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Prologo

Las sociedades cientificas médicas, como integrantes de la sociedad civil, deben promover el
estudioy lainvestigacionde los problemas de salud que afectan a lapoblacion general. Otra
de las misiones es trasmitir ese conocimiento al resto de los profesionales sanitarios y a los
pacientes y sus familiares.

Elsindrome deapneas-hipopneas del suefio (SAHS) esun problema de salud publica depri-
mera magnitud. Los heumdélogos hemos liderado, desde hace varias décadas, una posicién
de prestigio en el analisis de los problemas derivados de esta afeccion.

La Sociedad Valenciana de Neumologia (SVN/FNCV) no ha permanecido distante a estos
problemas. Elgrupodetrabajodesuefioyventilacion mecanicanoinvasiva (SAHS/VMNI)
es uno delos masactivos dentro de la Sociedad. Ademas algunos de sus miembros son parte
activadel areadetrabajo de los trastornos respiratorios del suefio de la SEPAR yreferencia
nacional e internacional en la investigacion de estas patologias.

Es un honor, como representante de la SVN/FNCV, asumir el encargo de prologar este
libro que coeditan los Drs.Chiner y Martinez-Garcia. Eusebiy Miguel Angel hansido capa-
cesdeliderarunextensogrupo deespecialistas de la practicatotalidad dehospitales denues-
tra Comunidad. Ademas han podido trasmitir su ilusion y entrega al resto de los autores,
convirtiéndolos enauténticos expertos entodo elabanicode problemasasociadosal SAHS.
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En el titulo del libro encontramos una declaracion de principios. “El sindrome de apnea
del suefio en poblaciones especiales” anima a los lectores a buscar respuestas a dudas o a
situaciones de incertidumbre que nos genera el diagndstico y tratamiento de los pacientes
con SAHS.

No puedo finalizar sinmencionar uno de los retos a los que nos enfrentamos en el siglo XXI,
la medicina debe aportar soluciones personalizadas para cada uno de los casos y este libro
esta lleno de informacion que podemos aplicar en nuestra practica médica diaria.

Solo me queda felicitar a los editores y al resto de autores por la publicacion tan bien
elaborada y animar al grupo de trabajo de SAHS/VMNI a continuar por este camino de
excelencia.

Abril 2016.

Jaime Signes-Costa Mifiana
Presidente SVN/FNCV
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Presentacion

El sindrome de apnea del suefio se ha reconocido en los tltimos afios como un problema de
saluddeprimeramagnitud. Setratadeunaenfermedadcongraves consecuencias cardiovas-
culares y neurocognitivas, que interfiere no sélo en la calidad de vida de los pacientes y de
sus familiares, sino que tiene potenciales repercusiones sobre la salud comunitaria, derivadas
del déficit en el rendimiento laboral e intelectual, riesgo de accidentes de trafico, laborales
y domésticos, ademas de alcanzar nuevas dimensiones que se estan explorando continua-
mente. A lo largo de los afios hemos mejorado en la sospecha clinica, se ha simplificado
el diagndstico y se han aclarado las indicaciones del tratamiento, mediante CPAP u otras
alternativas, valorando de manera integral al paciente en sus aspectos multidimensionales.

Fruto de laampliacién del conocimiento acerca de este sindrome, que afecta a toda edad y
género, hasido comenzaradocumentar aquelloqueel clinico habia percibidocuandoinici
elabordajedeestetipodepacientes. Losenfermosiniciales eran mayoritariamente varones,
obesos y con hipersomnolencia. Las escasas mujeres que se valoraban en las consultas so-
lian ser mas mayores, con una obesidad y distribucién de la grasa distinta, siempre en fase
postmenopausica y con una forma vaga de expresar la somnolencia. Poco a poco, fueron
surgiendo otras poblaciones de individuos mas jovenes, unos delgados y sin somnolencia,
otros grandes roncadores, mujeres u hombres, que en los estudios de suefio tenian muchos
eventosrespiratorios obientenian mucha afectacionde laarquitecturadel suefiocon micro-
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despertares repetidos asociados a esfuerzos respiratorios, pero con escasa 0 nula repercusion
sobre la saturacion sanguinea, uno de los paradigmas del trazado poligrafico nocturno.

Timidamente al principio comenzaron a aflorar poblaciones en edades extremas, como los
nifios, lamayoria con hipertrofia adenoamigdalar, pero otros con alteraciones craneofacia-
les o sindromes complejos, de tal manera que la realizacion de un estudio de suefio se hizo
practicamenteindispensableparael ORL, el pediatrayelcirujanomaxilofacial. Lospacien-
tes mas mayores, incluso ancianos, fueron también objeto de analisis, habida cuenta de la
prevalencia de laroncopatia y de los trastornos de suefio en poblaciones de edad avanzada.
Parecian ser poblaciones distintas, pues aun siendo mas graves ensu expresion poligréfica,
impresionaban por presentar menor patologia cardiovascular, comparativamente con los
varones de mediana edad, aunque exhibieran otro tipo de complicaciones.

Juntoal estudioy diferenciacion de laexpresionclinica del SAHS, se hanido desarrollando
otros temas que han sido objeto de investigacion, como la asociacion de la enfermedad con
elriesgodecancer, laexpresiénde lasomnolenciaen el llamado paciente paucisintomatico,
las diferencias del comportamiento de la enfermedad asociadas al género, la indicacion de
tratamientoenedadesavanzadas, yaspectoscrucialesparaelindividuoyelsistemasanitario
publico como es el cumplimiento de la CPAP. Este tratamiento ha demostrado ser coste-
eficiente, en ahorro directo e indirecto, y en afios de vida ganados por calidad, aunque
ligado siempre al cumplimiento, bajo una méaxima: “cuanto mas, mejor”.

Enlaobraquehoy ve laluz quedan reflejados todos estos aspectos y por ello hemos querido
denominar poblaciones especiales a los grupos de poblacidn, o a estas caracteristicas de la
enfermedad que la hacen distinta en su expresion clinica.

El trabajo fue planteado justo ahora hace un afio en la reunion del Grupo de Trabajo de
Suefio y Ventilacion de la Sociedad Valenciana de Neumologia, y al momento tuvo una
respuesta entusiasta por parte de todos sus miembros. No era de extrafiar pues, ademas de
ser un grupo extremadamente activo desde el punto de vista asistencial y cientifico, una
buena parte de sus componentes ha liderado la mayoria de los conocimientos actuales sobre
el sindrome de apnea en nuestro paisy en Europa, en sus aspectos diagndsticos, clinicos y
terapéuticos, particularmente en lo que atafie a los factores de riesgo cardiovascular y a las
poblaciones especiales que mencionabamos con anterioridad.
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Nuestro agradecimiento por ello, en primer lugar a todos los autores, por el extraordinario
trabajorealizado encuantoaexposicion, claridad y capacidad desintesis. Nuestragratituda
laJunta Directiva de la Sociedad VValenciana de Neumologiay en particular a su presidente,
Jaime Signes-Costa, por suentusiasta eincondicional apoyoal proyecto. Linde Health Care
y Oximesa nos prestaron su ayuda material e inmaterial para que esta obra pudiera ver la
luz. A todos ellos, gracias.

Este afio conmemoramos el aniversario de la muerte de Cervantes y nada mejor para ello,
quecontribuirdesde laSociedad Valencianade Neumologiaasumemoria, conlaedicionde
unlibro. Decia Cervantes que “el que lee mucho y anda mucho, va mucho y sabe mucho”.

Asiqueremos, como editores, invitaros a leer y a caminar juntos. A contribuir entre todos a
mejorar nuestro conocimiento y mejor saber acerca del sindrome de apnea de suefio. Espe-
ramos que este libro te ayude a leer y aavanzar.

Abril de 2016.

Eusebi Chiner Vives
Miguel Angel Martinez Garcia
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Capitulo 1

¢ Existenlosfenotiposclinicosenel
sindromedeapneadelsueno?

Autores
Miguel Angel Martinez Garcia
Eusebi Chiner Vives

Resumen

Aligual que otras enfermedades neumoldgicas, la apnea obstructiva del suefio es una enti-
dad muy heterogénea, tanto en su presentacion clinica como en su pronéstico, comorbili-
dades y respuesta al tratamiento. Posiblemente, los diferentes mecanismos fisiopatologicos
que pueden generar esta enfermedad, controlados, al menos en parte, por la carga genética
del individuo y por la interaccion con el medio ambiente a lo largo de la historia natural de
la misma, sean los causantes de esta diversidad de formas clinicas del sindrome de apnea-
hipopnea del suefio (SAHS). Todavia es éste un campo de investigacién en el SAHS muy
desconocido, peroenormementeatrayente. Enelanalisis de diferentes fenotipos clinicosde
SAHS, oen otras palabras, conjuntos de pacientes con caracteristicas clinicas comunes, un
prondstico semejante 0 un impacto semejante de las comorbilidades podria ayudar al cli-
nico a diferenciar qué tipo de tratamiento ofrecer a cada uno de estos grupos de pacientes,
caminando con ello hacia la ansiada medicina personalizada, para la que ain nos queda un
largo recorrido. Esta experiencia ya ha sido puesta en marcha para el tratamiento de otras
enfermedades, como la EPOC o el asma. La edad, el sexo, el impacto de las diferentes co-
morbilidades, lapresenciaonodehipersomnia, el riesgo cardiovascular o laobesidadserian
algunos de los cofactores que podrian definir estos fenotipos clinicos. Es evidente que este
ejercicioessoloel principiodeunlargocaminoque debellevaraidentificar losmecanismos
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fisiopatologicos dindmicos que gobiernan la génesis y la evolucion del SAHS y el impacto
concreto de la interaccion genético-ambiental sobre los mismos.

Al igual que ocurre con otras muchas enfermedades de la esfera neumolégica con las que
tratamos a diario, el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) es una entidad enor-
memente heterogénea, tanto en su presentacion clinicacomo ensu prondstico o respuestaal
tratamiento®2®, Los que, deformafrecuente, seenfrentan (nos enfrentamos) ensus consultas
externas a pacientes con SAHS, pueden observar como, mas alla del tipico paciente varon,
obesoyadormecido quesueleaparecer en las fotos de los libros como ejemplo de individuo
con esta enfermedad, existen muchos otros tipos de pacientes con la misma gravedad de
SAHS (entendiéndola como el valor en el indice de apneas e hipopneas), pero conunagran
variedad de presentaciones clinicas que se apartan de lo comin, dependiendo de la edad o
elsexodel paciente, desus caracteristicas antropomeétricas, desuscomorbilidades o de otras
muchas circunstancias. Por ejemplo, un SAHS grave puede aparecer enun paciente conun
indice de masa corporal normal, o sin hipersomnia, o de edad avanzada, o con mayor nu-
mero de comorbilidades, o con peor prondstico. Cada uno de estos grupos de pacientes con
caracteristicas semejantes podriamos considerarlo un fenotipo clinico. Los fenotipos clinicos
han sido méas extensamente estudiados en pacientes con EPOC y asma*>®”, Por lo general,
y aplicando técnicas estadisticas de clusters, diferentes autores han conseguido identificar
patrones de pacientes con EPOC o asma con caracteristicas comunes que podrian tener
ademas un pronostico semejante o un tratamiento especifico. Incluso algunas normativas al
respecto se basan en el hallazgo de estos fenotipos clinicos para construir una clasificacién
de los mismos y dar recomendaciones especificas de tratamiento®. Habitualmente, se parte
de la definicion de fenotipo establecida (en el mundo de la EPOC, aunque perfectamente
aplicable al mundo del SAHS) por un ya clasico estudio publicado en 2010 por Han et al.®.
Estos autores definieron el fenotipo clinico (se realizan las modificaciones necesarias para
aplicarlas a pacientes con SAHS) como “un atributo o combinacion de diferentes atributos
de la enfermedad en cuestion que describe diferencias entre individuos con SAHS que son
reconocidas como clinicamente significativas, como podrian ser los sintomas clinicos, la
respuesta al tratamiento, la evolucion de la enfermedad o el prondstico de la misma”. De
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este modo, los autores evitaban hablar de fenotipo como tal, dado que este concepto exige
la existencia de un soporte genotipico que lo apoye y hoy en dia se conoce muy poco sobre
este tema. Si en el mundo de la EPOC el andlisis de los distintos fenotipos clinicos es un
hecho reciente, en pacientes con SAHS es un tema apenas estudiado, aunque en los Gltimos
meses han ido apareciendo algunos estudios interesantes. Quizé de todos ellos destaque el
publicado en 2014 por el colectivo de Ye, et al.*, que identifica dentro de un grupo de 822
pacientes con SAHS moderado-grave la presencia de 3 grupos diferentes utilizando un ana-
lisis de clusters. Estos tres grupos no diferian en la edad, el sexo, el IMC, ni en la gravedad
del SAHS medido por el IAH (figura 1). Como puede apreciarse en esta elegante grafica
que los autores exponen enelarticulo original, dependiendo de como vivan los pacientes su
enfermedad desde un punto de vista clinico, podriamos distinguir tres tipos de pacientes.

Un primer grupo seria el mas tipico desde el punto de vista conceptual (linea con trian-
gulos). Se trata del paciente que suele referir una hipersomnia diurna importante, es un
roncador estruendoso, con pausasdeapneas presenciadas, suefio noreparador y despertares
frecuentes. Estetipodepaciente, apesar deque los estamentos sanitarios cada vez estan mas
concienciados de que debe ser enviado a una Unidad de Suefio o mas rapidamente posible,
dado el riesgo que corre como consecuencia, entre otras cosas, de su importante hipersom-
nia, todavia se ve con frecuencia en las consultas externas, mientras existe aun un elevado
porcentaje de pacientes con estos sintomas que no han sido diagnosticados y, por lo tanto,
no han sido tratados.

