 mds fases REM no
precisard la quinta siesta. El técnico de sueno a cargo del TLMS debe
tener experiencia en la estadificacion del sueno para decidir el momento
de la finalizacién de cada prueba. Esta debe terminar a los 20 min de
registro si la persona no se ha dormido, o a los 15 min tras el inicio del

sueno.

Deberd registrarse la latencia al inicio de sueno en cada una de las
siestas. Definimos latencia de sueno como el tiempo transcurrido entre el
momento en que se apaga la luz hasta la primera época de cualquier
fase de sueno. La latencia de sueno se considerard igual a 20 min si el
paciente no se duerme. La media de todas las latencias es la latencia
media al inicio del sueno. Una latencia media < 5 min se considerard
patoldégica y compatible con una ESD de grado severo. Las latencias > 10
min se pueden observar en controles sanos y se consideran normales. Los
casos infermedios tienen un significado incierto. También deberd
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 mas de 1
SOREM o bien no se produce ninguno, terminaremos la prueba. Si se
registra sélo 1 hay que readlizar una quinta siesta para dar al sujeto la
oportunidad de realizar el segundo SOREM. La presencia de 2 o mds
SOREM junto con una latencia media al inicio del sueno corta apoyan
fuertemente la sospecha clinica de narcolepsia. Las indicaciones

aceptadas para su realizacion son las siguientes!03. 19¢;

— Claramente indicado: a) cuando la ESD interfiere con la realizacion de
las actividades cotidianas y la clinica no sugiere un SAHS, y b) cuando
hay sospecha de narcolepsia para demostrar periodos de sueno REM

precoz.
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- Puede estar indicado, dependiendo de la justificacion clinica: a)
cuando la ESD interfiere con la realizacion de las actividades cotidianas y
la clinica 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 previomente el

diagndstico de somnolencia moderada-severa.

- No estd indicado de forma sistemdatica: a) cuando la ESD se debe a una
restriccion voluntaria de sueno, y b) cuando la ESD no llega a interferir con

la realizacidn 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
medicion de su capacidad para mantenerse despierto en unas
condiciones de baja estimulacion?’. 198, Las variables neurofisiologicas
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 si, y se instruye al sujeto
para que permanezca comodamente sentado en una cama situada en
una habitacién 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 sueno. El TMV
estd menos estandarizado que el TLMS y, a pesar de que seria 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
duracion y definiendo el inicio del sueno como la primera época de
cualquier fase de sueno. Con esta metodologia, se considera alterado

cuando la latencia media al sueno es < 11 min.

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

muestran que su correlacion, aunque significativa, no es tan alta como
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cabria 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 mds
sensible para medir los cambios en la somnolencia tras la instauracion de
un tratamiento y puede ajustarse mds a la realidad, al valorar el impacto
de la ESD en situaciones en las que es fundamental mantenerse despierto,

como conducir o frabajar.

SUBJETIVAS

Una forma sencilla como primera aproximacion seria utilizar la escala de
Epworth. Se trata de una escala disenada para ser realizada por el
paciente!??. Consta de 8 preguntas en las que se le exponen diferentes
situaciones y el sujeto debe establecer qué posibilidades tendria de
adormilarse. Se puntiua de 0 a 24 y, aunqgue en la bibliografia anglosajona
se considera anormal cuando es mds de 10 puntos, los 2 estudios
realizados en la poblaciéon espanola2% sugieren que el limite superior de la
normalidad podria estar alrededor de 12. Es una escala universalmente
aceptada, traducida al castellano y validada en poblacion espanola200.
201, Su reproducibilidad es variable y algunas de sus preguntas pueden
presentar variaciones socioculturales. Sin embargo, sirve de ayuda para la
aproximacion inicial al paciente y su seguimiento202, Dado que es el
propio paciente quien la rellena mientras espera la consulta (aungue
algunos pacientes pueden necesitar asistencia) y se hace en menos de 5
min, es muy Util disponer de ella cada vez que el paciente acude a
consulta. Por ofra parte, puede ser completada con una escala de
gravedad de |la ESD203,
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TABLA 6: ESCALA DE SOMNOLENCIA DE EPWORTH

Seiiale la respuesta que se asemeja mas a su situacion actual
Nunca Pocas posibilidades Es posible que Grandes posibilidades
se adormilaria de que se adormilase se adormilase de que se adormilase
Sentado leyendo 0 1 2 3
Viendo la television 0 1 2 3
Sentado, inactivo, en un lugar piblico 0 1 2 3
(p- €].. en un teatro o un acto publico
o una reunion)
Como pasajero en un coche durante 1 h seguida 0 1 2
Descansando echado por la tarde cuando 0 1 2
las circunstancias lo permiten
Sentado charlando con alguien 0 1 2 3
Sentado tranguilamente después de una conuda 0 1 2 3
sin alcohol
En un coche, al pararse unos minutos en el trafico 0 1 2
Suma total de puntos:

*Se trata de una autoescala que el paciente debe rellenar. Se considera cuando la puntuacion final es = 12,
Tomada de Johns et al”’, Izquierdo Vicario et al”, Chiner et al”® v Abad et al®”,

Ofra escala usada desde 1972 es la Escala de Somnolencia de
Stanford?%4 que mide la somnolencia en un tiempo especifico y es a
menudo admi8nistrada varias veces en un solo dia. 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 como se siente en ese momento.

Algunos estudios clinicos han demostrado una correlacion entre el
valor de ESS y el |AH71. 205210, §in embargo, otros estudios no han
encontrado esta correlacion?. 211213 Algunos autores han postulado una
correlacion entre la ESD y otfros pardmetros del SAHS, como factores
metabdlicos y trastornos del estado de animo'85 o la hipoxia intermitente
nocturna (Mediano). En la prdctica clinica 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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asociacidén con los accidentes de trdfico, 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 al?2ls demostraron una elevada tasa de
accidentes en un grupo de pacientes con SAHS, multiples estudios han
confirmado estos resultados en los siguientes anos, entre ofros, los
realizados en diferentes unidades de sueno de nuestro pais. El riesgo
relativo de los pacientes con SAHS con respecto a la poblacidon general
varia, en funciéon de los trabajos consultados, entre 2:1 y 7:1, y llega a un
riesgo relativo de 11:1 si al SAHS y la conduccion se le suma la ingesta de
pequenas canfidades de alcohol?16218En 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 sueno, y se ha
encontrado un riesgo relativo de accidentes de 13:1 y una presencia de
alteraciones respiratorias 6:1 para el primer grupo?!?. Hasta el momento,
los estudios realizados no han podido determinar en los pacientes con
SAHS como factores predictivos de accidente; ni la intensidad del
sindrome, ni la somnolencia medida por la escala de Epworth o por el test
de latencia multiple del sueno. En un estudio realizado por Masa Jiménez
et al?20, los autores concluyen que el alto riesgo de accidente lo
determina mads la presencia de esfuerzos respiratorios asociados a
microdespertares (ERAM) que el indice de apneas-hipopneas??0, La
asociaciéon entre la enfermedad y el accidente es independiente de la
intensidad del SAHS, aun cuando la bibliografia presenta contradicciones
al respecto. Otro trabajo en este sentido muestra que los roncadores
habituales con indices de apnea normales tienen un riesgo relativo mayor
que los no roncadores??!, En los estudios realizados en simuladores de
conduccién se ha podido observar que los pacientes con SAHS cometen
mas errores en el seguimiento de trayectorias y en el control de

velocidad, tienen tiempos de reaccidén retardados y dificultad para
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mantener la capacidad de concentracion. En definitiva, se ha podido
observar un menor rendimiento que en la poblacidén control sana222. 223,
Este deterioro no lo explica sélo la somnolencia, sino que también puede
ser originado por el trastorno hipoxémico nocturno, las alteraciones

cognitivas originadas por la privacion de sueno, efc.

Los accidentes asociados a la somnolencia con frecuencia son mas
graves, ya que suelen suceder a mads velocidad y hay una mayor
proporciéon de choques frontales; se producen en mayor medida en la
madrugada y en las primeras horas de la tarde, o que se explica por el
ritmo circadiano del sueno. Los conductores con SAHS tienen con
frecuencia episodios de sueno al volante y mds de un 30% reconoce
haberse quedado dormido en alguna ocasidon; sin embargo, muchos de
estos pacientes son incapaces de reconocer los sinftomas precoces del

sUenos.