Unsegundo grupo estaria formado por el paciente roncador y con pausas observadas, pero
con escasa hipersomnia diurna y escaso nimero de sintomas acompariantes relacionados
con el suefio (linea con cuadrados). Este tipo de pacientes es muy comudn en las consultas
externasdesuefio. Sueleser unpacienteconsobrepesoy “aspecto fisico” de SAHS, peroque
puntla bajo en la escala de Epworth y no cuenta con una clinica clara méas alla de algo de
cansancio habitual (los ronquidos y lasapneas presenciadas no son relatadas habitualmente
por el paciente sino por el acompafante). Desde un punto de vista cientifico, es un grupo
muy interesante, sobre todo por la necesidad de averiguar por qué el paciente se muestra
tan paucisintomatico. En cualquier caso, hay que tener en cuenta que los sintomas relacio-
nados con el suefio suelen medirse de forma subjetiva, por ejemplo, mediante la escala de
Epworth*, y que por lo tanto su puntuacion depende de muchos factores que escapan a
la anamnesis habitual. En otras ocasiones, hay que tener en cuenta que el cuestionario no
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estd validado para varias poblaciones (especialmente mujeres y ancianos) que pueden vivir
la hipersomnia de una forma diferente y, por lo tanto, relatarla también de forma diferente.
Por Gltimo, quizés el paciente ha integrado la hipersomnia que presenta desde hace muchos
afios como una caracteristica normal de su viday, por lo tanto, no la percibe como patolégi-
ca hasta que no es tratado y puede comparar su situacion anterior con la mejoria producida
por el tratamiento. Entodos estos casos, es posible que unas mediciones mas objetivas de la
hipersomnia, como el test de latencias maltiples u otros, ayuden a diferenciar los subgrupos
de pacientes, lo cual seria de gran importancia, ya que podria tener implicaciones tanto en
la terapia como en el pronostico.

Por Gltimo, un tercer grupo estaria formado por pacientes que tampoco presentan excesiva
hipersomnia diurna, pero si otros sintomas relacionados con trastornos del suefio, como
suefio no reparador, despertares muy frecuentes e insomnio de inicio o mantenimiento.
Ademas de las consideraciones relacionadas en el fenotipo clinico anterior, es conocido
como la edad, el género o la coexistencia de comorbilidades de suefio como el insomnio,
parasomnias, patologias respiratorias cronicas o latoma de farmacos que interfieran con la
estructuradel suefio, pueden hacer variar significativamente la forma de presentacién de un
SAHS o la forma de vivir sus sintomas.

Por lo tanto, y mas alla del estudio mencionado, la pregunta principal a realizarse seria:
¢(cuantos fenotipos clinicos de SAHS pueden existir realmente? Responder a esta pregunta es
dificil. Desdeunpuntode vistateorico, casifilosofico, cadaindividuo esunfenotipoclinico
ensi mismo dado que, como dijo Gregorio Marafion: “no existen enfermedades, sino enfer-
mos”. Cada individuo vive la enfermedad y responde al tratamiento de una forma diferente
enfunciénde los distintos aspectos, tanto ambientales como genéticos, que lo caracterizan,
y descubrir estos aspectos serd posiblemente labase de la medicina individualizada o perso-
nalizada del futuro. Sin embargo, con los conocimientos de que disponemos hoy endia, no
parece una idea descabellada, aun asumiendo cierto grado de error interindividual, intentar
construir una clasificacion (“fenotipar’) que distribuya a los pacientes en grupos mas o me-
nos homogéneos entérminos clinicos y que nos permita una estancia cientifica intermedia,
al menos temporal, entre la aplicacién de un mismo tratamiento a todos y la personaliza-
ciéncompleta del mismo. En el SAHS, analizando la literatura existente, podemos obtener
algunas pistas que nos orienten hacia los mejores candidatos a formar fenotipos clinicos de
interés. Porejemplo: ¢ es el pacientesin hipersomniaunfenotipodiferente?, ¢ loesel pacien-
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te anciano con apnea del suefio?, ¢y el que llega a nuestra consulta como un SAHS grave
con la Unica caracteristica de presentar una hipertension arterial resistente al tratamiento?
Y asi podriamos seguir con otros muchos grupos de pacientes que se suelen controlar en las
consultasy con los que nos enfrentamos a diario. En la presente obra se dedicaran capitulos
completosaestablecer las caracteristicas de los pacientes con SAHS segln su edad, género,
presentacion clinica, afectacion cardiovascular o afectacion neurocognitiva. No queda hoy
del todo claro si son merecedores de ser fenotipos clinicos, y ain menos si las diferentes
caracteristicas del SAHS tienen algin condicionante genético. Necesitamos con urgencia
estudios que determinen la existencia de estos grupos de pacientes para que podamos in-
dividualizar los tratamientos. Aun siendo conscientes de la dificultad de definir fenotipos
clinicosydediferenciarlosconclaridad, enlaspréximas lineasse expondranalgunos grupos
de pacientes que, por las caracteristicas bien del propio paciente, bien de la propia patolo-
gia, podrian considerarse en el futuro un fenotipo especial, conun pronéstico especial oun
tratamiento diferenciado.

1. Potenciales fenotipos clinicos en el SAHS

1.1. Edad

Si bien es cierto que las caracteristicas intrinsecas del individuo (como puedan ser la edad
0 el género) no deberian formar parte del conjunto de particularidades que definen un
fenotipo clinico, cifiéndonos al SAHS del adulto (ya que al SAHS del nifio se dedica un
estupendo capitulo dentro de esta misma obra), también es cierto que diferentes estudios
aportan una evidencia clara de que la forma de presentacion clinica y el prondstico del
paciente con SAHS depende, entre otras cosas, de la edad en que se diagnostica!>***, En
términos generales, parece que el SAHS impacta de una forma mas negativa en el paciente
joven gue en el paciente anciano, tanto en lo que se refiere a calidad de vida y sintomas
como a pronostico cardiovascular. Un estudio llevado a cabo en los Gltimos afios observo,
utilizando el cuestionario de calidad de vida SF-36, cémoa igualdad de gravedad del SAHS
(segun IAH) e incluso a igualdad de puntuacidn en el cuestionario de Epworth, el impacto
de la calidad de vida del SAHS sobre el paciente anciano era menor que sobre el paciente
mas joven, y que impactaba sobre todo en los dominios fisicos y de vitalidad. Sin embargo,
cuando ambos grupos de edad eran tratados con CPAP, la calidad de vida mejoraba en
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ambos de forma significativa hasta igualarse a los valores por dominios esperables parael
grupo de la poblacion general de igual edad* (figura 2). La explicacion a este fendmeno
parece multifactorial y depende, por un lado, de la diferente vivencia segtn la edad de los
sintomas que el SAHS genera, ya que el impacto de la hipersomnia en un paciente joven
laboralmente activo no es igual al impacto en un anciano sedentario; una hipersomnia,
ademas, que en el anciano es mucho mas dificil de atribuir al SAHS debido a las comorbili-
dades o0 a tratamientos multiples que el paciente anciano suele tener y que también pueden
interferir en su suefio. Por otro lado, la presentacidn clinica del anciano con SAHS parece
ser diferente a la del individuo joven. En el anciano, parecen predominar mas los déficits
neurocognitivos que provocan mas problemas de destreza, torpeza, olvidos, caidas casuales,
etc. Y por otro lado aun, dado que el nGmero de eventos respiratorios durante el suefio au-
menta de forma fisioldgica con la edad, no se conoce con exactitud cudl es el punto de corte
en el lAH considerado como patolégico, aunque todo parece indicar que por encima de 30
eventos/hora debe de ser considerado, incluso en ancianos, como un nimero de eventos
anormal®. Por ultimo, desde un punto de vista cardiovascular, algunos autores proclaman
quelos individuos ancianos han generado mecanismos protectores que les harianindemnes
a la hipoxemia intermitente y a sus consecuencias®, algo que en ocasiones se ha puesto en
duda, yaquealgunos estudios han demostrado que estos mecanismos parecenser eficacesen
lacirculacion coronaria (figura 3), perono en la cerebral. Asi, en unreciente estudio puede
observarse como, probablemente a diferencia de los jovenes, los ancianos con SAHS, incluso
ensus formas graves, parecen verse protegidos de la muerte coronaria o incluso del cancer,
no asi de la muerte cerebrovascular, lo que podria explicarse por la capacidad de neovascu-
larizacion coronaria con la hipoxemia intermitente, pero no en el seno de los tumores ni
en la circulacion cerebral* (figura 4). Por ultimo, el efecto del tratamiento con CPAP en
pacientes ancianos, a pesar de unaadherencia similar, no parecetener un efectotan positivo
como el que aparece en jovenes, aunque cuando estamos ante un SAHS moderado o grave
las ganancias del tratamiento con CPAP parecen evidentes incluso en ancianos, segun los
resultados de recientes ensayos clinicos!®*°, Sea como fuere, en términos de presentacién
clinica, pronosticoyrespuestaal tratamiento, los pacientesancianos se diferenciandel resto
depacientesaigualdad de gravedad del SAHS, lo que les confiere una elevada probabilidad
de conformar un fenotipo clinico especial.
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1.2. Género

Talcomosucede enlos pacientesancianos, la presentacionclinicade las mujerescon SAHS
difiere en gran medida de la de los hombres de mediana edad. En un estudio realizado en
mas de 400 pacientes (Martinez-Garcia, et al., datos no publicados), de los que 116 eran
mujeres, pudo constatarse que las caracteristicas clinicas de las mujeres menores de 65 afios
enviadas a las consultas de suefio por sospecha de SAHS eran muy diferentes a las de los
hombres menores de 65 afios. Las mujeres eran mayores (unos 5 afios por término medio),
lo que podria estar reflejando que se diagnostican mas tarde. Por otro lado, aunque tanto el
porcentaje de roncadores como el valor del Epworth eran semejantes, el nimero de apneas
presenciadas era menor. Sobretodo, Ilamaba laatencion, en cualquier caso, que las mujeres
presentaban unmayor porcentaje de cefalea, cansancio general, insomnio, sintomas depre-
sivos 0 ansiosos, y un mayor IMC a pesar de un IAH menor, lo que con claridad determina
que las mujeres presentan un fenotipo clinico diferente al de los hombres. En las mujeres,
la hipersomnia parece ser vivida de una forma diferente y es relatada mas a menudo como
un cansancio general o dejadez. Por otro lado, algunos estudios han observado ciertas di-
ferencias de impacto del SAHS en la esfera cardiovascular en funcién del género, relacio-
nadas probablemente con el estado hormonal, dado que estas diferencias de proteccién
cardiovascular se han detectado fundamentalmente en mujeres premenopausicas, mientras
que desaparecen en la época postmenopausica. Desde el punto de vista de la respuesta al
tratamiento con CPAP, las diferencias no sontan notables®. A pesar de ello, y de forma se-
mejantealoque ocurreenlosancianos, el efecto de la CPAP en las formas graves de SAHS,
al menos desde un punto de vista de morbimortalidad cardiovascular, se mantiene, como
puede observarse en la figura 5.

1.3. El paciente paucisintomatico

Generalmente, se ha asumido gue un paciente paucisintomatico en el mundo del SAHS es
un paciente sin hipersomnia. En los Gltimos afios, el paciente con SAHS sin hipersomnia
ha sido objeto de diferentes estudios?*#2y de importante controversia (aun con las limi-
taciones, ya comentadas, de la escasa especificidad del cuestionario de Epworth, la forma
subjetiva mas habitual de medir la hipersomnia diurna). Clasicamente, se ha discutido si
debieran ser tratados un nimero elevado detrastornos respiratorios durante el suefio (TRS)
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gue no provoquen hipersomnia, ya que no parece que indujeran en el paciente un peor pro-
nostico. Hoy en dia, sin embargo, tiende a opinarse que si este nimero de TRS es excesivo
(IAH >30), si debe ser tratado con independencia de los sintomas, en especial por el riesgo
cardiovascular que supone?, aunque es posible que aquellos sin hipersomnia presenten un
menor riesgo y un menor efecto de la CPAP, si bien es cierto que para obtener una mejoria
significativa (al menos desde el punto de vista de una mejoria de las cifras tensionales), el
namero de horas diario que debe ponerse la CPAP por término medio es mayor (cercano
a 6 horas) que el necesario para obtener una mejoria clinica (superior a las 4 horas), como
puede deducirse de unreciente estudio de Barbé, et al. sobre el efecto de las CPAP segln la
adherencia al mismo sobre las cifras tensionales sistolicas y diast6licas?#.

1.4. El paciente cardiovascular

Cada vez existe una mayor evidencia cientifica de que el SAHS se asocia a un mayor riesgo
de sufrir diferentes enfermedades cardiovasculares y que su tratamiento con CPAP podria
atenuar este riesgo®2+2%, Este hecho ha sido constatado especialmente en la hipertension
arterial. Aunque no hasido estudiado de forma sistematica, se hacomprobado que aquellos
pacientes que son enviados a las unidades de suefio por presentar un problema cardiovascu-
lar, a finde investigar si detras del mismo existe un problema de apnea del suefio, presentan
unas caracteristicas especiales. Quizasaqguello que les hace mas especiales es que presentan
una clinica relacionada con el SAHS mucho mas atenuada que la mayoria de pacientes
clasicos. Asi, en los estudios de investigacidn que analizan de forma consecutiva pacientes
con eventos cardiovasculares a los que se les realiza un estudio de suefio (ictus, cardiopatia
isquémica o hipertension), lamedia del valor de Epworth no suele ser superior a 6-7 puntos,
muy lejos de los mas de 10 puntos que suelen tener los pacientes estudiados desde las bases
de datos de aquellos que acuden a las consultas de suefio, aunque ambos grupos presentan
un nmero de TRS similar medido segun el IAH. Algo semejante se ha observado en pa-
cientes consecutivos estudiados por cancer. ¢ Es este un fenotipo especial? ¢ Es posible que en
estos pacientes existan vias fisiopatoldgicas que hagan que la enfermedad se exprese como
un factor de riesgo cardiovascular mas que provocando hipersomnia en el paciente? Es un
aspecto todavia desconocido. Un fendmeno muy interesante al respecto del tratamiento
de estos pacientes con CPAP y que ya ha sido comentado es que algunos estudios parecen
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demostrar queel nimerodehorasde CPAP necesarias paramejorar los outcomes cardiovas-
culares (como las cifras tensionales) es mayor que el nimero de horas minimas necesarias
paraunamejoriaclinica (6 horas versus 4 horasaproximadamente), lo que puede inducirnos
apensar que en estos dos grupos de pacientes el efecto de tratamiento puede ser diferente, y
que quiza enun futuro pueda existir una CPAP-cardioprotectora para este subgrupo de pa-
cientes igual que existe una servoventilacion especifica para pacientes con eventos centrales.

1.5. El paciente con comorbilidades

Otrosubgrupo que recientemente ha suscitado un especial interés entre la comunidad cien-
tifica son los pacientes en los que el SAHS adquiere la forma de sindrome overlap, por pre-
sentar asociados bien una EPOC bien un sindrome de hipoventilacion por obesidad, ya que
el pronostico de ambos es diferente y quiza también deba serlo su tratamiento.

Un interesante estudio llevado a cabo por Castro-Afion, et al.? observo que un SAHS grave
(I1AH: 46) acompafiado de un sindrome de hipoventilacion por obesidad (IAH: 41) incre-
mentaba de formasignificativa lamortalidad [OR: 2 (I1C: 1,11-3,60)] asi como laincidencia
deeventoscardiovasculares[OR: 1,86 (IC: 1,14-3,04)]tras 7afios deseguimiento (figura®6).

Por su parte, Marin, et al.?observaron recientemente que los pacientes con sindrome over-
lap (EPOC y SAHS) no tratados con CPAP (n=213) presentaron una mayor mortalidad
[OR: 1,79 (IC: 1,21-2,38)] y una mayor probabilidad de exacerbacién [OR: 1,70 (IC 95%:
1,21-2,38)] que los pacientes con EPOC pero sin SAHS (n=210). Sin embargo, cuando
erantratados con CPAP (n=228), los pacientes con EPOC presentaban un riesgo semejante
al de los pacientes sin SAHS tras 4 afios de seguimiento (figura 7).

2. Conclusién

En el ser humano, tanto la salud como la enfermedad son enormemente complejas. Cada
individuo parece responder de una forma diferente al impacto de ciertas enfermedades y
a su tratamiento; es mas, parece también que esta respuesta cambia con el tiempo. En los
Gltimos afios se estandesarrollandotécnicas estadisticas (Big data) ytécnicas genéticas que
nos ayudaran a personalizar el tratamiento de nuestros pacientes en el futuro, pero mientras
eso llega, debemos seguir haciendo frente a los miles de pacientes que inundan nuestros
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hospitales en busca del mejor tratamiento existente para su dolencia. Atras debe quedar el
“tratamiento universal” 0 el tratamiento Unico para todos los pacientes que sufran una de-
terminada enfermedad dada la heterogeneidad conlaque éstase presenta. Por ellonoparece
una mala idea intentar identificar grupos de pacientes homogéneos en cuanto al impacto
clinicooprondsticode laenfermedad, para ofrecerles, yanountratamiento individualizado
(ojala pronto podamos hacerlo), pero si al menos un tratamiento algo mas personalizado.
Laidea parece funcionar en pacientes con EPOC, yasi, aquellos con asthma COPD overlap
syndrome (ACOS) parecen beneficiarse mas de un tratamiento con esteroides inhalados, o
aquellos con unfenotipo de bronquitis crénica, de algunos tratamientos antiinflamatorios.
En el mundo del SAHS, otra enfermedad por naturaleza heterogénea en su presentacion,
pronostico y respuesta al tratamiento, atin estamos en el momento de atrevernos a “fenoti-
par” grupos de pacientes homogéneos, aunque parece que algunos autores ya han dado el
paso. Queda un largo camino por recorrer.
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Tabla 1. Clinica relacionada con el SAHS en mujeres y hombres menores de 65
anos

Hombres (-65 afios) Mujeres (-65 afios) p
(n=315) (n=116)
Edad 48,3 (10,4) 53,3(9,01) 0,0001
Roncopatia crénica 98% 96% NS
Apneas presenciadas 74% 42% 0,0001
Epworth 9,4 9,8 NS
Epworth no benzodiacepinas 9,5 8,4 0,01
Cefalea 24% 40% 0,0001
Crisis asficticas 38% 34% NS
Suefio no reparador 57% 64% NS
Cansancio general 42% 59% 0,0001
Insomnio 8% 13% 0,04
Depresion / ansiedad 8% 18% 0,004
Toma de benzodiacepinas 11% 29% 0,0001
Parasomnias 12% 15% NS
I1AH 29,2 (251) 24,1 (24,2) 0,005
Sat media 91% 91% NS
IMC 31,7 (5,3) 34(8,1) 0,0003

Martinez-Garcia MA, et al. (estudio no publicado) (con permiso)
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Figura 1. Diagrama que representa 3 fenotipos diferentes de SAHS seguin sus
caracteristicas clinicas
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Ye, et al. Eur Resp J 2014; 44: 1600-1607 (con permiso)
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Figura 2. Efecto de la CPAP sobre las diferentes dimensiones del cuestionario de
calidad de vida SF-36 en pacientes con menos y méas de 65 afios

A. Valores antes del tratamiento con CPAP

Edad < 65 afios (n=98) Edad > 65 afios (n=90)
Epworth 12,6 (5,1) Pre-CPAP Epworth 12,9 (4,4)
IAH37,5(17,4) SF-36 IAH 39,1(21,1)
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(Continta en la pagina siguiente)
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. Valores post-CPAP

Edad < 65 afios (n=98)
Epworth 4 (3,1)
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Martinez-Garcia, et al. Sleep Med 2009; 10: 104-111 (con permiso)
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Figura3. Desarrollo decirculacion colateral coronaria (flecha blanca) en un
paciente con hipoxemia intermitente grave como consecuencia de un SAHS

Lavie L, et al. Chest 2010; 137: 511-512 (con permiso)
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Figura 4. Efectodel SAHS y de la CPAP sobre la mortalidad cardiovascular en

pacientes ancianos
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Martinez-Garcia, et al. Am J Respir Crit Care Med 2012; 183: 909-1002 (con permiso)
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Figura5. Efecto del SAHS y de la CPAP sobre lamortalidad cardiovascular
comparada en ancianos, en mujeresy hombres de mediana edad
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Marin JM, et al. Lancet 2005; 365: 1046-1053 (con permiso)
Campos-Rodriguez F,et al. Ann Intern Med 2012; 156: 115-122 (con permiso)
Martinez-Garcia, et al. Am J Respir Crit Care Med 2012; 183: 909-1002 (con permiso)
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Figura 6. Mayor incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con
sindrome overlap (hipoventilacion por obesidad y SAHS) que en pacientes con
SAHS sin sindrome de hipoventilacion porobesidad
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Castro-Afién, O. PLoS One. 2015;10: e0117808 (con permiso)
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Figura7. Mayor mortalidad e incidencia de exacerbaciones en pacientes con
sindromeoverlap (SAHSYEPOC) queen pacientescon EPOCsin SAHSy
efecto del tratamiento con CPAP
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Capitulo 2

Elsindrome de apneadelsuefio
en edades avanzadas

Autores

SilviaPoncePérez Ricardo Peris Sanchez
BelénOrosaBertol M. Carmen Aguar Benito
Resumen

Laesperanza de vida estd aumentando de manera exponencial en los Gltimos afios, asi como
las enfermedades cronicas y prevalentes.

Con la edad, se alteran todas las funciones fisiologicas, y en especial el suefio. En ciertas
ocasiones, nos resulta dificil distinguir lo fisioldgico de lo patolégico en los pacientes de
edad avanzada.

Enlapoblaciondeedadavanzada, encontramos unaaltaprevalencia detrastornos de suefio,
yenespecialdetrastornosdesuefiorespiratorios, perodebidoadeterminadas caracteristicas
especialesdelosancianos, tenemos dificultades enel momentodediagnosticarlos, yaquesu
clinicasesolapaconlaclinicademuchasdesus patologiascrénicasyparece masrelacionada
con laesfera neurocognitiva, a diferencia de lo que encontramos en el resto de la poblacién.
Aunque en el momento actual los métodos diagnosticos y los criterios de tratamiento no
son diferentes a los del resto de la poblacion, debemos considerar a los ancianos como una
poblacidnespecial y centrar nuevos estudios enel establecimiento dealgoritmos adecuados
a este tipo de pacientes.
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En este capitulo, hemos analizado la epidemiologia, las caracteristicas fisiopatoldgicas y cli-
nicas, los métodos diagndsticos y el tratamiento del sindrome de apnea-hipopnea del suefio
(SAHS) en la poblacion anciana.

El avance del conocimiento médico y la mejora de las condiciones sociales estan deter-
minando un claro incremento en la longevidad de la poblacién mundial, principalmente
debidoal incremento en los paises del Primer Mundo. Dada la inversion de la piramide po-
blacional, losindividuos de edades mas avanzadas resultanser los mas importantes usuarios
del sistema sanitario actual. Los sujetos que se encuentran en el Gltimo cuarto de su vida son
los que tendran un mayor porcentaje de visitas médicas. En estudios recientes, se concluye
quelaesperanzadevidadelosnacidos enelsiglo XXIrondaralos 100 afios. Evidentemente,
seprevé que el aumento de la esperanza de vida vaya acompafiado de una buena calidad de
vida®. Asi, los usuarios de edades avanzadas exigiran un proceder diagndstico y terapéutico
semejante al proporcionado a los mas jovenes.

En este estado de cosas, Espafia debe abordar la situacion sin mas demora, ya que se trata
del segundo pais del mundo (después de Japon) con mayor supervivencia, con un 21% de
habitantes mayores de 65afos. Segun los datos reflejados en el estudio de supervivencia del
Instituto Nacional de Estadistica, en 2013, la esperanza media de vida al nacer se sitda en
80 anos para los hombres y 85,6 afios para las mujeres, con un porcentaje de habitantes por
encima de los 65 afios cercano al 20%?2. Evidentemente, las enfermedades mas prevalentes
en la poblacion que pueden presentar un especial impacto en las edades avanzadas deben
suponer el primer reto a abordar.

Enestesentido, el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS), conuna prevalencia del
4-10% en la poblacion general®, es un claro ejemplo. Si se estima que alrededor de un 20%
de la poblacion espafiola mayor de 65 afios presenta SAHS*5, puede decirse que existen
aproximadamente unos 1,8 millones de habitantes afectados de SAHS, con el menoscabo
en la calidad de vida que esta patologia determina.

Elenvejecimiento determina per se cambios en la fisiologia del suefio, por lo que el estudio
desus alteraciones y su distincion entre lo fisiol6gico y lo patoldgico resulta compleja. Por

40



ello, conocer mejor las alteraciones del suefio en edad avanzada asi como la respuesta y la
adherencia al tratamiento en este tipo de individuos debe ser un objetivo claroy prioritario
en nuestros programas sanitarios.

1. Epidemiologia del SAHS en el anciano

Que el suefio se ve alterado con el envejecimiento del individuo es innegable e inevitable,
como ocurre con todas las funciones fisiologicas del ser humano. Algunos estudios epide-
miologicos determinan que mas de un50% de los sujetos mayores de 65 afios experimentan
algun trastorno del suefio®’. Los cambios mas caracteristicos que se objetivan en el suefio
con el paso de los afios son el incremento del suefio superficial y el decremento del suefio
profundo, con una disminucion total del tiempo de suefio y de su eficiencia®y con la apa-
ricién de un mayor nimero de despertares, que pueden llegar a ser de hasta 15 episodios
por hora®. Al parecer, todos estos cambios estarian en relacion con factores neurohormo-
nales, con factores externos y con la presencia de comorbilidades asociadas. Las variaciones
neurohormonales se relacionan con cambios en la secrecion endocrina del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenaly cambios enlaactividad neuroldgica, entrelos que cabe destacar la dis-
minucion en la concentracion de hormona del crecimiento, los cambios en la secrecion de
melatonina, elaumentoenelcortisol nocturno, loscambiosenlos sistemas serotoninérgicos
y GABAGérgicos y la alteracion en la regulacion de los ciclos circadianos vigilia-suefio 01213,
Ademas, existe un incremento fisioldgico de trastornos del suefio* **en relacion con una
mayor colapsabilidad de la via aérea debida a varios factores, como el aumento de la resis-
tencia de la via aérea, la disminucién del calibre de la faringe por el aumento de la grasa
mural, la disfuncién muscular faringea, la alteracion de la estructura del suefio, la mayor
inestabilidad respiratoria durante el suefio, la pérdida de dientes y, en la mujer, el periodo
postmenopausico. A todo ello se afiaden las comorbilidades existentes como factores de ries-
go (ictus, insuficienciacardiaca, hipotiroidismo, obesidad). El resultadofinal esunaamplia
variabilidad en la determinacion del umbral patoldgico de eventos a partir del cual el sujeto
debe ser diagnosticado de SAHS y, por consiguiente, tratado.