En EEU los problemas de somnolencia contribuyen a mas de 100.000
accidentes de vehiculos con 71.000 heridos y 1.500 muertes anuales??4,
De acuerdo con la “National Transportation Safety Board”, mds del 52%
de los accidentes en que se involucran Unicamente camiones pesados
son causados por la fatiga, de los cuales en un 17,6% el conductor se

queda dormido?2s,

MARCADORES BIOLOGICOS

Existen muchas variables bioldgicas que estdn relacionadas con el
ciclo vigilia-sueno. 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 BIOLOGICAS RELACIONADAS CON EL SUENO

Time Line of Regulation| Variable Affecting Sleep Hormonal and

Humoral Substances
Involved

Species

Years-Days BOTABE ... icnsusssuammssunnisnssnasin Reproduction Hormones

AQE R Somatotropic Axis

Circannual Rhythms.............. Melatonin

PathRlogy .. v Cytokines/Hormones

Socio-Economic Status ......... Stress Hormones

Reproductive Status.............. Reproductive Hormones, Prolactin

Circadian Rhythm ............... Clock Genes

Days-Hours Body Temperature ................. Prostaglandins, Cytokines

SUESS .o Glucocorticoids, CRH, Prolactin

Diet. i Insulin, Mineralocorticoids

Sleep LosS ......coimmivmisimnasmnnes Cytokines, Adenosine, GHRH, F’GD2
Oleamide, VIP

Hours-Minutes S o 11 o [ Ghrelin, CCK, NPY, Leptin, Orexin
i Cognitive/Motor Activity ......... Neurotrophins/Cytokines
Ambient Temperature............ TNF
I 1111 SEPR RO Angiotensin, renin, aldosterone

Minutes-Seconds — Sensory Withdrawal
J Afferent input GABA, NO, Adenosine, ATP
Seconds-mseconds Excitatory stimuli .................. Noradrenalin, acetylcholine histamine,
Serotonin, glutamate

AUN asi, diferentes estudios?2¢ han demostrado que existe una serie
de marcadores bioldgicos que podrian estar relacionados con la

manifestacion de la somnolencia diurna.

e Marcadores metabdlicos: Glucosa, Insulina, HDLc, HOMA
index. Como ya se ha comentado, existen datos que relacionan
los factores metabodlicos?2’ con lo somnolencia
independientemente de la gravedad del SAHS'85, o incluso en
pacientes sanos228, La somnolencia en pacientes SAHS se asocia

con hiperglicemia y hiperinsulinemia?2?,

e Marcadores inflamatorios y genéticos: IL-6, TNF-a, ICAM-1.
Estudios de privacidon de sueno han observado una alteracion
funcional de la respuesta inflamatoria230 y de los marcadores

genéticos?3T,

e Hormonas de control metabdlico: Greling, 226,
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e Neuropéptidos: Hipocretina-1232 233, Neuropéptido Y, Leptina.

e Marcadores genéticos: En diferentes estudios se ha
observado una heredabilidad de la somnolencia, y las horas de
suenoz4, En ese mismo estudio se encontré una asociacion de
variantes SNP localizadas en genes candidatos relacionados con
el sueno: CSNK2A2, PROK2, NPSR;.

Es necesario defterminar nuevos biomarcadores que estén
relacionados con las rutas alteradas en las patologias 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 patologia, entre
ellas la somnolencia diurna. Asi, en la Ultima actualizacion de la Cochrane
Library de 2002 se establece en sus conclusiones lo siguiente: “La CPAP es
mas efectiva que el placebo para mejorar la somnolencia y la calidad de

vida medidas en pacientes con SAHS235",

Como ya comentamos, el fratamiento con CPAP produce una
disminucion y/o eliminacién de la excesiva somnolencia diurna (ESD)
medida con escalas clinicas!?!- 122 y con test de latencia multiple del

sueno'!ls,
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OBJETIVO GENERAL DE LA TESIS:

El objetivo del presente proyecto de investigacion consiste en analizar los
determinantes de la ESD en los pacientes con SAHS vy la influencia que
tienen sobre éstos la edad y el género. Para completar dicho objetivo se
readlizaron una serie de estudios para definir, en primer lugar, las
caracteristicas polisomnograficas del paciente SAHS en funcidon del
género y la edad. Posteriormente, se evaluaron los determinantes clinicos,

polisomnogrdficos y analiticos de la ESD en relacion al género y a la
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ESTUDIO 1

HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas, antropomeétricas y polisomnograficas, de los

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

OBIJETIVO

Evaluar las caracteristicas clinicas, antfropométricas y polisomnogrdficas,
de una poblacidon de pacientes con sindrome de apneas-hipopneas del

sueno (SAHS), clasificados en funcion del género y edad.
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ESTUDIO 2

HIPOTESIS

Existen variables polisomnograficas y clinicas en los pacientes con SAHS
que determinan la presencia de excesiva somnolencia diurna en dichos

pacientes.
OBJETIVO

Analizar los determinantes polisomnograficos y clinicos de la ESD en una

cohorte multicéntrica de pacientes con SAHS.
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ESTUDIO 3

HIPOTESIS

Existe una influencia del género en los determinantes polisomnograficos,

clinicos y analiticos de la ESD en los pacientes con SAHS.

OBIJETIVO

Analizar los determinantes polisomnogrdficos, clinicos y analiticos de la

ESD en pacientes con SAHS segun el género.
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ESTUDIO 4

HIPOTESIS

Existe una influencia de la edad en los determinantes polisomnograficos,

clinicos y analiticos de la ESD en los pacientes con SAHS.

OBIJETIVO

Analizar los determinantes polisomnogrdficos, clinicos y analiticos de la

ESD en pacientes con SAHS segun la edad.
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ORIGINALES

e| Aticuio 204.?25|

Influencia del sexo en las variables clinicas
y polisomnograficas del sindrome de apneas del sueio

Niiria Roure?, Olga Mediano®, Joaquin Dur4n-Cantolla®, Francisco Garcfa Rio®, Ménica de la Pefia®,
Francisco Capote®, Joaquin Teran’, Juan Fernando Masa#, David Gozal® y Ferran Barbé*

*Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. IRBLLEIDA. Lleida. Espaiia.
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OBJETIVO: Comparar, en una cohorte amplia de pacientes
con sindrome de apneas-hipopneas durante el sueiio, las ca-
racteristicas clinicas, antropométricas y polisomnogrificas en
funcidén del sexo.

PACIENTES Y METODOS: En el estudio, realizado en 6 hospi-
tales universitarios espaiioles, se incluyé a pacientes conse-
cutivos con un indice de apneas-hipopneas del suefio mayor
de 5 b, que fueron evaluados entre 2003 y 2005. Se dividie-
ron en funcion del sexo y, posteriormente, en funcién de la
edad: pacientes jovenes (< 45 aiios) y adultos (> 45 afios).

RESULTADOS: Se ha estudiado a 2.464 varones y 424 muje-
res. Las mujeres eran mayores (edad media + desviacion es-
tandar: 56 + 12 frente a 51 + 12 ainos; p < 0,0001), pesaban
mads (indice de masa corporal: 31 + 6 frente a 30 + 5 kg/m?;
P < 0,0001) y presentaban una mayor circunferencia de ca-
dera (119 = 15 frente a 111 + 12 cm; p < 0,0001) y una me-
nor circunferencia de cuello (38 = 3 frente a 42 + 9 cm;
p < 0,0001) que los varones. El grado de somnolencia diurna
(escala de Epworth) y el indice de apneas-hipopneas eran si-
milares en ambos grupos, aungue ¢l de mujeres presentaba
una latencia de sueiio méis larga (23 + 28 frente a 27 + 32
min; p < 0,004) ¥ una saturacion de oxigeno media (un 92 +
4 frente a un 91 + 5%) v minima menor (un 78 + 11 frente a
un 75 = 12%; p < 0,0001) gue los varones. Al diferenciar los
grupos por edad, en el grupo de jévenes sélo se mantenian
las diferencias ponderales, mientras que entre los adultos re-
aparecian las diferencias en los valores de saturacién noc-
turna.

ConCLUSIONES: Las mujeres con sindrome de apneas-hi-
popneas durante el suefio son mas obesas que los varones y
consultan a una edad mas avanzada. Desde el punto de vista
clinico y polisomnogrifico, no hay grandes diferencias en

Eswdio financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias de Espaia
(0300022%), el Instituto Nacional de la Salud HL65270, la Children’s
Foundation Endowment for Sleep Research, la Commonwealth of Kentucky
Challenge for Excellence Trust Fund a DG y CIBER de Enfermedades

Respiratorias (CibeRes).
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funcién del sexo. Unicamente la latencia de suefio es supe-
rior y la hipoxemia nocturna més acentuada. ¢/ [Wj 2Ie)

Palabras clave: Sexo. Polisomnografia. Sindrome de apnéas del
suefio.

Differences in Clinical and Polysomnographic
Variables Between Male and Female Patients
With Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome

OBJECTIVE: The aim of this study was to compare the
clinical, anthropometric, and polysomnographic characteristics
of a broad group of patients with sleep apnea-hypopnea
syndrome according to sex.

PATIENTS AND METHODS: The study, conducted in 6 Spanish
university hospitals, included consecutive patients attended
from 2003 through 2005 with an apnea-hypopnea index
greater than 5. Groups were formed according to sex and
then stratified into age subgroups of younger (<45 years) and
older patients (> 45 years) for further comparison.

ResuLTs: The study included 2464 men and 424 women.
Women were older (mean [SD] age, 56 [12] years vs
51 [12] years), weighed more (body mass index, 31 [6] kg/m? vs
30 [5] kg/m?), and had a larger hip circumference (119 [15] em
vs 111 [12] cm) and smaller neck circumference (38 [3] cm
vs 42 [9] cm) than men (P<.001 in all cases). The degree of
daytime sleepiness (Epworth scale) and the apnea-hypopnea
index were similar in both groups, although women had a
longer sleep latency (23 [28] minutes vs 27 [32] minutes;
P<.004) and a higher mean oxygen saturation (92% [4%] vs
91% [5%]) and minimum oxygen saturation (78% [11%] vs
75% [12%]; P<.0001) than men. On stratification by age,
only weight differences between men and women were
observed in the younger group whereas the older group also
showed differences in oxygen saturation during sleep.

ConcrLusions: Women with sleep apnea-hypopnea are
more overweight than men and tend to seek medical
attention at an older age. The clinical and polysomnographic
variables were generally similar for men and women—the
only differences were that sleep latency was longer and
hypoxemia during sleep was more accentuated in women.

Key words: Sex. Polysomnography. Sleep apnea syndrome.
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Introduccion

El sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio
(SAHS) se caracteriza por somnolencia excesiva y tras-
tornos cognitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos,
metabdélicos o inflamatorios que son secundarios a epi-
sodios repetidos de obstruccion de la via respiratoria su-
perior durante el suefio’. Estos episodios se miden por
medio de estudios polisomnogrificos, que permiten re-
lacionar los eventos nocturnos con las manifestaciones
clinicas durante el dia.

El SAHS afecta entre el 2 y el 4% de la poblacion
adulta. Estudios epidemiolégicos realizados en pobla-
cion general de EE.UU. han demostrado una razén de
prevalencia var6n:mujer entre 2:1 y 4:12°. En nuestro
medio la prevalencia del SAHS, definido como un in-
dice de apneas-hipopneas (IAH) superior a 10 h™', aso-
ciado a excesiva somnolencia diurna®, es del 3,4% en
varones y del 3% en mujeres. Sin embargo, en la pric-
tica clinica la relacion varén:mujer puede oscilar entre
6:1 y 10:1°%. Las causas de esta diferencia tan impor-
tante entre la prevalencia poblacional y la demanda
asistencial en las unidades de suefio no estdn claras.
Algunos estudios apuntan que podria relacionarse con
la percepcién de los sintomas, el acceso al sistema sa-
nitario o bien a factores sociales. Shepertycky et al’
senalan que las mujeres con SAHS presentan cn el
momento del diagndstico un cuadro clinico més abiga-
rrado, asociado a depresion, insomnio y desarreglos
hormonales. Este cuadro podria enmascarar los sinto-
mas del SAHS y, en consecuencia, se derivaria a la
mujer a otros servicios sanitarios. Quintana-Gallego et
al®, en un estudio realizado en un tnico centro de
nuestro medio, apuntan que ciertos factores sociocul-
turales pueden condicionar una menor demanda asis-
tencial por parte de la mujer.

El objetivo de nuestro estudio ha sido comparar las
caracteristicas clinicas, antropométricas y polisom-
nogrificas de una poblacién amplia de pacientes con
SAHS que engloba todo el territorio nacional, De-
mostrar que hay diferencias en alguna de estas ca-
racteristicas en funcién del sexo puede ayudar a
comprender la diferencia en la prevalencia de pa-
cientes atendidos en las unidades de suefio en fun-
cidén del sexo.

TABLA I
Caracteristicas demograficas y antropométricas
Varones Mujeres P
(n=2464) (n =424)
Edad (ainos) 51+ 12 56+ 13 <0.0001
mcC 0+5 316 <0,0001
Circunferencia 429 38x3 < 0,0001
del cuello (cm)
Circunferencia 11112 119+ 15 <0,0001
de la cadera (cm)
PA sistdlica (mmHg) 132+£33  133+20 NS
PA diastélica (mmHg) 8011 79+ 12 NS
_1, Escala de Epworth 11+4 11x5 NS

Valores expresados como media + desviacién estdndar.
IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo; PA: presién arterial.
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Pacientes y métodos
Pacientes

Se ha incluido en el estudio a 2.888 pacientes atendidos en
los hospitales Arnau de Vilanova de Lleida, Txagorritxu de
Vitoria, Son Dureta de Palma de Mallorca, Virgen del Rocio
de Sevilla, General Yagiie de Burgos y San Pedro de Alcdnta-
ra de Ciceres durante los afios 2003 a 2005. En el estudio po-
lisomnogréifico todos ellos presentaban un IAH superior a 5
h™'. Se defini6 como jévenes a los pacientes de 45 afios o me-
nores, ¥ como adultos los que tenfan mds de 45. Se excluyé a
los que presentaban algiin trastorno crénico (enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, cirrosis hepdtica, disfuncién tiroi-
dea, artritis reumatoide, insuficiencia renal crénica, trastorno
psiquidtrico mayor) o narcolepsia y a los que tenian prescrip-
cion médica de hipnoticos o antidepresivos. El estudio fue
aprobado por el comité ético de los centros participantes y to-
dos los pacientes firmaron el consentimiento informado una
vez que se les hubo explicado el objetivo del estudio.

Evaluacion polisomnogrdfica

El diagndstico de SAHS se establecié segun el registro poli-
somnografico nocturno. En todos los centros los estudios de
suefio incluyeron las siguientes variables: flujo aéreo oronasal
(canula de presion y termistor), movimientos tordcicos y abdo-
minales, pulsioximetria, electrocardiograma, electromiograma
submentoniano y pretibial, electrooculograma, electroencefa-
lograma (C3-A2, C4-Al) y posicién corporal. Se definié la ap-
nea como la ausencia de flujo durante mis de 10 s; las hipop-
neas como una disminucién significativa del flujo durante un
minimo de 10 s, acompafiada de un microdespertar o desatura-
cién de oxigeno superior al 4%, y el IAH como el nimero de
apneas e hipopneas por hora de suefio. Los estadios del suefio
se evaluaron segiin los criterios de Rechtschaffen y Kales®. Se
definié la latencia de suefio como el periodo comprendido en-
tre el momento en que se apaga la luz y los primeros 30 s de
fase 1 (inicio del suefio), y la eficiencia del suefio como la du-
racién del suefio nocturno, expresado en porcentaje del tiempo
total pasado en cama. Los microdespertares se definieron si-
guiendo las recomendaciones del grupo de trabajo de la Ame-
rican Sleep Disorders Association'’.

Evaluacion de la somnolencia diurna excesiva

Para la evaluacidn de la somnolencia diurna excesiva se uti-
liz6 la versién espaiiola validada'' de la escala de Epworth'?,
que es un cueslionario autoadministrado de 8 items, valorados
seglin una escala de 4 puntos, que evahian la somnolencia
diurna entre los pacientes que presentan trastornos de vigilia-
suefio.