Ante la dificultad de establecer qué porcentaje de estos eventos resulta patoldgico, se ha
propuesto una hipétesist®segln la cual se establecerian dos tipos de SAHS: el de las edades
medias de laviday el que aparecea partir de los 60 afios como respuesta fisioldgica al enve-
jecimiento (figura 1).
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En la década de los 90 se llevaron a cabo una serie de estudios epidemioldgicos para esta-
blecer la prevalencia del SAHS en sujetos de edad avanzada® (tabla 1). Hay que destacar
que en todos ellos se establece el diagndstico de SAHS a partir de un IAH >10, que para
determinadas edades podria considerarse fisiol6gico. Ademas, seutilizd el test de Epworth,
que por el momento no ha sido validado en pacientes ancianos. No obstante, todos los es-
tudios referidos muestran una prevalencia muy superior a la de la poblacion general®5%-22,
De entre estos, cabe destacar el de Durén, et al., realizado en Espafia, sobre una poblacion
de 428 sujetos, entre los que un 67% de varones y un 62% de mujeres de edades compren-
didas entre los 71 y los 100 afios presentaban un IAH >10. De ellos, presentaban criterios
compatibles con diagndstico de SAHS un 20% de los varones y un 15% de las mujeres. Si
el punto de corte de | AH se establecia en >30, el porcentaje se mantenia en un 26% para los
hombres y un 21% para las mujeres®.

En nuestro medio, se ha finalizado un trabajo en el que se analizan los estudios de suefio
realizados en mas de 16 unidades de suefio acreditadas (50.000 estudios). En dicho analisis
seobjetivaqueun24%delos estudios realizados sonde pacientes mayores de 65 afios, sobre
todo varones (65%); que en mas del 70% de estos estudios, el IAH es superior a 10, y que
en un 70% de los casos se ha iniciado tratamiento. Asimismo, se pone de manifiesto una
tendencia al alza en los Gltimos tres afios de seguimiento?(figuras 2 y 3).

Con todos estos datos, podemos concluir que, a pesar de la escasa evidencia disponible
para el SAHS en pacientes de edad avanzada, deberiamos tomar en consideracidn algunos
aspectos especificos de esta patologia en nuestra actividad asistencial y no negar métodos
diagnosticos o terapéuticos por motivos relacionados con la edad.

2. Fisiopatologia

La arquitectura del suefio cambia a medida que las personas envejecen. Las causas de los
trastornos de suefio en el anciano son debidas a cambios fisioldgicos. A medida que el indi-
viduo envejece, aumenta el tiempode suefio ligero—fase 1y 2 de suefiono REM—, sereduce
el tiempo de suefio REM vy el inicio de REM es mas prolongado. Por ello, los ancianos
tardan mas tiempo en dormirse y se despiertan mas facilmente. Ademas, en esta poblacion
se producen cambios en el ritmo circadiano, por lo que la conciliacién del suefio es mas
temprana y el despertar, mas precoz. Por eso el tiempo que pasan durmiendo por la noche
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disminuyey, como consecuencia, presentan mayor somnolencia diurnay mayor necesidad
de hacer siestas durante el dia.

Asi pues, entre los pacientes de edad avanzada encontramos un porcentaje elevado de tras-
tornos de suefio que, aungue pueden ser debidos simplemente a cambios del estilo de vida,
a enfermedades o a debilidad, contribuyen a los malos habitos de suefio.

El trastorno de suefio mas frecuente es el insomnio, pero también es frecuente encontrar
pacientes conparasomniasy otrostrastornos deconductaensuefio REM, sobretodoasocia-
dosa pacientes condemencia o parkinsonismos, trastornos respiratorios (SAHS), sindrome
de piernas inquietas y otros movimientos periodicos de las piernas durante el suefio.

Enloreferentealostrastornos respiratorios de suefio (TRS), las causas que colaboranensu
desarrollo enel pacienteanciano son muy diversas. Comoen la poblacién de mediana edad,
pueden derivarse de factores anatomicos y funcionales®. Por un lado, pueden deberse aun
exceso de peso en la edad adulta, a las alteraciones de los reflejos respiratorios asociados a
enfermedades neuroldgicasy/oalasalteracionesdelaviaaérea, quedeterminanunaumento
de lacolapsabilidad. Esta colapsabilidad puede ser debida a ladisfuncion de la musculatura
faringea por alteraciéndelreflejo delos musculos dilatadores de lafaringe, aladisminucion
del calibre, alacimulo de grasaendicha zona o al aumento de la resistencia de la via aérea.

Ademas, en el paciente anciano la repuesta a la hipoxia esta alterada y puede existir cierta
inestabilidad del centro respiratorio, factores ambos que van a contribuir al desarrollo de
SAHS en esta poblacion.

Asuvez, los pacientestienen otras enfermedades asociadas, como lainsuficiencia cardiaca,
enfermedades neuroldgicas o enfermedades metab6licas que favorecen la aparicion de even-
tos centrales y contribuyen a enmascarar tanto la clinica como la aparicion de trastornos del
suefio®’.

3. Clinica

El impacto del SAHS en los pacientes ancianos es cuestionado por algunos autores.

Durante el suefio se repite muchas veces el mismo ciclo: suefio, apnea-hipopnea, cambios
gasométricos, despertartransitorioyfindelaapnea-hipopnea. Los microdespertares repeti-
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dos causan la fragmentacion del suefio, lo que da lugar a la mayoria de las manifestaciones
neuropsiquiatricas, como la excesiva somnolencia diurna (ESD) o los trastornos de la con-
ducta y la personalidad.

El principal problema que encontramos antes de analizar la clinica del paciente anciano es
saber cuél es el IAH patolégico, ya que un porcentaje importante de TRS se debe a la edad.

Laclinicadelosancianos SAHS parecedivergir delade losindividuos jévenes ode mediana
edad, debido tanto al estilo de vida como a la forma de percibir los sintomas, que en esas
edades son distintos a los del resto de individuos de la poblacion.

Enprimer lugar, hay que tener en cuenta que los pacientes ancianos tienen un estilo de vida
diferente al de los jovenes, mas sedentario y menos activo, consecuencia sobre todo de la
disminucion de la actividad laboral diaria.

La mayoria de los pacientes tienen enfermedades neuroldgicas o cardiovasculares concomi-
tantes con clinica que puede llegar a solapar la clinica de SAHS, por lo que el diagnostico
puede pasar desapercibido. Muchos de estos pacientes viveny duermensolos, loquesupone
unadificultad importante para diagnosticarlos, ya que sabemos que en la mayoria de casos
son las parejas las que dan la voz de alarma y las que hacen acudir al médico al enfermo por
las molestias que les suponen los ronquidos, las apneas y la somnolencia.

En general, los hallazgos clinicos mas importantes en todos los pacientes con SAHS se
producen fundamentalmente por varios mecanismos. Por un lado, los ronquidos, y por
otro lado, las apneas y las hipopneas que condicionan una hipoxia intermitente que puede
ocasionar la aparicién de problemas cardiovasculares. También existe una distorsiénen la
arquitectura del suefio que conduce a hipersomnia diurna, asi como a alteraciones cogniti-
vas y psiquiatricas.

En relacion a los ronquidos, son uno de los sintomas mas frecuentes en los pacientes de
mediana edad, pero no lo son tanto en los pacientesancianos.

Algunos estudios refieren que con laedad disminuye laincidencia de los ronquidos®. Entre
losancianos, existeunporcentaje importante de pacientes que desconocen queroncan, bien
porque duermen solos bien debido a sus problemas neurosensoriales. Por lo tanto, en este
tipo de pacientes no vamos a considerar los ronquidos unsintoma fundamental al preguntar
por la clinica.
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Con las apneas sucede algo similar a los ronquidos: son dificiles de detectar, bien porque,
como hemos comentado anteriormente, existe un porcentaje importante de pacientes que
duermen solos, bien por problemas neurosensoriales o por otras patologias concomitantes
que pueden llegar a producirlas. Por ejemplo, los pacientes con patologia cardiaca o neu-
roldgica presentan a menudo apneas centrales, por lo que en este grupo de pacientes se
convierten en un sintoma bastante inespecifico.

La somnolencia es uno de los sintomas clave para detectar laapnea del suefio en un pacien-
te anciano. La privacion de suefio suele ser la causa mas comun de ESD, pero los factores
desencadenantes se desconoceny puedenser diferentes segtin la edad de los pacientes, prin-
cipalmente en los ancianos. La somnolencia se ha considerado un factor importante en la
patogenia del deterioro cognitivo que puede aparecer en estos pacientes. En el momento de
evaluarla, nos encontramos con varios problemas, porque el test de Epworth?” que usamos
paravalorar lasomnolencia no esta validado en poblacién anciana y porque ciertas pregun-
tas, como las referentes a la lectura 0 a la conduccion, no pueden aplicarse correctamente a
esta poblacion. Ademas, en los ancianos la ESD puede deberse a multiples causas. Por un
lado, a la toma de psicofarmacos y, por otro, a la comorbilidad asociada especialmente a
enfermedades neuroldgicas que pueden producir otros trastornos de suefio. Esta poblacion
es menos activay mas sedentaria, y en la mayoria de casos, el exceso de suefio es unsintoma
normal, por eso algunos autores?*han demostrado una alta prevalencia de hipersomniaenla
edad adulta. Pero queda claro que la ESD produce, en todos los pacientes y sobre todo en
ancianos, un importante deterioro en la calidad de vida.

La nicturia es un sintoma muy habitual en los pacientes con SAHS, sobre todo en los pa-
cientesdeedadavanzada. Loscambiosdepresionintratoracicay lahipoxemiaqueseprodu-
cendurante las apneas provocan lasecrecidény el aumento de péptidos natriuréticos atriales
responsables de la nicturia. En los pacientes ancianos, la nicturia no solo puede deberse a
los trastornos de suefio, sino también a sus problemas prostaticos, a la toma de farmacos,
etc. En el caso de ser consecuencia de trastornos respiratorios de suefio, la nicturia puede
mejorarse o corregirse con el tratamiento con CPAPZ.

Al parecer, la clinica de SAHS en ancianos esta mas relacionada con la esfera neurocognitiva.
Enestos pacientes, tanto lasomnolenciacomo el deterioro de las funciones neurocognitivas
puede percibirse como un sintoma normal debido a su mala calidad de suefio habitual. En
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estas edades aumenta el tiempo de suefio superficial y existe un escaso suefio profundo o
reparador. Diversos estudios han observado que el SAHS seasocia a problemas cognitivos,
como déficits ejecutivos y psicomotores, problemas de atenciény memoria, deterioro de la
vigilanciay déficits en la habilidad de organizacion verbal y motora, aunque al evaluar esta
clinica en este grupo de pacientes son numerosos los factores que inducen a la confusion,
como la presencia de enfermedades neurolégicas, la toma de psicofarmacos, etc. Segun el
articulo de Martinez-Garcia, et al., puede concluirse que ademas de centrarse en la esfera
neurocognitiva, la clinica puede mejorar con el tratamiento con CPAP. En este estudio se
ha valorado la calidad de vida, la somnolencia y los aspectos neurocognitivos, incluidas la
ansiedad y la depresion, y se ha visto que tras aplicar el tratamiento con CPAP mejora la
calidad de vida, la clinica de ronquidos, apneas y nicturia y también los resultados de los
tests de ansiedad y depresion?.

Al evaluar la clinica de los pacientes SAHS ancianos no debemos olvidar que los déficits
visuales propios de la edad pueden ser agravados o directamente relacionados por los TRS.
Asi, el glaucoma, que es la causa mas frecuente de ceguera irreversible en la edad adulta y
cuya prevalencia aumenta con la edad, puede ser debido al SAHS®. Los mecanismos pro-
puestos incluyen, por un lado, la disrupcién de la autorregulacion del flujo vascular en la
cabeza del nervio Optico, la cual seria secundaria a las fluctuaciones en la presion arterial y
a los episodios de hipoxemia e hipercapnia durante las apneas. El dafio hipdxico directo
durante los periodos de apnea podria también desempefiar un papel importante.

Enresumen, la clinica de los pacientes ancianos es mas atipica y centrada en la esfera neu-
rocognitiva, conmayor deterioro cognitivo, deterioro de la calidad de vida, trastornos emo-
cionales, sintomasdeansiedady depresionynicturia. Sinolvidarnosde laposibleexistencia
de déficits visuales relacionados también con el SAHS.