Andlisis estadistico

El anilisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS para
Windows (version 10.1). Los resultados se presentan como
media + desviacién estindar o nimeros y porcentajes. La
comparacién de variables cuantitativas se efectué con la prue-
ba de la t de Student para muestras independientes, y se aplicé
el test de la x* para la comparacién de las variables cualitati-
vas. La significacién estadistica se definié como p < 0,05.

Resultados
Caracteristicas clinicas y antropométricas

De los 2.888 pacientes incluidos, 2.464 eran varones
y 424 mujeres, con una relacion de varén:mujer de 6:1.
En los pacientes menores de 45 afios la relacion va-
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réon:mujer era de 10:1, y en el grupo de mayor edad, de
5:1. Se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la edad, el indice de masa corporal (IMC), la
circunferencia del cuello y la de cadera. La somnolen-
cia diuma y los valores de presién sanguinea fueron si-
milares en varones y mujeres (tabla I).

Variables polisomnogrdficas

No se encontraron diferencias significativas entre va-
rones y mujeres en la mayoria de las variables polisom-
nogréficas. El nimero de episodios respiratorios (IAH),
el tiempo total de sueiio y la eficiencia de éste, el porcen-
taje de tiempo en las fases de suefio REM y no REM fue-
ron similares en ambos grupos. Sin embargo, en las mu-
jeres la latencia de suefio era mads larga y el indice de
saturacion de oxigeno menor que en los varones, diferen-
cias que fueron estadisticamente significativas (tabla II).

Al dividir ambas poblaciones (varones y mujeres) en
funcién de la edad (jévenes y adultos), se mantenian las
diferencias en el IMC (tablas IIl y I'V), pero es de desta-
car que en el grupo de jévenes no hubo diferencias entre
varones y mujeres en ninguna variable polisomnografi-
ca. Sin embargo, en el grupo de adultos reaparecieron
las diferencias estadisticamente significativas entre varo-
nes y mujeres en la latencia de suefio y en los valores de
saturacion (tablas I11 y IV).

Discusién

Los resultados del estudio ponen de manifiesto que
las mujeres con SAHS son mayores y més obesas que
los varones, aunque €stos tienen aumentados algunos de
los indices de obesidad central que intervienen en el
SAHS (circunferencia del cuello). El diagnéstico de
SAHS es mucho mds frecuente en los varones, con una
relacion varén:mujer de 6:1. La gravedad del SAHS,
evaluada mediante el IAH, y el porcentaje de las dife-
rentes fases de suefio son iguales en ambos sexos. Tan
s6lo la latencia de suefio es ligeramente superior y la
desaturacién de oxigeno més intensa en la mujer.

En nuestra serie se confirman los resultados de otros
estudios®’, en el sentido de que la relacién varén:mujer
en las series clinicas es muy superior a la que podria es-
perarse por los datos de los estudios poblacionales. Esta
discrepancia se ha explicado por diferencias relaciona-
das con el sexo en la percepcién de los sintomas, asf
como por factores socioculturales’.

Otros autores también han observado que las mujeres
son mayores que los varones cuando acuden a consul-
ta®"?, Quintana-Gallego et al® sefalan que el hecho de
que las mujeres de su estudio fueran mayores en el mo-
mento del diagnéstico estd asociado a una mayor preva-
lencia de trastornos respiratorios durante. eTﬁen%Es-
pués de 1a menopausia. En esta misma linea, Vagiakis et
al? concluyen en su estudio que la edad avanzada y los
cambios hormonales asociados son factores que predis-
ponen a la aparicién de la enfermedad en las mujeres.
Estas afirmaciones concuerdan con los resultados de
nuestro estudio, donde las mujeres con SAHS son ma-
yores que los varones y la mayoria de ellas estdn en
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TABLA 11
Variables polisomnogrificas
Varones Mujeres P
(n=2.464) (n =424)
TTS (min) 332+ 66 324 + 68 NS
Latencia de suefio (min) 23 £ 28 29432 0,004
Eficiencia del suefio (%) 76 £27 75+ 16 NS
indice de microdespertares 35 % 28 34 %25 NS
(h I}

Fases 1 + 2 (%) 84+ 12 85+ 12 NS
Fases 3 +4 (%) 9+11 911 NS
REM (%) 5+3 4x3 NS
1AH (h-1) 3525 32+26 NS
Sa0, minima (%) T8+ 11 7512 <0,0001
Sa0, media (%) 92+4 91+5 < 0,05

Valores medios + desviacidn estdndar,

TAH: indice de apneas-hipopneas por hora de suefio; NS: no significativo; REM:
movimientos oculares rdpidos; Sa0,: saturacién de oxigeno: TTS: tiempo total de
sueiio,

TABLA III
Variables polisomnogrificas en pacientes jovenes
(= 45 aios)
Varones Mujeres [
(n = 658) (n=65)
Edad (afios) 365 366 NS
MC 30+6 34+ 10 0,007
Escala de Epworth 124 12+ 5 NS
TTS (min) 343+£63 34155 NS
Latencia de suefio (min) 20+24 22+23 NS
Eficiencia del suefio (%) 81 +34 8013 NS
Indice de microdespertares 33 + 30 30427 NS
TAH (h'") 32+26 28 +30 NS
Fases | + 2 (%) 80+ 14 8613 NS
Fases 3 + 4 (%) 13x13 10+ 12 NS
REM (%) 5+3 3+3 NS
$a0, minima (%) 80«11 81x11 NS
Sa0, media (%) 93 +4 93+6 NS

Valores expresados como media + desviacidn estindar.

IAH: indice de apneas-hipopneas por hora de suefio; IMC: indice de masa corpo-
ral; NS: po significativo; REM: movimientos oculares rdpidos; Sa0,: saturacién
de oxigeno; TTS: tiempo total de suefio.

TABLA IV
Variables polisomnogrificas en adultos (> 45 afios)
Varones Mujeres P
(n = LROG) (n=359)

Edad (afos) 578 609 < 0,0001
mMC 315 3Bx7 < 0,0001
Escala de Epworth 11+5 11+£5 NS
TTS (min) 32767 32170 NS
Latencia de suefio (min) 24 +29 29 + 34 0.009
Eficiencia del suefio (%) 74 +23 T4+ 16 NS
Indice de microdespertares 35 + 27 34 +24 NS
IAH (h™") 35+£25 33+25 NS
Fases | + 2 (%) 85+12 85+ 12 NS
Fases 3 + 4 (%) 8+11 911 NS
REM (%) 53 5+3 NS
Sa0, minima (%) 78+ 11 T4+12 <0,0001
Sa0, media (%) 92+4 91 £5 0,033

Valores expresados como media + desviacidn estdndar.

IAH: indice de apneas-hipopneas por hora de suefio; IMC: indice de masa corpo-
ral; NS: no significativo; REM: movimientos oculares ripidos; SaQ.: saturacién
del Sxigeno: TTS: tiempo total de suefio.: saturacién de oxigeno; TTS: tiempo to-
tal de sueifio.
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edad posmenopidusica. A favor de esta hipotesis estd
también el hecho de que en el grupo de pacientes mds
jovenes la relacién varén:mujer es de 10:1, mientras
que en los mayores de 45 afios (entre los que se agrupan
las mujeres posmenopdusicas) es de 5:1.

En lo que respecta a los sintomas, la tinica variable
analizada en nuestro estudio es la somnolencia diurna.
En ambos sexos el grado de somnolencia es leve. La au-
sencia de diferencias significativas en la escala de Ep-
worth puede explicarse por el hecho de que tanto la gra-
vedad de la enfermedad como la estructura del suefio y
el tiempo total de suefio son similares en los 2 grupos
de pacientes.