4. Métodos diagndsticos

El diagnostico de SAHS se basa en la presencia o no de sintomas y en la frecuencia de
eventos respiratorios durante el suefio. La anamnesis dirigida en un paciente con sospecha
de SAHS esimprescindible para determinar el diagndstico y la probabilidad clinica pretest
(baja, moderada o alta)®. También sera imprescindible indagar sobre la intensidad de los
sintomas y la existencia de patologia vascular asociada, asi como realizar una exploracion
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fisica rigurosa en la que no debe olvidarse el indice de masa corporal (IMC), las anomalias
facialesy la parte otorrinolaringoldgica®. En el caso de la poblacién anciana, los sintomasy
signos tradicionales mencionados no son tan significativos ni condicionantes al diagnosticar
SAHS como losonen los pacientes mas jovenes, ya que, como hemos visto, presentan unas
caracteristicas y una clinica diferente®. Para evaluar el grado de somnolencia, se utiliza la
escala de somnolencia Epworth, pero en la poblacién anciana se cuestiona si este método
es valido?.

Hasta la fecha no existe ningin consenso especifico sobre los criterios para diagnostico de
SAHS enancianos, ya que los estudios existentes se han realizado en su gran mayoria sobre
un espectro de poblacién joven. Por tanto, para identificar los SAHS en poblacién anciana
probablemente deberiamos partir de un planteamiento distinto®.

En el Documento Nacional de Consenso sobre SAHS de 2010 se defini6 éste como el
indice dealteracion respiratoria (IAR) >5, que es la suma de apneas, hipopneas y esfuerzos
respiratoriosasociadosalos microdespertares (ERAM), oensudefectotambiénesvalidoel
indice de apnea-hipopnea (1AH) >5 asociado a somnolencia diurna no explicada por otras
causas o dos 0 mas de las siguientes: asfixias repetidas durante el suefio, despertares recu-
rrentes durante el suefio, percepcion del suefio como no reparador, cansancio durante todo
el dia y dificultades de concentracion®.

No obstante, se ha determinado que considerar anormal un IAH >5 en ancianos es discuti-
ble, yaquelos estudios en los quesebasa ladefinicion estanrealizados mayoritariamente en
hombres de mediana edad y se han extrapolado a toda la poblacién, sin tener en cuenta que
el umbral seréa diferente segln la edad y el sexo®.

Enconclusion, nodisponemos decriterios diagnosticos validados que nos permitan estable-
cer cudl es el punto de corte del IAH que puede considerarse patolégico.

Para demostrar objetivamente el SAHS, tendremos que realizar un estudio de suefio para
determinar el IAR/IAH.

Clasicamente, se han considerado 4 niveles diagnosticos:

- | Polisomnografia (PSG)
- 11 PSG portatil
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- Il Poligrafia respiratoria (PR)

- IV Pulsioximetria nocturna

En la practica clinica se utilizan los de los niveles | y 111. Hay poca informacion sobre la
PSG portétil, y la pulsioximetria nocturna no esté en el algoritmo diagnéstico de las guias
clinicas de consenso.

Lapolisomnografia (PSG) esel métodogold standard parael diagnéstico de SAHS entodas
lasedades. Deberealizarse en el laboratorio de suefio, que es un lugar no habitual ni conoci-
do por el paciente, en horario nocturno, con un registro mayor a 6,5 horas y que contenga
como minimo 180 minutos de suefio.

Lapoligrafiarespiratoria (PR) analiza variables cardiorrespiratorias, sin evaluar las neuro-
fisioldgicas; por tanto, no valora la cantidad ni la calidad de suefio. Los eventos seran en
relacion, noa las horas de suefio, sino al tiempo total en cama, por lo que se infraestimara el
IAH. Ademas, tampoco se detectaran los arousals o microdespertares.

El uso de PR no estara indicado si el paciente tiene una patologia cardiopulmonar de base
0 una inestabilidad de suefio, o si toma psicétropos capaces de modificar la arquitectura
de suefio o si existe la posibilidad de que se trate de un trastorno de suefio no respiratorio,
como parasomnias, narcolepsia, etc. Todas estas caracteristicas se suelen dar precisamente
en pacientes ancianos. Por tanto, aceptariamos la realizacién de PR sobre todo en ancianos
de menor edad conclinica sugestiva de SAHS sincomorbilidades cardiopulmonares o bien
en estudios epidemioldgicosY’.

Polese, et al. determinaron en su estudio que la PR es eficaz para el diagnéstico de SAHS y
que se puede utilizar como una alternativa a la PSG en pacientes de edad avanzada con una
alta probabilidad clinica de SAHS,

La PR puede realizarse tanto en laboratorio como en domicilio. La ventaja principal de la
realizacion en domicilio es que el paciente se encuentra en su ambiente habitual, por lo que
el estudio sera mas representativo, aungque también existen desventajas en ancianos, como
los frecuentes despertares del paciente por la nicturia o lasdudas que le puedan aparecer res-
pecto a la utilizacion del poligrafo. Por tanto, habra un nimero alto de estudios que deban
repetirse por no tener validez.
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SehavistoquelaconcordanciaentrelasPR domiciliariasylasPSGeselevada, especialmen-
te en casos moderados o graves de SAHS.

Si tenemos una media/alta sospecha de SAHS y la PR es negativa o no véalida, tendremos
querealizar unaPSG. Lautilizacién de PR para descartar SAHS en casos de baja probabili-
dad no esté validada, aunque se realiza habitualmente (figura 4).

Por ultimo, el cuarto nivel diagndstico es la pulsioximetria nocturna que evalla la satura-
cionde oxigeno durante el suefio. No esta validada como diagndstico, pero establece priori-
dades. Maziére, et al. determinaron en un estudio que la pulsioximetria es una herramienta
fiable para descartar SAHS moderado/grave en ancianos®.

Hoy endia, es unauténtico desafio desarrollar dispositivos validados especificamente para
pacientes de edad avanzada. Ademas, habra que plantearse modificar el algoritmo diagnos-
ticoactual, ya que esta disefiado a partir de estudios realizados en hombres jovenes y, como
se ha indicado anteriormente, el diagnéstico del SAHS difiere en funcidn de la edad del
paciente?,

5. Tratamiento del SAHS en ancianos

El SAHS tiene un tratamiento especifico mediante un compresor que genera y transmite
una presion predeterminada a lo largo de un tubo corrugado hacia una mascarilla nasal u
oronasal, la CPAP (continuous positive airway pressure)®, cuya funcion es mantener abierta
la via aérea superior durante el suefio. Se asocia a medidas de adecuacidn del peso asi como
de higiene de suefio nocturno.

La CPAP ha demostrado su eficacia en ensayos clinicos realizados en personas de mediana
edad, y consigue mejorar lasupervivenciay mejorar lacomorbilidad cardiovasculary cere-
brovascular® .

A pesar de que en las guias actuales se recomienda que la edad no sea un obstaculo para el
tratamiento del SAHSS, larealidad es que la base cientifica para poder hacerlo contodos los
pacientes como se hace con los pacientes jovenes no es tan slida ni se sustenta en muchos
estudios que establezcan una evidencia clara?, sino mas bien en una heterogeneidad tanto
en el disefio como en los objetivos, asi como en los resultados, lo que podria hacer replan-
tearse el tratamiento con CPAP en los pacientes ancianos.
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Por eso, al afrontar el reto de tratar al paciente anciano con SAHS, deberiamos disponer de
unesquema de actuacion parapoder establecer unos criterios que nos ayudaran aresponder
las preguntas siguientes: ¢a quién tratar?, ;con qué objetivo tratar?, ;como tratar?

5.1. A quién tratar

Aungue en el apartado de diagndstico se ha intentado identificar y definir bien al paciente
anciano con SAHS, lo que no parece estar muy bien delimitado es la edad del paciente al
que considerar anciano o de edad avanzada. En este punto, los escasos estudios no son ni
unanimes ni concluyentes. Para unos, serian los pacientes a partir de 60 afios*; para otros,
los mayores de 65 afios®¥'; e incluso para otros los mayores de 70%. Si tenemos en cuenta
que en Espafia la edad activa laboral termina a los 65 afios, esta edad podria ser un punto de
corte para hablar de SAHS en ancianos, pues las estadisticas establecen aqui el limite.

5.2. Con que objetivo tratar

El tratamiento del SAHS con la CPAP y las medidas higiénico-dietéticas se establecieron
para pacientes en edades medias de la vida y con el objetivo de impactar a nivel de sinto-
matologia y sus posibles complicaciones, a corto plazo para evitar accidentes de trafico o
laborales®, y a largo plazo para evitar alteraciones cardiovasculares y cerebrovasculares y,
por tanto, para impactar en la supervivencia de los pacientes®?.

Entodos estos estudios, la poblaciénanciana, obiennoseincluiaobienestaba integradaen
el grupo analizado, sin ser subanalizada de forma individual en ninguno de ellos.

Elimpacto del tratamiento con CPAP sobre la mortalidad de los pacientes ancianos ha sido
objeto de estudio de forma repetida, y con ello se ha conseguido asociar una mayor morta-
lidad a los pacientes no tratados con SAHS grave?=¢, aunque algun trabajo también apunta
laposibilidad de que estos mismos pacientes tengan algun factor protector que, por contra,
les cause una menor mortalidad®.

Las complicaciones cardio y cerebrovasculares también estan en el punto de mira y son
objetivo primario para evaluar el posible efecto de la CPAP en estos pacientes, aunque,
una vez mas, los resultados no son del todo concluyentes. En un primer estudio en que se
analizaban pacientes de cualquier edad, los no tratados con CPAP presentaban un mayor
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riesgo de mortalidad por causa cardiovascular, siendo la edad un predictor de mortalidad*.
Otros trabajos sobre pacientes ancianos se centraron en la evaluacion del riesgo de eventos
cardiovasculares, registrandose un mayor riesgo de ictus o accidentes cerebrovasculares, con
mayor mortalidad por esta causa®*’,

Elanélisis anivel econdmico paraconsiderar laconveniencia detratamiento o no desde esta
perspectiva, no esta tampoco totalmente claro. McMillan, et al., ensu estudio multicéntrico
randomizado, si parecen establecerlocomo objetivo primarioy concluyenque el tratamien-
to con CPAP en pacientes ancianos mayores de 65 afios es ligeramente mas costoso que el
tratamiento conservador, pero con multiples beneficios a nivel de sintomatologia diurnaal
afio de tratamiento®. Otro trabajo destaca la importancia del gasto superior de los pacientes
SAHS ancianos tratados conrespectoa los jovenes, sinestablecer claramente si este gastose
debia al SAHS o bien a comorbilidades propias de edades avanzadas®.

Otro aspecto en que no se ha centrado practicamente ningun estudio pero que si deberia ser
destacado en los pacientes de edad avanzada es el impacto del tratamiento sobre la calidad
devida, las capacidades neurocognitivasy el estadoanimico. Martinez-Garcia, etal., enun
ensayo clinico multicéntrico de 3 meses de duracidén?®, demostraron la importancia del tra-
tamiento con CPAP en pacientes mayores de 70 afios con SAHS grave para la mejora de la
calidad devida, los niveles de depresion-ansiedad y el nivel neurocognitivo. Posiblemente,
este estudio sea fundamental para entender nuevos objetivos del tratamiento del SAHS en
pacientes ancianos mas alejados de la clinica y comorbilidades, mas habituales en el paciente
de mediana edad.

5.3. Como tratar

Eltratamiento del SAHS enancianos sera, como bienrecomiendan las guias, fundamental-
mente con la CPAP, y conterapias suplementarias y/o sustitutivas en caso de intolerancia®.

Medidas higiénicas del suefio

Conseguir una buena higiene del suefio, tanto en nimero de horas como en horarios, la
abstinencia de alcohol y tabaco, la evitacién de benzodiacepinas y el dormir en decubito
supino son elementos basicos para optimizar el descanso nocturno.
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Dieta

La pérdida de peso puede reducir el IAH y mejorar la sintomatologia, por lo que recomen-
dar dietay un cambio de estilo de vida deberia ser practica habitual en pacientes con SAHS,
mas aln en pacientes ancianos con menor movilidad habitual.

Dispositivos de avance mandibular (DAM)*

Son eficaces en el tratamiento del ronquido, del SAHS leve y moderado con bajo IMC y
desaturaciones no importantes, en pacientes con sindrome de resistencia aumentada de la
VAS y como segunda opcidn en pacientes que no toleran la CPAP nasal, que no son candi-
datosalacirugia otienenriesgo quirdrgico elevado. Probablemente, en pacientes con edad
avanzada el uso de estos dispositivos viene, en muchas ocasiones, limitado por problemas
odontoldgicos existentes.

Tratamiento quirdrgico® (datos en pacientes SAHS no ancianos)

- Cirugia nasal. Debe considerarse especialmente en los casos de intolerancia a la
CPAP nasal por obstruccion, ya que no suele solucionar el SAHS.

- Cirugia palatofaringea. Puede realizarse a través de técnicas quirdrgicas (convencio-
nal, laser o radiofrecuencia), que pueden ser Gtiles para el ronquido en un 80-90%
de casos. Peroel porcentaje desciende al 50% después del primer afio, mientras que
por lo que respecta a la resolucion de las apneas, la tasa de éxitos se sitia en un 40-
50%, en funcion de la gravedad*.

- Cirugiareductorade la base de la lengua. Latécnica utilizada puede ser el laser o la
radiofrecuenciay, dependiendo de laexperienciadel cirujano, se obtienentasas de
éxito de hasta el 40% en casos de SAHS leve o leve-moderado.

- Cirugia multinivel o en fases de Stanford (maxilomandibular)*’. Hasta el momen-
to, esunacirugiaque quedareservada a fracasos dela CPAP nasal o bienapacientes
que la rechazan de entrada.

52



Como conclusion, la prueba con CPAP durante unos meses con evaluacion posterior de
la respuesta clinica puede ser una buena alternativa, como bien han demostrado algunos
trabajos®, mas atn cuando parece tener un efecto de proteccion a nivel cardiovascular y
también de mejora desde el punto de vista de calidad de vida y estatus neurocognitivo de los
pacientes ancianos®#. Para un futuro, queda la posibilidad de confirmar el beneficio de la
CPAP en el anciano como factor protector de mortalidad.

Figural.Hipdtesisquepropone 2tiposde SAHS, unorelacionadoconlaedad
y otro dependiente de la edad, paraexplicar el incremento en la prevalencia de
SAHS en los individuos de edad avanzada

§ Prevalencia SAHS
48]
(]
[«F]
o
e
o SAHS
= )
3 Dependiente
de laedad
[ [
40 50 60 70 80

Afos

Martinez-Garcia MA, Arch Bronconeumol 2010; 10: 46: 502-507 (con permiso)
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Figura 2. Porcentaje de estudios de suefio realizados y de diagndsticos de SAHS
(IAH >10) en >65 afios segun el sexo en relacion con el total de estudios
realizados anualmente de 2002 a 2008
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Figura 3. Evolucion del porcentaje de pacientes con SAHS (IAH >10) que fueron
tratados con CPAP desde 2002 hasta 2008 segunedad
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Figura 4. Modificado de Diagndstico y tratamiento del sindrome de apneas-
hipopneas del suefio.
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Tabla 1. Estudios epidemioldgicos de base poblacional més relevantes sobre

SAHS realizados en poblacion de edad avanzada

Estudio

Muestra (n)

Edad

IAH

Ancoli-lIsrael, et al.*®

427

65-99

I1A=5: 28% V, 20% M

1A>10:11% V, 10%M

1A>20: 6% V, 2% M

Zamarrén, et al.*®

693

50-70

RDI>5: 28,9%

RDI>10: 15,8%

Duréan J, et al.®

428

71-100

IAH>5: 81% V, 79%M

IAH>10: 67% V; 62%M

IAH>20: 44% V, 37%M

IAH>30: 26% V, 21% M

Bixler E, et al.*

75

65-100

IAH>5: 24.8%

IAH>10: 23.9%

1AH>20: 13.3%

Young T, et al.?

3448

6099

IAH<5: 44-49%

IAH 5-14: 32-36%

IAH>15: 19-20%

Hoch C, et al.®

105

65-85

IAH>5: 35%V; 18% M

IAH>10: 22%V; 5% M

1A: indicedeapneas; |AH: indice de apneas-hipopneas; RDI: Respiratory Disturbance Index; V: varén; M: mujer
Martinez-Garcia MA. Arch Bronconeumol 2012; 46: 479-488 (con permiso)
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Capitulo 3

Relacionentreelsindromedeapnea
delsuefioyriesgo de cancer

Autores
Moénica Llombart Cant6
Miguel Angel Martinez Garcia

Resumen

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) y su principal consecuencia, la hipoxia
intermitente, podrian relacionarse con una mayor propension a padecer cancer o con un
peor prondstico del mismo, dadas las asociaciones encontradas entre la hipoxia tisular y el
cancer. Con estabase fisiopatologicaytras larealizacion de varios estudios enanimales que
asi lo confirmaron, se observo en dos estudios de cohortes que el grado de hipoxia nocturna
en pacientes con SAHS se asociaba a una mayor incidencia del cancer y de mortalidad por
el mismo. Estos hallazgos se han confirmado en estudios posteriores, pero dado quesetrata
de estudios retrospectivos, son necesarios estudios de caracter prospectivo para confirmar
estarelaciénasicomo paradeterminar los mecanismos fisiopatoldgicos implicados. Eneste
sentido, existe un estudio multicéntrico en marcha en pacientes con SAHS y melanoma
cutaneo que pretende aclarar si existe esta relacion. Ademas, de confirmarse esta, seria in-
teresante investigar el papel que podria desempefiar el tratamiento con CPAP en relacion
con el cancer.
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EI SAHS es un factor de riesgo independiente de enfermedades cardiovasculares, cerebro-
vascularesy metabdlicas. Recientemente, varios estudios han demostrado que los pacientes
con SAHS tienen mayor prevalencia de cancer y mortalidad asociada al cancer.

Ya a mediados del siglo XX, concretamente en 1955, se describi0 cierta relacion entre la
hipoxemia crdnica y el cancer en enfermedades respiratorias. Posteriormente, en 1979 se
observo que esta relacion podia extenderse también al caso de la hipoxia intermitente, muy
caracteristica de la apnea del suefio. En 2004, esta hipoxia intermitente se relacioné con los
radicales libres de estrés oxidativoy el factor inducible por hipoxia-1 (HIF-1), que podrian
ser los mediadores fisiopatoldgicos en esa carcinogénesis. En 2006 se observo que el HIF-
1 puede inducir un incremento en la concentracion de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) Yy, conello, en la produccidn de una neovascularizacion adaptativa. Este
proceso, que resulta muy positivoa la hora de reperfundir tejidos hipoxicos tras unepisodio
isquémico, setornamuy negativo en el contexto de un cancer, ya que facilita su crecimiento
yextensidnadistancia. En2007, Abramstrasladétodas esas hip6tesis fisiopatol6gicasauna
hipotesis de conexion entre el cancer y la apnea del suefiot.

Por otra parte, existen una serie de estudios que presentan datos de mortalidad en la apnea
del suefio incluyendo datos sobre la muerte por cancer. Estas series indican que el cancer,
como lasenfermedades cardiovasculares, constituye unacausa de muertefrecuente enestos
pacientes, si bien, como es conocido, también lo es en la poblacién general®®.

En este sentido, el Grupo Espafiol de Suefio (GES), en un estudio cuyo objetivo fue deter-
minar los efectos del SAHS en los ancianos, analiz, entre otros parametros, la mortalidad
cardiovascular®, y de manera accidental observé un incremento en el nimero de muertes
por cancer con una Odds Ratio que triplicaba la encontrada en el grupo control, en espe-
cial enaquellos pacientes con formas graves de SAHS. Si bien este riesgo no alcanzaba la
significacionestadistica, sumagnituderaresefiable. Desde entonces, variosson los estudios
realizados para determinar esta asociacion.

Enla actualidad se esta llevando a cabo un estudio sobre un amplio grupo de pacientes con
melanoma que posiblemente en un futuro cercano arroje mas luz sobre la existencia o no de
esta relacion y de los mecanismos fisiopatoldgicos que la gobiernan.

Todopareceindicar que, deexistir estarelacién, seriaunade las masimportantes descubier-
tasen lo que llevamos de siglo, dado que tanto el SAHS como el cancer comparten ciertas
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caracteristicas comunes desde un punto de vista epidemiol6gico, como son su elevada pre-
valencia, su gran impacto sociosanitario y su potencial tratamiento.

1. Aspectos fisiopatoldgicos

Se han descubierto varios mecanismos fisiopatologicos que podrian dar plausibilidad bio-
I6gica a una relacion entre el SAHS y la transformacion de células sanas en malignas o la
diseminacion y el crecimiento tumoral. Entre los mecanismos implicados, destacan: el estrés
oxidativo’®la existencia de un mayor grado de inflamacién sistémica®® (ambas amplificadas
por la habitual coexistencia de obesidad en estos pacientes) y, por Gltimo y posiblemente
mas importante, la presencia de hipoxemia intermitente (HI)* (y en definitiva, de hipoxia
tisular intermitentesecundariaalaprimera), que posiblemente esté presente enlagénesisde
todas las vias anteriormente mencionadas (figura 1).

1.1. Estrés oxidativo

El patrdon de desaturacién-reoxigenacion que define a la HI es caracteristico del SAHS y
constituye un estimulo importante para la activacion del sistema de estrés oxidativo con la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)"8. Ello supone undesequilibrio entre la
producciony ladegradacidn deciertos productos oxidantes/antioxidantes. Esta circunstan-
ciasehavistorelacionada con un incremento de la mutagénesis tanto de forma aguda como
cronica, condiversas alteraciones de la funciony laestructura de las células, dafio del ADN,
inestabilidad del genoma, que puede derivar en una mayor proliferacion celular, y transfor-
macién neoplasica. Por Gltimo, el estrés oxidativo se ha relacionado con algunos factores
detranscripcion tales como la proteina activadora 1 (AP-1) y el factor nuclear kB (NF-kB),
involucrados en una mayor propension a desarrollar cancer?2,

1.2. Factor inducido por la hipoxia

Todas las células del organismo presentan diferentes mecanismos compensadores ante si-
tuaciones de hipoxia, tanto continua como intermitente (propia del SAHS). Uno de los
mecanismos mas potentes es el incremento en la produccién de una molécula clave llamada
factor inducido por la hipoxia (HIF-1). EI HIF-1 orquesta la regulacion de algunos genes
que codifican mediadores que hacen a las células capaces de adaptarse a situaciones de hi-
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poxia tisular. EI HIF-1 estd compuesto por 2 subunidades, HIF-1ay HIF-1p, siendo la pri-
mera molécula la mas importante en la regulacion de la hipoxia tisular®. La compensacion
hipoxicaseconsigue graciasaque HIF-1aponeasuvez en marcha unaserie de mecanismos
queactivan la produccion de moléculas angiogénicas, entre las que destaca el factor VEFG
queregula la formacion de nuevos vasos sanguineos colaterales que nutren de mas oxigeno
la zona hipdxica o que evitan zonas de obstruccion vascular*?. Si bien en enfermedades
cardiovasculares relacionadas conzonas hipoxicas este es un mecanismo compensador im-
portante, en un paciente con cancer esta situacion parece tener un efecto deletéreo. Asi, en
el interior de los tumores existen grandes zonas de hipoxia (con pO, por debajo de 10 mm
Hg) que son potentes activadores de los sistemas de compensacion mediados por HIF-1.
Lagénesis deunaneovascularizaciontumoral proporcionacomoconsecuenciaa las células
tumorales un mecanismo excelente de propagacién y, por lo tanto, de generacion de me-
tastasis a distancia. Por otro lado, esta neovascularizacion se produce a expensas de vasos
andémalos y fragiles, y por lo tanto, la reoxigenacion no se produce en estado éptimo.

En esta linea, Cairns, et al. mostraron en 2001 que la HI era mas efectiva que la fragmen-
tacion del suefio fomentando las metéstasis in vivo, incluso si la frecuencia ciclica de la HI
era baja®. Rofstad, et al. también mostraron que la exposicion de ratones a hipoxia ciclica
producia una elevada incidencia de metéstasis pulmonares, un efecto atribuido a la eleva-
cidénde laexpresion de hipoxia-VEGF en los tumores primarios, resultando enaceleracion
delaangiogénesisy la perfusiénsanguinea, y por latanto, facilitando la intravasacion de las
células tumorales y la diseminacion hematogenas.

1.3. Inflamacion sistémica

Enel SAHS existe unaumento de la inflamacion tanto local como sistémica. EI SAHS jue-
ga como generador de inflamacion sistémica un papel ain mas importante para explicar la
posible asociacion entre SAHS y cancer.

Como ya ha sido comentado, el desequilibrio oxidante/antioxidante y el incremento de las
ROS se han relacionado con un incremento sistémico en la concentracion de sustancias
proinflamatorias, incluidas el factor de necrosis tumoral (TNF-a), lainterleucina (IL)-6 y la
IL-8 mediante la ya mencionada activacion de los factores de transcripcién NF-kB y AP-1.
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Seconsideraqueelfactor NF-kBesclaveenlatranscripcionde multiples genesrelacionados
conlainflamacidn, arterioesclerosisycancer. LaHI pareceel elementomas importante para
la activacion de este elemento inflamatorio en pacientes con SAHS#2,

Por otro lado, la presencia de obesidad en pacientes con SAHS es muy elevada®, y ha sido
relacionada per se conalgunos tipos de tumores®#, Ello hace que sea una importante varia-
ble de confusién a la hora de analizar la relacion existente entre SAHS y céncer.

Lainflamacionasociadaalaobesidad, quepodriadescribirsecomounainflamaciéncronica
de bajo grado generada por los propios adipocitos en respuesta a un exceso calérico y de
nutrientes, parece ser el elemento de mayor importancia en esta relacion y podria ser inde-
pendiente de la existencia de SAHS.

Larelacién entre obesidad y cancer ha sido estudiada durante afios con evidencia clinica, y
existen metanalisis que asocian de forma consistente la obesidad conun elevado nimero de
tumores?.

LaWorld Cancer Research Fund International considera que en la actualidad existe suficiente
evidencia para concluir que la obesidad produce un incremento en la incidencia de muchos
tumores comunes, tales como endometrio, es6fago, colon, mama, préstata y rifion®.

Los mecanismos por los cuales la obesidad podria influir en el comportamiento del cancer
estan siendo objeto de investigacion. De esta forma, estos dos factores de riesgo, SAHS y
obesidad, podrian actuar de forma sinérgica y actuar en algunos pacientes como potencia-
dores de cancer, haciéndolo mas agresivo.