La obesidad es un factor que predispone a la apari-
cién del SAHS. Aun asi. algunos autores como Quinta-
na-Gallego et al® afirman que, mds que el IMC, es la
distribucién de la grasa corporal lo que hace que au-
mente el riesgo de presentar SAHS. Por ello, a pesar de
tener la mujer un IMC mayor, la gravedad del SAHS
(evaluada mediante el 1AH) no es diferente entre los
grupos. En el estudio de cohorte de Wisconsin ya se ob-
servaba un mayor IMC en la mujer en cada valor del in-
dice de alteracion respiratoria®. La cohorte aqui estudia-
da presenta un IMC elevado, y éste es superior en la
mujer. Nuestros datos coinciden con los de otros estu-
dios en los que la mujer es mas obesa que el var6n®!#!3,

Aunque en la gran mayoria 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 significati-
vas en este indice. Esta discrepancia puede deberse a
que en nuestro estudio la poblacidn observada tiene
mayor edad que algunas de las referenciadas™'*!% y a
que los criterios de definicién del SAHS también son
diferentes'®. Es importante remarcar que las mujeres
muestran mayor desaturacién que los varones. Aunque
esta observacién podria estar relacionada con una dife-
rencia en las caracteristicas de los eventos respirato-
rios (mayor porcentaje de apneas o duracién mds lar-
ga), es probable que la desaturacién esté relacionada
con el mayor grado de obesidad y el efecto protector
de las hormonas en la mujer. Entre la poblacién joven
no hay diferencias en cuanto a la desaturacién, proba-
blemente porque el efecto estimulante de la ventila-
ciéon que ejercen las hormonas puede tener un papel
protector en estas edades.

Se observa, por lo tanto, que varén y mujer presentan
un cuadro clinico y un estudio polisomnogrifico simila-
res. Sin embargo, la relacién varén:mujer en nuestra se-
rie clinica es de 6:1, cuando en la poblacién general la
prevalencia del SAHS es pricticamente igual. La dife-
rencia entre varones y mujeres en cuanto a la solicitud
de asistencia médica, en un sistema sanitario piblico y
gratuito como el espafol, probablemente guarde rela-
cién con factores sociales o culturales. Es posible que el
papel social de la mujer y su concienciacion respecto a
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la necesidad de autocuidado sean menores, y por ello
también sea inferior la demanda asistencial por su parte.
En cierta forma, seria una muestra mas de la discrimi-
nacién social que padece la mujer.

En conclusién, las mujeres con SAHS consultan por
¢éste a una edad mds avanzada que los varones. Sélo el
IMC es mayor en la mujer que en el varén, sin que se
hayan observado otras diferencias clinicas relevantes.
No hay diferencias entre sexos en las variables polisom-
nogréficas, excepto una mayor latencia de suefio y una
menor saturaciéon minima y media en las mujeres.
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Abstract

Background: Excessive daytime sleepiness (EDS) is the major complaint in subjects with obstructive sleep apnea syndrome (OSAS).
However, EDS is not universally present in all patients with OSAS. The mechanisms explaining why some patients with OSAS com-
plain of EDS whereas others do not are unknown.

Objective: To investigate polysomnographic determinants of excessive daytime sleepiness (EDS) in a large multicenter cohort of
patients with obstructive sleep apnea (OSAS).

Methods: All consecutive patients with an apnea—hypopnea index greater than 5 h™' who were evaluated between 2003 and 2005.
EDS was assessed using the Epworth Sleepiness Scale (ESS), and patients were considered to have EDS if the ESS was >10.
Results: A total of 1649 patients with EDS ((mean [£SD] Epworth 15 + 3) and 1233 without EDS (Epworth 7 + 3) were studied.
Patients with EDS were slightly younger than patients without EDS (51 & 12 vs 54 + 13 years, p < 0.0001), had longer total sleep
time (p < 0.007), shorter sleep latency (p <0001), greater sleep efficiency (p <0.0001) and less NREM sleep in stages 1 and 2
(p <0.007) than those without EDS. Furthermore, patients with EDS had slightly higher AHI (p <0.005) and arousal index
(p <0.001) and lower nadir oxygen saturation (p < 0.01).

Conclusions: Patients with OSAS and EDS are characterized by longer sleep duration and increased slow wave sleep compared
to those without EDS. Although patients with EDS showed a mild worsening of respiratory disturbance and sleep fragmenta-
tion, these results suggest that sleep apnea and sleep disruption are not the primary determinants of EDS in all of these
patients.
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1. Introduction

Excessive daytime sleepiness (EDS) is the major and
most frequent presenting complaint in subjects with
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). However,
EDS is not universally present in all patients with
OSAS and some patients complain of lack of energy,
tiredness or fatigue. The mechanisms explaining why
some patients with OSAS complain of EDS whereas
others do not are unclear. Some investigators have
ascribed the presence of EDS to underlying abnormal-
ities in sleep structure [1,2]; however, such findings
have not been confirmed by others [3]. Similarly, the
occurrence of a potential association between EDS
and nocturnal oxygenation has also yielded controver-
sial findings [4,5]. In a previous pilot study on the rela-
tionship between polysomnographic measures and
daytime sleepiness in a well characterized group of
patients [6], in whom EDS was defined according to
both the Epworth Sleep Scale and the Multiple Sleep
Latency Test, we found that patients with OSAS and
EDS were characterized by shorter sleep latency,
increased sleep efficiency and worse nocturnal oxygen-
ation than those without EDS. Thus, the severity of
nocturnal hypoxemia could be the major determinant
of EDS in patients with OSAS. However, this study
included only a small number of patients (n = 40) from
the same centre. To further confirm such preliminary
findings, we have expanded the study to a large cohort
of patients (n = 2882) recruited from five major teach-
ing hospitals in Spain.

2. Methods
2.1. Subjects

Two thousand eight hundred eighty-two consecutive
patients who attended the Sleep Units of the participat-
ing hospitals during 2003-2005 due to the clinical suspi-
cion of obstructive sleep apnea were included. All of
these patients had an apnea-hypopnea index
(AHI)>5h™! during an overnight polysomnography.
EDS was considered present whenever the Epworth
Sleepiness Scale (EES) was >10. Conversely, absence
of EDS was established if the EES was <10. Excluded
from the study were patients who suffered from any
chronic disease, chronic obstructive pulmonary disease,
liver cirrhosis, thyroid dysfunction, rheumatoid arthri-
tis, chronic renal failure, major psychiatric disorder,
narcolepsy or were taking hypnotics or antidepressant
medications.
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The study was approved by the Institutional Ethics
Committees of the participating centres, and all partici-
pants signed an informed consent after being fully
informed of the study goals and procedures.

2.2. Polysomnographic evaluation

The diagnosis of OSAS was established by a standard
overnight polysomnography. In all centres the sleep
studies included the following: oronasal flow by nasal
cannula, thoracoabdominal movements, electrocardiog-
raphy, submental and pretibial electromyography, elec-
trooculography, electroencephalography (C3-A2, C4-
Al) and pulse oximetry. Apnea was defined by the
absence of airflow for >10s. Hypopneas were defined
as any airflow reduction greater than 50% that lasted
longer than 10 s and resulted in either arousal or oxyhe-
moglobin desaturation. We defined a oxyhemoglobin
desaturation event as a decrease in Sa02 > 4%. The
apnea-hypopnea index (AHI) was defined as the sum
of the number of apnea and hypopnea per hour of sleep.
Sleep stages were scored according to the Rechtschaffen
and Kales’s criteria [7]. Sleep latency was defined as the
period of time between lights off and the first 30 s of
stage 1 (sleep onset). Sleep efficiency was defined as
the night sleep duration expressed as percentage of total
sleep time in bed. Arousals were defined as recom-
mended by the American Sleep Disorders Association
Task Force criteria [8].

2.3. Assessment of excessive daytime sleepiness (EDS)

Subjective sleepiness was assessed using the validated
Spanish version [9] of the Epworth Sleepiness Scale
(ESS) [10], a simple self-administered questionnaire,
with eight-item and four point scales that evaluate day-
time somnolence among patients suffering from sleep-
awake disorders.

2.4. Statistical analysis

Results are shown as means 4+ SD. Comparisons
between both groups of patients were performed with
independent r-tests and Chi-squared tests for propor-
tions. Statistical significance was defined as p < 0.05.

3. Results
Table 1 shows the main demographic characteristics

of the subjects according to the presence or absence of
EDS. Gender distribution, body mass index (BMI), neck
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Table 1
Demographic characteristics of OSAS patients with and without
excessive daytime sleepiness (EDS)

EDS No EDS p Value
n= 1649 n=1233
Age (years) 51+12 54 +13 <0.0001
Gender (male %) 85% 85% ns
Current smokers (7o) 28% 24% 0,03
Alcohol (g/day) 18 + 25 15+26 ns
BMI (kg.m 2 3146 3146 ns
Neck circum. (cm) 42+3 41 +3 ns
SBP (mm Hg) 132+ 18 133417 ns
DBP (mm Hg) 80 + 11 80+ 12 ns
Awake Sa0, 96+ 1 96+ 1 ns
Epworth Scale 15+£3 T+3 <0.0001

BMI: body mass index.
SBP: systolic blood pressure.
DBP: diastolic blood pressure.

Table 2
Polysomnographic findings in OSAS patients with and without
excessive daytime sleepiness (EDS)

EDS No EDS p Value

n=1649 n=1233
TST (min) 338 £ 67 325 465 0.007
Sleep latency (min) 21427 28 + 31 <0.0001
Sleep efficiency (%6) 79422 72+ 31 <0.0001
Arousal index 37 £31 33123 <0.0001
AHI (h ™) 36 4 27 33+25 0.005
Phase 1 +2 (%) 834+ 14 86+ 11 0.007
Phase 3 +4 (%) 11413 84+ 10 0.018
REM (%) 544 5+4 0.9
Min Sat (%) 78 +12 79+11 0.013
Mean Sat (%) 9245 9214 0.1

TST: total sleep time; REM: rapid eye movement sleep; Min Sat:
minimal nocturnal arterial oxygen saturation; Mean Sat: mean noc-
turnal arterial oxygen saturation; AHI: Apnea-hypopnea index.

circumference, awake Sa0O, and blood pressure were
similar in both groups. In contrast, patients with EDS
were slightly younger and the proportion of smokers
was also higher in this group.

Table 2 presents the polysomnographic findings.
Patients with EDS exhibited overall longer total sleep
time and shorter sleep latency. In addition, greater sleep
efficiency, along with reductions in NREM sleep stages 1
and 2 and longer slow wave sleep were also found. So
far as respiratory disturbances, patients with EDS had
a statistically significantly lower nadir of oxyhemoglobin
saturations, and greater apnea-hypopnea and arousal
indices; although the clinical relevance of these differ-
ences is marginal.

4. Discussion
This study confirms that OSAS patients with EDS

sleep longer and more efficiently than patients without
EDS. Furthermore, the presence of EDS in the context
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of OSAS reveals only a mild concurrent increase in
respiratory disturbance as evidenced by higher AHI
and a lower nocturnal oxyhemoglobin desaturation
nadir.

Notwithstanding such considerations, our data
clearly demonstrate that patients with OSAS and EDS
sleep longer and more efficiently than patients without
EDS. These observations do not support the theory that
daytime sleepiness is due to a worse quality of nocturnal
sleep. Further, these observations suggest that patients
with EDS are sleepy throughout the circadian cycle.
However, we should point out that our conclusions
are cautiously drawn, considering that we cannot
exclude that other approaches to the analysis of sleep
structure may identify sleep-related correlates of EDS.
For example, tools used to evaluate sleep microstructure
(microarousal index or the cyclic alternating pattern)
[11,12], the sleep pressure score, a new index of sleep dis-
ruption based on the dynamic changes in spontaneous
and respiratory-related arousals [13], or the analysis of
the respiratory cycle-related EEG changes [14] could
potentially add useful and important information to
the prediction of EDS among patients with OSAS.

While the exact mechanisms underlying sleepiness
remain to be delineated, the presence of EDS in patients
with OSAS has been ascribed to nocturnal hypoxemia
[5]), sleep fragmentation [4,15] or both [3,16,17]. The
molecular mechanisms linking nocturnal oxygen desatu-
ration and EDS are unknown. One of the current lead-
ing hypotheses suggests that intermittent hypoxemia
during sleep leads to neural cell injury and apoptosis
through the convergence of inflammatory and oxidative
stress pathways, and that such deleterious events specif-
ically target wake-promoting regions within the central
nervous system, thereby leading to the emergence of
sleepiness [18-20]. While the linkage between such
mechanisms and human disease remains to be firmly
established, evidence for increased circulating levels of
tumor necrosis factor o in OSAS patients with EDS
has been reported recently [21].

Given that patients with EDS sleep longer and more
efficiently that patients without EDS, these findings sug-
gest that sleep components do not predominantly
account for the presence of EDS. Thus, our findings,
like others [22], suggest that nocturnal hypoxemia may
constitute a contributing factor in the pathogenesis of
daytime sleepiness in patients with sleep apnea syn-
drome. Nevertheless, patients with EDS exhibited a
small, albeit significantly higher, arousal index, thereby
retaining the possibility that some degree of increased
sleep fragmentation may also play a role in the occur-
rence of EDS.

Moreover, Vgontzas and Basta [23,24] suggest that
obesity-related objective daytime sleepiness and fatigue
are associated primarily with metabolic and psychologi-
cal factors and less with sleep apnea and sleep disruption
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per se. They suggest that inflammatory cytokines are the
mediators of EDS [25-30] and sleep apnea, and sleepi-
ness may be primarily a manifestation of the metabolic
syndrome [31-33]. Also type 2 diabetes is independently
associated with EDS after controlling for sleep breath-
ing disorders and obesity [25]. Our data partially sup-
port the hypothesis of Vgontzas et al. The difference in
the AHI, sleep disruption and levels of oxygen satura-
tion between groups, although statistically significant,
are not clinically relevant, suggesting that sleep apnea
and their biological consequences are not major deter-
minants of EDS. In fact, many patients with OSA do
not report consistent EDS [34] and do report tiredness,
lack of energy, or fatigue [35). In contrast with the
hypothesis of Vgontzas et al., the BMI was the same
in both groups, suggesting that metabolic aspects could
not play a determinant role in the pathogenesis of EDS
in our population.

Of interest, the percentage of active smokers was
higher in the group of patients with EDS. Other studies
have also suggested this relationship [22,36]. The higher
proportion of smokers among EDS patients may repre-
sent an attempt to counterbalance daytime sleepiness.
Our demographic data also suggest that patients with
EDS will seek medical assistance earlier than subjects
without EDS, since those patients with EDS were youn-
ger. As seen in other studies [22], EDS is present in
younger individuals — there is an inverse relationship
between EDS and age. However, we can not exclude
that the age disparities between groups may impose a
confounding element as far as its potential effects on
sleep architecture. Nevertheless, we believe that such a
possibility is highly unlikely since age differences among
the two study groups were minor (three years), and also
because of the magnitude of the changes in overall sleep
architectures after adolescence [37].

In conclusion, patients with OSAS and EDS are char-
acterized by longer sleep duration and increased slow
wave sleep compared to those without EDS. Although
patients with EDS showed slightly worse respiratory dis-
turbances, sleep fragmentation, and nocturnal oxygena-
tion, these results suggest that sleep apnea and sleep
disruption are not the primary determinants of EDS in
all of these patients.
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RESUMEN

Introduccioén: El Sindrome de la Apnea del Sueno (SAHS) es un frastorno que se
caracteriza por excesiva somnolencia diurna (ESD) y episodios repetidos de
paradas respiratorias seguidas por despertares durante el sueno. Sin embargo,
la ESD no aparece en todos los pacientes con SAHS. Las causas son ain
desconocidas. Los determinantes de la ESD se desconocen y pueden ser
diferentes segin el género de los pacientes con SAHS. Obijetivo: Analizar los
determinantes de la ESD en pacientes con SAHS en relaciéon al género.
Metodologia: Se incluyeron 132 pacientes con SAHS (IAH > 15), evaluados
mediante polisomnografia (PSG). Los pacientes SAHS fueron agrupados segun
su género y fueron aparejados por edad y por indice de masa corporal (IMC).
Ambos grupos se dividieron en dos grupos segun la presencia o ausencia de
ESD.La somnolencia fue evaluada mediante la escala de somnolencia de
Epworth. Se evaluaron variables polisomnogrdficas, clinicas, antropométricas,
analiticas, hormonas metabdlicas y neuropéptidos. Resultados: Se han incluido
en el estudio un total 132 sujetos con SAHS severo, 88 hombres y 44 mujeres. De
estos, padecian ESD 34 hombres y 22 mujeres. Los resulfados muestran que en
el grupo de hombres, el tiempo total de sueno (TTS), el indice de arousal y los
niveles plasmdticos de hipocretina-1 se asociaron con ESD (R2 de Nagelkerke=
0.671). Esta asociacién fue independientemente de la dosis de alcohol. En el
grupo de muijeres los niveles plasmdticos de grelina y e indice de arousal se
asociaron con ESD (R2de Nagelkerke =0.657). Conclusion: Los determinantes de
la ESD difieren entre el grupo de hombres y mujeres con SAHS. En hombres, la
ESD se asocia a TTS, indice de arousal y niveles plasmdticos de hipocretina-1. En
mujeres la ESD se asocia a indice de arousal y niveles plasmdaticos de grelina.
Dichos resultados sugieren que los efectos del SAHS difieren segin el género
del paciente, manifestdndose en la expresion diferencial de marcadores
biolégicos que pueden relacionarse con el desarrollo de excesiva somnolencia