Durantelosarousals delsuefio ocurreunincrementode laactividad simpética, acompafiada
por unadescargade catecolaminastisulareslocales, loqueatestigualaimportanciadelsiste-
maadrenérgicoenlossistemasdearousalsylaregulaciéndelos estadios del suefio®. Sehan
sefialado aumentos en la activacion del sistema simpatico en humanos sujetos a fragmenta-
cién del suefio a corto plazo®®. Existe evidencia de que la HI es un potente reclutador de
activacionsimpatica, tantocentral como periférica, conobtencionde diferentes patrones de
sintesis y capaz de descargar catecolaminas®, Los macro6fagos son capaces desintetizary
descargar catecolaminas, que pueden modular su propia actividad a través de activacion de
receptores localizados en su superficie®. Los efectos biol6gicos de las catecolaminas resultan
delasacciones coordinadas obtenidas por la union de estos componentes conlas familias de

67



los receptores adrenérgicos al, a2 y p que son distribuidos en cada célula u 6rgano®. Los
subtipos de los receptores B-adrenérgicos se expresan en muchos lugares del crecimiento
tumoraly las metéstasis, y sus patrones de sefializacion intermedia regulan la funcion de va-
riossustratos celulares de lostumores, como las células epiteliales, los miocitos, adipocitos,
fibroblastos, célulasneuralesyglialesylamayoriade lascélulas mieloidesy linfoides®. Va-
rios estudios han indicado que el tratamiento a largo plazo con f-blogueantes puede dismi-
nuir la prevalenciay mejorar el prondstico de varios tumores en humanos®. Los receptores
B-adrenérgicos puedenregular multiples procesos celularesimplicados enlaprogresiondel
cancer, incluyendo la proliferacion celular tumoral, lainvasion de la matriz extracelular, la
angiogénesis, laactivacion de la matriz de las metaloproteasasy las citocinas inflamatorias
y quimiotacticas. El reclutamiento adrenérgico de macréfagos en el tumor produce un au-
mento importante en la progresion tumoral y las metastasis®. Ademas, los macréfagosy los
monocitos también pueden sintetizar y liberar catecolaminas que modificaran los sustratos
celulares del tumor®®, Asi, como el SAHS altera la funcion simpatica, pueden alterarse pa-
tronesbioldgicosasociadosal cancer. Unestudio reciente hamostrado que el incrementode
las propiedades malignas inducidas en las células tumorales por los macréfagos asociados al
tumor (TAM) aislados de ratones expuestos a HI**puede abolirse aplicando inhibidores de
losreceptores ay B-adrenérgicos, lo quesugiereunimportante papel del sistema simpatico-
catecolaminérgico®.

2. Evidencias en modelos animales de SAHS

2.1. Efectos de la hipoxia intermitente en cancer

Aunque muchos estudios han confirmado que hay una clara conexion entre la hipoxiay el
crecimiento del tumor y las metastasis in vivo*, los estudios sobre la relacion entre la Hl y
la biologia del tumor son muy recientes. La mayor diferencia entre la Hl y la hipoxia con-
tinua es que la primera esta interrumpida por la reoxigenacién posthipoxica y deriva en la
produccion de radicales libres de O,y el aumento del estrés oxidativo®.

Almendros, et al.*publicaron en 2012 el primer estudio que relacionaba la HI con el com-
portamiento tumoral en un modelo animal. Inyectaron células de melanoma en ratones y
los expusieronaHI (60 veces/horay6 horas/dia). Tras 14 dias de exposicidn, seobservo que
la HI que simulaba a laacontecida en el SAHS era capaz de duplicar latasa de crecimiento
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del tumor en un modelo de melanoma. Estos resultados se confirmaron en un segundo tra-
bajo*, en el que se cuestiond si la obesidad en el SAHS podria enmascarar en cierta medida
los efectos de la HI en la evolucién del tumor. En ausencia de HI, los autores observaron
un mayor crecimiento tumoral en los animales obesos, tal y como se ha descrito previa-
mente®“47, Sin embargo, la aplicacion de HI a ratones obesos no ocasiono un crecimiento
tumoral mayor al yainducido por la propia obesidad. Los niveles plasmaticos de VEGF au-
mentaron en todos los animales obesos, independientemente de la aplicacion de HI, y solo
en los delgados sometidos a HI. De hecho, el VEGF circulante present6 una importante
correlacion con el tamafio del tumor. Esta proteina sefializadora, propuesta por diferentes
estudios oncoldgicos como posible marcador parael pronéstico del cancer*®*, podria tener
relevancia en el SAHS, considerando que los pacientes con esta enfermedad experimentan
niveles mas elevados en la circulacion®-%, Asi, los autores especularon que el VEGF circu-
lante podria desempefiar un importante papel en la aceleracion del crecimiento del tumor.

Enunestudio posterior, se valord la capacidad metastasica del melanoma en respuesta a la
HI a partir de dos modelos experimentales de metastasis: inducida y espontanea®. A partir
de ambos modelos se encontrd un incremento tanto en el nGmero como en el &rea metasta-
sica de melanoma en respuesta a Hl.

Siguiendo la misma linea, Eubank, et al.?, utilizando un modelo similar de HI, observaron
una mayor presencia de células de melanoma en sangre (intravasacién) y en muestras de
pulméndelosanimalessometidosaHI. Losautores sugirieron que lacapacidad metastasica
observada en la HI depende de un incremento en la actividad del HIF-1o y de una dismi-
nucion de HIF-2a. Ademas, la preexposicion de células tumorales a hipoxia ciclica similar
a laacontecida en el SAHS parece suficiente para incrementar su capacidad metastasica in
Vivo'81e,

Enun trabajo muy reciente, se ha estudiado si los cambios en la malignidad asociados a la
HI estaban modulados en parte por el sistema inmune®. Actualmente, la informacion dis-
poniblesobre el papel mediado por los macréfagos en eltumor es muy extensa. Por ejemplo,
una mayor presencia de los TAM se ha relacionado con un peor prondstico en la evolucion
del cancer®s. De hecho, se ha demostrado que los TAM pueden modular el crecimientoy las
propiedades invasivas del tumor regulando una serie de factores de crecimiento, citoquinas
y proteasas®. Para ello, los TAM son capaces de ser «reeducados» desde un estado antitu-
moral (activacion clésica) hasta un estado protumoral (activacion alternativa) en el que se
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fomenta la sintesis de moléculas que favorecen el crecimiento del tumor y laangiogénesis.
Para demostrar el posible papel de los macréfagos en el crecimiento tumoral observado
en los modelos animales, se cultivaron células de melanoma, aisladas o en cocultivo con
macréfagos, en condiciones de HI in vitro%®. En ambos casos se sometieron a HI o a nor-
moxia, y a las 48 horas se cuantificaron ambas poblaciones para evaluar la proliferacion de
los melanocitos. Los resultados obtenidos mostraron que los melanocitos no proliferaban
masrapido en condiciones de Hl cuando estaban aislados, sino que necesitaban lapresencia
de los macro6fagos (incremento del 30%). De hecho, la HI origind un cambio de fenotipo de
los macrdfagos hacia un estado més protumoral o activacion alterna. Los resultados de este
ultimo trabajo sugieren que los efectos de la HI observados en los tumores in vivo podrian
estar mas regulados por larespuestainmunolégicadel huésped que por cambios producidos
directamente en las células del tumor.

Por otra parte, Zhang, et al.®®publicaron que la alteracion cerebral derivada del factor neu-
rotréfico —que previene el dafio neuronal por estrés oxidativo y esta asociado a cambios en
laproduccidndeleptina, receptores 3-adrenérgicosyreceptores miR-34a(queintervieneen
la supresion tumoral)— ocurre con la elevacion de la HI, lo que de forma indirecta podria
reflejar la evidencia a propension de la tumorogeénesis.

2.2. Efectos de la fragmentacion del suefio sobre el cancer

La alteracion del suefio es muy prevalente y esta potencialmente relacionada con el creci-
miento del cancer. De hecho, en la Gltima década se ha establecido una relacion entre la
malignidad de diferentes tipos de cancer y el insomnio o falta de suefio®-.

Elestudiode los efectos del suefio sobre el cancer es escaso hasta la fecha debidoa ladificul-
tad del desarrollo de modelos experimentales que simulen las condiciones fisiopatoldgicas
de laenfermedad. De hecho, los primeros estudios se basaron en los efectos de la privacion
del suefio tanto en ratones como en ratas®¢, Estos trabajos encontraron evidencias de los
efectos de la falta de suefio en latumorogénesis, el crecimiento tumoral y la mortalidad; sin
embargo, no reproducian la fragmentacion del suefio caracteristica del SAHS y, por consi-
guiente, la interpretacién de sus resultados es limitada.

Enunarecienterevisiénde Hausy Smolensky®, laevidencia indicé queel estilode vidaque
altera la estabilidad y la homeostasis del suefio y los ritmos circadianos se asocian con mo-

70



dificaciones epigenéticas de varios genes circadianos, con modificacionde laregulacion de
la transcripciony afectacion en la expresion de los genes asociados a los tumores, asi como
alteracion de los sistemas de los genes que coordinan la divisiony la reparacion del ADN.

La evidencia epidemioldgica respecto a la relacion entre la fragmentacion del suefio y el
cancer enhumanos esta limitadaa laevidenciaanimal anteriormente comentada. De hecho,
noexistenestudios de cohorte especificos sobre este aspecto, aunque existe importante evi-
dencia indirecta de estudios que han demostrado un aumento de la incidencia de tumores
solidos®>® en trabajadores a turnos, que parece ser atribuible, por lo menos en parte, a la
disminucién de la secrecion de melatonina®-°,

De formasimilar, la evidencia sugiere que la duracion del suefio es un factor importante en
la incidencia del cancer y el prondstico. En un reciente metaanalisis, el trabajo a turnos se
asocid con un riesgo elevado de cancer de mama™7, pero estos estudios presentaban fac-
tores deconfusion, sociodemograficosy comorbilidad (incluyendo obesidady enfermedad
metabolica). Igualmente, aunque varios estudios sugierenque lacortaduraciondel suefiose
asocia con un alto riesgo de cancer de mama’®, otros estudios no encontraron evidencia™.
En un estudio prospectivo reciente en mujeres postmenopausicas de Dinamarca, la expo-
sicion al trafico y a ruidos de via de tren (presumiblemente asociada con pobre calidad de
suefioy elevada discontinuidad del mismo) no identificé evidencia de unaelevada relacion
con el cancer de mama, aunque si se observo unaumento del riesgo de cancer de mama con
receptores de estrogenos negativos™.

Para investigar las potenciales implicaciones de la fragmentacion del suefio en la prolifera-
ciéneinvasividad del tumor, se expuso a unos ratones a una fragmentacion del suefio para-
digmaticaenlacuallosratones presentaronarousals periédicos durantesu periododesuefio
pero conservando la duracién del suefio normal asi como la distribucion de los estadios™ 7.
Seinyectaroncélulas de cancer murinoy se produjo aceleracion del crecimiento tumoral en
losratones expuestosafragmentaciéndelsuefio, conclaraevidenciahistoldgicadeinvasién
capsular en los tejidos adyacentes.

Hakim, et al.”®realizaron un estudio mediante un nuevo modelo en ratén que lograba simu-
lar la fragmentacidn del suefio en el SAHS. Demostraron que la fragmentacion del suefio
durante una semana producia un crecimiento tumoral mas rapido y un comportamiento
mas invasivo en el tumor implantado al compararlo con ratas con suefio normal. Sus resul-
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tadostambiénapoyanlaparticipaciondelos TAM enese proceso. Los posibles mecanismos
implicados ain no se han descrito en detalle. No obstante, hay evidencias de que la frag-
mentacion del suefio es capaz de movilizar macréfagos hacia la pared de laaorta™y producir
cambios metabolicos®#:que podrian servir de base alos mecanismos que podrian participar
en la mayor malignidad observada en los tumores.

Por lo tanto, como se ha descrito anteriormente, la HI podria no ser el inico mecanismo
que contribuye al desarrollo del cancer en los pacientes con SAHS.

3. Apnea del suefio y cancer. Evidencia actual en humanos

3.1. Datos indirectos

Desafortunadamente, a dia de hoy existen muy pocos estudios que hayan analizado la posi-
ble asociacion entre el SAHS y el cancer en humanos (tabla 1), pero se dispone de algunos
datos indirectos. En estudios de mortalidad en pacientes con SAHS, el cancer suele ser
la segunda causa de muerte, después de las enfermedades cardiovasculares*®. Incluso, en
alguno de estos estudios se ha encontrado una relacién entre la presencia de un SAHS y la
mortalidad por cancer?

Sin embargo, un estudio publicado en 2013 realizado sobre 5.894 pacientes con sintomas
como marcadores de SAHS no encontrd que la presencia de ronquidos, las pausas observa-
das o la excesiva somnolencia diurna se asociaran a una mayor incidencia del cancer®. No
obstante, si la poblacion del estudio se agrupaba por edades, los pacientes <50 afios con
importante somnolencia diurna presentaban 4,09 veces mayor incidencia de cancer que el
grupo control. También se observo que la incidencia de tumores, como leucemia y mela-
noma o asociados a alcohol (higado y tumores intestinales), en pacientes con importante
somnolencia diurna fue 2,73y 4,92 veces mayor respectivamente que en el grupo control.
Los pacientes con multiples sintomas asociados al SAHS también tuvieron un riesgo elevado
de cancer asociado al tabaco.

Por otra parte, en un estudio observacional de 22 afios de duracion®, un grupo de investi-
gadores de la Harvard Medical School encontraron que la incidencia de cancer de colon en
pacientes que dormian >9 horas/dia era significativamente mayor que en pacientes con 7
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horasdesuefio/dia. Sinembargo, estas diferencias Unicamenteseasociarona pacientes ron-
cadoresoconsobrepeso, loquepuedeestar relacionadoconel SAHS y laexposicionalaHI.