diurna.
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RESUMEN

Introduccién: El Sindrome de la Apnea del Sueno (SAHS) es un frastorno comun
que afecta entre el 2 y el 4 % de la poblacidn adulta. Los pacientes con este
diagndstico tienen episodios repetidos de paradas respiratorias seguidas por
despertares durante el sueno. La excesiva somnolencia diurna (ESD) es el
sinfoma principal en los sujetos con este sindrome. Sin embargo, este sinfoma
no aparece en todos los pacientes con dicha patologia. Los mecanismos por
lo que esto ocurre fodavia son desconocidos. Los determinantes de la ESD se
desconocen y pueden ser diferentes segun la edad de los pacientes con SAHS.
Objetivo: Analizar los determinantes de la excesiva somnolencia diurna (ESD)
en pacientes con SAHS en relacién a la edad. Metodologia: Se incluyeron de
forma consecutiva 229 hombres con SAHS (IAH > 15), evaluados mediante
polisomnografia (PSG). Se agruparon segun la edad < 51 anos (mediana de la
muestra) y > 51 anos. Ambos grupos se dividieron en dos grupos segun la
presencia o ausencia de ESD. La somnolencia fue evaluada mediante la
escala de somnolencia de Epworth. Se evaluaron variables polisomnogrdficas,
clinicas, antropométricas, analiticas, hormonas metabdlicas y neuropéptidos.
Resultados: 125 pacientes pertenecen al grupo < 51 anos y 104 al grupo > 51
anos. De estos, padecian somnolencia 63 pacientes del grupo < 51 anos y 51
del grupo > 51 anos. En el grupo de pacientes < 51 anos, 1os niveles
plasmdticos de hipocretina-1 y de grelina, la dosis de alcohol y el indice de
arousal se asociaron a ESD (R? de Nagelkerke = 0.706). Esta asociacion se
observo independientemente del TTS. En el grupo de > 51 anos, el indice de
arousal, el TTS y los niveles plasmdticos de hipocretina-1 se asociaron a ESD (R2
de Nagelkerke = 0.6). Esta asociacion se observd independientemente de la
dosis de alcohol. Conclusion: El indice de arousal y los niveles plasmadticos de
hipocretina-1 se asocian con ESD independientemente de la edad del
paciente SAHS. Los niveles plasmdaticos de grelina resulté ser un determinante

de la ESD en el grupo de hombres < 51 anos.
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La presente tesis doctoral tiene como objetivo principal analizar los
factores que determinan la ESD en los pacientes con SAHS vy 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 caracteristicas
polisomnogrdficas del SAHS segiun el género y la edad, para
posteriormente, analizar los determinantes clinicos, polisomnograficos y
analiticos de la ESD en pacientes SAHS segun la edad y el género. Para
abordar los objetivos propuestos se llevaron a cabo varios estudios. En el
primer estudio, de cardcter exploratorio, se evaluaron las caracteristicas
clinicas, antropométricas y polisomnogrdficas, de una gran cohorte de
pacientes (2888 pacientes) con sindrome de apneas-hipopneas del sueno
(SAHS), clasificados en funcién del género y la edad. Una vez observadas
las diferencias en las caracteristicas de los pacientes con SAHS en funcion
del género y la edad, el siguiente estudio consistid en una primera
aproximacion al andlisis de los determinantes polisomnograficos de la ESD
clasificando los pacientes segun la presencia o ausencia de ESD. Para
profundizar mds en el conocimiento de los determinantes de la ESD en
este grupo de pacientes, en los siguientes estudios se analizaron los
determinantes polisomnogrdficos, clinicos y analiticos de la ESD segun el
género o segun la edad. Asimismo, unos de los objetivos de estos estudios
fue evaluar si dichos determinantes eran diferentes segun el género o la
edad del paciente con SAHS. Estos fueron clasificados segun 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 puntuacion 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 confusion
determinadas en el primer estudio exploratorio (como la edad y el IMC).
Ademds, por primera vez, se incluyeron distinfos marcadores bioldgicos

relacionados con el control metabdlico y con el ciclo sueno-vigilia.
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En el primer estudio, en el que se evalud las caracteristicas
antropométricas, polisomnogrdficas y clinicas de la patologia en
pacientes con SAHS clasificados segun el género, los resultados
demuestran que, a igual gravedad de la patologia (igual IAH), las mujeres
son mayores y mas obesas. Ofros autores también han observado que las
mujeres son mayores que los varones cuando acuden a consultalé 28 y

MAas obesas!é. 28,243,

Quintana-Gallego et al'¢ senalan que el hecho de que las mujeres de su
estudio fueran mayores en el momento del diagndstico estd asociado a
una mayor prevalencia de trastornos respiratorios durante el sueno
después de la menopausia. En esta misma linea, Vagiakis et al23
concluyen en su estudio que la edad avanzada y los cambios hormonales
asociados a ella son factores que predisponen a la aparicion de la
enfermedad en las mujeres. A favor de esta hipotesis estd el hecho de
que en el grupo de pacientes mads jovenes la relacion varon:mujer es de
10:1, mientras que en los mayores de 45 anos (entre los que se agrupan
las mujeres posmenopdusicas) es de 5:1. En nuestra serie se confirman los
resultados de ofros estudiosd 244 245, en el sentido que la relacién
varén:mujer en las series clinicas es muy superior a la que podria esperarse
por los datos de los estudios poblacionales. Esta discrepancia se ha
explicado por diferencias relacionadas con el género en la percepcion

de los sinfomas, asi como por factores socioculfurales4s,

La gravedad del SAHS, evaluada mediante el IAH, y el porcentaje de las
diferentes fases de sueno son iguales en ambos géneros. A nivel
polisomnogrdficas, los hombres presentan una menor latencia de sueno y
presentan un mayor porcentaje de desaturacion de oxigeno. Aunque en
la gran mayoria 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

indice. Esta discrepancia puede deberse a que en nuestro estudio la
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poblaciéon observada tfiene mayor edad que algunas de las
referenciadas?s. 243, 245 246 yv g que los criterios de definicion del SAHS
también son diferentes?4’. Es importante remarcar que las mujeres
muestran mayor desaturacion que los varones. Aungue esta observacion
podria estar relacionada con una diferencia en las caracteristicas de los
eventos respiratorios (mayor porcentaje de apneas o duracion mads
larga), es probable que la desaturacion esté relacionada con el mayor
grado de obesidad y el efecto protector de las hormonas en la mujer.
Entre la poblaciéon joven no hay diferencias en cuanto a la desaturacion,
probablemente porque el efecto estimulante de la ventilacion que

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

El objetivo del segundo estudio fue determinar las diferencias clinicas y
polisomnogrdaficas de los pacientes SAHS segun la presencia o ausencia
de ESD. Los resultados demuestran que los pacientes con ESD duermen
mas horas y mas eficientemente que los pacientes sin ESD. No se observa
desestructuracion de las fases de sueno, aunque si se muestra que los
pacientes con ESD tienen mds tiempo de sueno profundo y menos de
superficial que los no presentan ESD. Aunque los pacientes con ESD
muestran mayores indices de arousal y de apnea-hipopnea, esas
diferencias, aunque estadisticamente significativas, no tienen relevancia

clinica.

Nuestros pacientes con ESD tienen un mayor tiempo total de sueno y una
menor latencia de sueno. Asimismo presenta una mejor eficiencia de
sueno. Estos resultados también han sido observados en otfros estudios 23¢-
239, En esos pacientes, la ESD no es consecuencia de una privacion de
sueno o una peor estructura de sueno, como han demostrado otros
estudios 240, ya que son el grupo de pacientes que duerme durante mds
tiempo y no presentan diferencias significativas que sugieran una peor

calidad de sueno. Estos hechos apoyan la hipdtesis de una somnolencia

155



Discusion NUria Roure Mird

diurna y nocturna en estos pacientes, es decir, muestran somnolencia

durante las 24 horas.

Aunqgue el mecanismo exacto que subyace la somnolencia todavia no
ha sido descrito, la presencia de ESD en pacientes con SAHS también se
ha atribuido a la hipoxemia nocturna?4!, fragmentacion del sueno?10.242 o
a ambas’8?. 199, 240, En nuestro estudio se observa que los pacientes con
ESD tienen mds alteraciones respiratorias durante el sueno (mayor IAH y
mayor indice de arousals) que conllevan a una mayor fragmentacion del
sueno y a una mayor hipoxia infermitente. Cabe mencionar que estos
resultados, aunque presenten diferencias estadisticamente significativas,
debido a la gran poblacidon de la muestra, no tienen relevancia clinica.
En los estudios posteriores, con menor poblacion, si se observa que el
indice de arousal es un determinante de la ESD. Esta determinacion no se

observa para el IAH.

En cuanto a los determinantes de la ESD en los pacientes SAHS segun el
género, los resultados de este estudio muestran que en el grupo de
hombres con SAHS el indice de arousal, el TTS y los niveles plasmdaticos de
hipocretina-1 son determinantes de la somnolencia. El indice de arousal
es un deferminate de la ESD independientemente del género. Los
pacientes con ESD presentan mayor fragmentacion del seuno. Estudios
previos fambién han encontrado asociacion enfre ESD e indice de
arousal 248 249 En nuestro estudio esta fragmentacion no ha alterado la
estructura del sueno, ni ha mostrado niveles de saturacion ni de
hipoxemia diferente a los pacientes sin ESD.  Estudios previos han
manifestado que el mejor predictor de la ESD es el indice de arousal y
que la fragmentacion del sueno es un determinante importante de la ESD
248, 249 En el grupo de hombres, los pacientes con somnolencia
presentaban un tiempo total de sueno mayor que los No somnolientos.
Estos resultados también han sido observados en otros estudios 236237, Del

mismo modo, en ninguno de los dos grupos se encontraron diferencias
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significativas en el IAH. Esta relacion entre IAH y ESD si ha sido observada
en otros estudios208-210, 214, 236, 237, 249255 En muchos de estos estudios 207 236,
250, 252, 256 |g ESD también se relacionaba con un mayor IMC o con una
edad mads joven20?. 237, 255 En nuestro estudio ambos grupos eran
homogéneos tanto en edad como en IMC. Sin embargo, ofros estudios no
han encontrado diferencias significativas entre el IAH y Ia ESD 211,240,257 En
nuestro estudio no se observan diferencias significativas en el IAH en

ninguno de 1os 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-
sueno, funcidén cardiovascular, temperatura y actividad locomotora y
metabdlica. Tal y como se ha demostrado en estudios previos 226, en el
presente estudio se observan mayores niveles plasmaticos de hipocretina-
1 en los hombres SAHS con ESD. Este hecho podria explicarse porque los
pacientes SAHS con ESD podrian activar distinfos mecanismos
compensatorios encaminados a promover el estado de vigilia vy
contrarrestar los efectos de la somnolencia. El modelo multivariado mostrd
que la hipocretina-1, el indice de arousal y tiempo total de sueno, se
asocian con ESD independientemente de la dosis de alcohol (R?2 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 concentracion de hipocretina-1 entre las
mujeres con y sin ESD. Sin embargo, en mujeres se observa un modelo de
determinacién de la ESD que incluye los niveles plasmdaticos de grelina. La
grelina es una hormona de control metabdlico que se ha relacionado
con la regulacion del apetito y con el peso corporal 258261, Asimismo se ha
demostrado que los sujetos con privacion de sueno nocturno presentan

mayores niveles plasmdaticos de grelina 262264, En nuestro estudio las
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mujeres con ESD mostraban niveles mds bajos de grelina que las que no
presentaban ESD. En el modelo multivariado, la grelina y el indice 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. Ofros autores han observado una correlacion entre los
niveles de grelina y de ESD 265, Asimismo, otros estudios han indicado que
el efecto de la grelina en el ciclo sueno-vigilia difiere segun el género y la

edad?¢s,

Asimismo, en el estudio de los determinantes de ESD segun la edad, el
indice de arousal y los niveles plasmdticos de hipocretina-1, se asocian
con ESD en los hombres independientemente del grupo de edad.
Ademds, en el grupo de pacientes < 51 anos, los niveles plasmdaticos 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 anos, el indice de arousal, el TTIS y los niveles plasmdticos 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 Unicamente
en ambos grupos de hombres SAHS, el efecto de la grelina se ha
observado tanto en mujeres SAHS como en hombres < 51 anos. Estos
resultfados podrian explicarse por el hecho que la indicencia de la
patologia en las mujeres aumenta después de la menopausia. Este hecho
podria hacer pensar que se encueniran en un estadio precoz de la
patologia, al igual que los hombres mds jovenes. La difencia en la
expresion de la sintesis de grelina en los ESD puede manifestarse en
estadios iniciales de la patologia y posiblemente la hipocretina-1 se
expresa diferentemente en la ESD en un curso mds avanzado de la

patologia.

158



Discusion NUria Roure Mird

Conclusion

El trabajo de investigacion llevado a cabo durante el desarrollo de
la presente tesis doctoral demuestra que las caracteristicas
antropomeétricas y clinicas de los pacientes con SAHS difieren segun el
género y la edad. Asimismo, los determinantes de la somnolencia difieren
segun el género y la edad del paciente con SAHS, aunque el indice de
arousal es un deferminante comun de la ESD, independientemente del
género vy la edad.

Por Ultimo, se ha observado un papel destacado de marcadores
relacionados con el control metabdlico y el ciclo sueno-vigilia, indicando
que los eventos que se desarrollan como consecuencia de las apneas
pueden tener un efecto sobre la sintesis de dichos marcadores biolégicos
que participan en la regulacion del sueno. Los niveles plasmdticos de
hipocretina-1 se asocia a ESD Unicamente en el grupo de hombres SAHS
(independientemente de la edad) y los niveles plasmdaticos de grelina se
asocian a ESD en mujeres SAHS y en hombres < de 51 anos. Este hecho
demuestra que los efectos fisioldgicos de los eventos que se producen
como consecuencia de las apneas del sueno son diferentes entre los
pacientes SAHS segun el género y la edad de los mismos. Aungue existen
variables especificas asociadas a ESD en cada grupo de pacientes, el
indice 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 bioldgicos y su posible efecto en el

desarrollo de la somnolencia.
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CONCLUSIONES

1.

10.

11.

12.

Las mujeres con SAHS presenta un mayor grado de obesidad que los

varones y consultan a edad mas avanzada.

En pacientes > 45 anos con SAHS, la latencia de sueno es superior en

mujeres que en hombres.

En pacientes > 45 ainos con SAHS, la hipoxemia nocturna es mds acentuada

en mujeres que en hombres.

Los pacientes SAHS con ESD tienen mayor cantidad de sueno (mayor tiempo

total de sueno y menor latencia) que los pacientes sin ESD.

No se observa alteracion de la estructura del sueno en los pacientes con

SAHS que presentan ESD.

Se ha observado que los pacientes con ESD tienen mayor indice de arousal y
mayor IAH que los pacientes sin ESD. Sin embargo, estas diferencias, aun

siendo estadisticamente significativas, no tienen relavancia clinica.

La gravedad de la enfermedad, medida mediante el IAH no se relaciona
con ESD.

De las variables analizadas, el indice de arousal es la Unica variable que se

asocia a ESD independientemente de la edad y el género.

La somnolencia en los pacientes con ESD no es causada por una privacion ni
una mala estructura de sueno, pudiendo ser causa de una fragmentacion

del sueno.

El nivel plasmatico de hipocretina-1 es un determinante de la ESD en los

hombres con SAHS, independientemente de la edad.

El nivel plasmdatico de grelina es un determinante de la ESD en mujeres y en

hombres < 51 anos.

Los efectos fisiologicos de los eventos que se producen como consecuencia
de las apneas del sueio son diferentes entre los pacientes SAHS segun el

género y la edad de los mismos.
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