3.2. Estudios poblacionales

El primer estudio poblacional que analizd la asociacion entre SAHS y cancer fue la cohorte
de Wisconsin, compuesta por 1.522 sujetos y con un seguimiento de 22 afios®. En este
estudio, seencontré unaasociacion dosis-respuestaentre lagravedad del SAHS medida por
el indice de apneas-hipopneas (IAH) y la mortalidad por cualquier tipo de cancer. Asi, se
demostro que la cifra de mortalidad por cualquier tipo de cancer en pacientes con SAHS
leve, moderado y grave fue respectivamente 1,1, 2,0 y 4,8 veces mayor que la del grupo
control (no SAHS). La mortalidad por cancer en pacientes con |AH >30 fue de 7,27%, 4,8
veces mayor que la poblacionsin SAHS. Cuando se utiliz6 como marcador de gravedad de
SAHS un indice oximétrico, el porcentaje de tiempo nocturno con saturacion de oxigeno
<90% (CT90), dicha asociacion fue incluso mas intensa, pues el CT90 mostro una fuerte
correlacién con la mortalidad por cancer. Tras ajustar las diversas variables de confusién
—como edad, sexo, historia de tabaco, diabetes, indice de masa corporal, circunferencia del
cuello y duracién del suefio ininterrumpido—, esta asociacion se mantuvo. En este estudio
no se observo que la relacion estuviera influida por el sexo o la edad, si bien resulté mas
intensa en pacientes no obesos.

Por otro lado, la cohorte de Busselton, compuesta por 397 sujetos seguidos durante 20 afios,
también encontr6 una relacién entre SAHS moderado-grave (IAH >15) y una mayor mor-
talidad (HR 3,4; IC 95%: 1,1-10,2) e incidencia de cancer (HR 2,5; IC 95%: 1,2-5,0)%, lo
que corrobora los hallazgos de la cohorte de Wisconsin.

Finalmente, dos grandes series taiwanesas que utilizaron datos procedentes del Instituto
Nacional de Salud observaron que los pacientes con SAHS tenian un riesgo superior de
desarrollar un cancer de mama (HR 2,09; IC 95%: 1,06-4,12)%*y un cancer primitivo del
sistema nervioso central (HR 1,54; IC 95%: 1,01-2,37)%*respecto a los grupos control sin
SAHS. Ambos estudios, sin embargo, presentaron importantes limitaciones, como la falta
de datos sobre la gravedad de SAHS o el ajuste por diversas variables de confusion funda-
mentales.
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3.3. Estudios clinicos

El GES public6 en 2013 el primer estudio clinico que analizaba la relacion entre SAHS y
cancer. Se trat6 de un estudio retrospectivo y multicéntrico con un seguimiento medio de
4,5afios. Enunprimer analisis se estudio laasociacion entre lagravedad del SAHS y lainci-
denciade cualquier tipo de cancer en4.910 pacientes sin antecedentes de cancer®”. Usando
un CT90 de 0-1,2 % como grupo control (incidencia de tumor de 1), los grupos con CT90
1,2-12 %y CT90 >12% tuvieron un incremento en la incidencia de cancer de 1,58 y 2,33
veces, respectivamente. Asi, el CT90 fue positivamente relacionado con la incidencia de
cancer, y la incidencia de tumor aument6 1,07 veces por cada 10% de incremento en la
CT90. Laasociacion mas potente se encontr6 en el grupo de pacientes <65 afios, donde la
incidencia de cancer serelaciond tanto con el lIAH como con el CT90. Cuando seanalizé la
mortalidadenestaserie, los resultados fueron muysimilares alosobtenidos paraincidencia,
encontrandose una asociacion significativa entre la mortalidad por cancer y el CT90 como
marcador de gravedad de SAHS especialmente en hombres y menores de 65 afios®. Enun
subanalisisqueincluydsoloaaquellos pacientesconcancer (n=527) seobservoqueel CT90
fue una variable independiente predictora de mortalidad.

Estos estudios confirman que tanto la incidencia de cAncer como la mortalidad estan au-
mentando en poblaciones con SAHS y que estan asociadas a la duracién de la hipoxia noc-
turna, aungue esta relacion depende del género y la edad.

Estos resultados, sin embargo, no han sido reproducidos en otro trabajo muy reciente que
analizéa 10.149 pacientes estudiados por sospecha de SAHS entre 1994y 2010en Toronto,
conunseguimientode7,8afios®. Trasajustar pordiversasvariables, losautoresnoencontra-
ron una mayor incidencia de cancer en pacientes con SAHS grave medido por IAH 0 CT90
respecto a pacientes sin SAHS (IAH >30 vs. <5: HR ajustada 1,02; IC 95%: 0,80-1,31;
CT90: HR ajustada 1,00; IC 95%: 0,99-1,02). Estos resultados no variaron cuando los auto-
res utilizaron los mismos puntos de cortepara IAHy CT90 que enel estudio del GES. Enun
estudio de subgrupos, estos mismos autores observaron que en aquellos tumores relacionados
coneltabacosiexistiGasociaciénconalgunos parametros de gravedad del SAHS. Sibienen
cinco de los seis estudios existentes hasta la fecha se ha encontrado una relacion entre la grave-
dad del SAHS (sobretodo medida por marcadores oximétricos) y laincidenciay mortalidad
por cancer#+&-88%0 tados estos estudios presentan una serie de limitaciones que obligan a
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aceptar con cautela sus conclusiones y a continuar investigando en esta direccion. Asi, nin-
guna de las series analizadas habia sido disefiada originalmente para investigar la relacion
entre SAHS y cancer, no se ha estudiado en la mayoria de estudios un tipo determinado
de tumor, histologia o localizacion (diferentes células pueden ser mas 0 menos sensibles a
la accion de la hipoxia), no se ha utilizado un marcador valido de HI®%8-®y finalmente,
debidoalescasonumerodeeventos, algunasasociaciones ensubgrupos concretos, como los
no obesos, <65 afios 0 género masculino, presentan escasa potencia estadistica.

3.4. Estudios en curso

En la actualidad, el GES estéa trabajando en el estudio melanoma-apnea del suefio, cuyo
objetivoesanalizar larelacion entre el nimeroy laseveridad de los trastornos respiratorios
durante el suefio y la tasa de crecimiento del melanoma. Se trata de un estudio prospectivo
y multicéntrico (en 31 centros) en 450 pacientes con melanoma. El modelo es el melanoma,
yaqueesel mismo quese utilizo enanimales y ademas es un cancer visible y bien documen-
tadoy seconocensus factores deagresividad. Todos los pacientes estansiendo sometidosa
un estudio de suefio y se les evaltan los parametros directos de HI, ademas de las variables
clasicas (indices de saturacion, saturacién continua, IAH y otros), asi como parametros
de inflamacion, factores de crecimiento, o neovascularizacién, locales y sistémicos, para
explorar posibles mecanismos fisiopatoldgicos de la relacidn, si la hay. Se valora también
la agresividad del melanoma con los criterios establecidos para intentar determinar una
posiblecorrelacién. Losresultados secorregiranparalas variables de confusion masimpor-
tantes, como las comorbilidades, el tabaquismo, la obesidad, los factores de riesgo para el
melanoma y para la apnea del suefio. Previamente se llev6 a cabo un estudio piloto con 56
pacientes, de una media de edad de 56 afios, con melanoma cutaneo de un maximo de 6
meses de evolucion®. La prevalencia de los trastornos del suefio fue notablemente altay los
marcadores directos de hipoxemia intermitente (indices de saturacion) mostraron anomalias
gueiban mucho masallade lo que corresponderia a la poblacion general. Al dividir alos pa-
cientes con melanoma segun el indice de Breslow, que indica en milimetros la profundidad
que el tumor alcanza en la piel y, por lo tanto, su grado de extension local, se diferencian
dos grupos de melanoma: de crecimiento lento y de crecimiento rapido. Los trastornos
respiratorios durante el suefio (fundamentalmente hipoxemia) fueron cuatro veces mayores
enlos pacientes con melanomas de crecimiento rapido. Por Gltimo, quiza la conclusion mas
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importante de este estudio es que tanto los indices de desaturacion intermitente como el
propio lAH serelacionaron deformaindependiente conalgunos factores deagresividad del
melanoma, como el propio indice de Breslow o la tasa de crecimiento del tumor.

4. Estrategia terapéutica del cancer asociado al SAHS

Siel SAHS es un factor de riesgo para el cancer, la terapia para el SAHS deberia disminuir
esteriesgo. Aunque este concepto no ha sido comprobado formalmente, unestudioreciente
ha mostrado que tras el tratamiento de pacientes con SAHS grave con CPAP durante 30
dias estos presentaban una alteracion de los multiples genes asociados a los tumores®2. Para
elloseestudiaronlaexpresiénde genesenlos leucocitos desangre periféricade 18 pacientes
con SAHS severo antes y después del tratamiento con CPAP y se identificaron grupos de
genes tradicionalmente involucrados en procesos neoplasicos que fueron regulados al alza
en pacientes con SAHS antes del tratamiento. Esto implica que el tratamiento efectivo para
el SAHS podria ser beneficioso en la prevencion del cancer.

Ademas, como se ha descrito, se cree que el VEGF desempefia un importante papel en la
modulacion del cancer asociadoal SAHS. Asi, lainhibicion de los mecanismos de transmi-
sion del VEGF podria mostrase Gtil como terapia. Aunque no se ha estudiado en humanos,
Lee, et al.®observaron una completa ablacién de la diseminacion y las metastasis de un
tumor implantado en pez cebra expuesto a hipoxia cuando los mecanismos del VEGF eran
inhibidos. De este modo, podrian existir vias para disminuir el impacto del SAHS en la
modulacion del cancer.

5. Conclusiones

Existe evidencia cientifica de que el SAHS puede ser un importante factor de riesgo en el
desarrolloy comportamiento agresivo del cancer (metastasis y mortalidad). EI mecanismo
parece asociado a la hipoxia intermitente y posiblemente a la fragmentacion del suefio. La
activaciondevarios mecanismosasociadosal cancer podriadesempefiar unpapelimportan-
te en el crecimiento del tumor y las metastasis. Habra que comprobar esta asociacion me-
diante la realizacion de nuevos estudios prospectivos con un nimero de pacientes elevado
y con correccién por factores de confusion, habra que investigar con qué tipos de cancer
se da esa relacion (tanto en cuanto a histologia como en cuanto a localizacidn), habré que
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investigar larelaciéncon los estadios del cAncer y con larespuesta al tratamiento, habra que
determinar la influencia de posibles factores modificadores, especialmente la obesidad y,
finalmente, habra que investigar la posible utilidad de laCPAP*,

Figura 1. Hipotesis fisiopatoldgica sobre la relacion entre el SAHS y el cancer y
papel de algunas de las variables de confusion mas relevantes

‘ Apnea obstructiva del suefio Obesidad

Hipoxia intermitente Hipoxemia continua
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HIF-1: factor inducido por la hipoxia; ROS: especies reactivas de oxigeno; VEFG: factor de crecimiento vascular endotelial
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Capitulo 4

Interacciones entre el sindrome
de apneadel suefio, el sindrome
metabolico y la obesidad

Autores

Amparo Lluch Bisbal
Rafael Navarro Ivafez
Estrella Fernandez Fabrellas

Resumen

El SAHS es un trastorno caracterizado por el colapso recurrente de la via aérea superior
durante el suefio. Numerosas pruebas sugieren que el SAHS esté relacionado con la resis-
tenciaa lainsulina, la intolerancia a la glucosa, la diabetes mellitus de tipo 2, la dislipemia
y el higado graso no alcohdlico, independientemente del factor de confusion que supone la
obesidad.

Losdatos disponiblesapoyan laideade que las consecuencias fisiopatoldgicas de la hipoxia
intermitente (HI) y los repetidos arousals influyen en la sensibilidad a la insulina y la to-
lerancia a laglucosa. Ademas, la hipoxia intermitente puede conducir a esteatosis hepatica
y esteatohepatitis. El aumento de actividad simpatica, las alteraciones en la funcion del eje
hipotalamo-hipofisario-adrenal, el estrés oxidativo y la inflamacidn sistémica son mecanis-
mos potenciales que vinculan las consecuencias fisiopatoldgicas del SAHS con la disfuncion
metabdlica.

La obesidad es un problema sanitario creciente en los paises desarrollados y predice un au-
mento de la morbilidad y la mortalidad. Es también un factor importante y determinante
en el sindrome de apnea-hipopnea del suefio; por tanto, hay que plantear un tratamiento
mas global a los pacientes, implicAndolos en programas de educacion dietética, ejercicioy
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modificacionesdeconductaalimentaria, y, enloscasos de obesidades morbidas, debetener-
se en cuenta la posibilidad de recurrir a la cirugia bariatrica, pero con adecuado control del
sindrome de apnea-hipopnea durante dicho proceso.

1. Conceptos

1.1. Diabetes mellitus, intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina

Lasdefiniciones de diabetes mellitusy de los estados prediabéticos que dala American Dia-
betes Association consensus statement se muestran en la tabla I.

Ambos estados prediabéticos son factores deriesgo parael desarrollo de diabetes detipo 2y
se relacionan de forma independiente con el aumento de riesgo cardiovascular?.

1.2. Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) corresponde a un conjunto de factores de riesgo cardiovas-
cular que incluyen la resistencia a la insulina, la hipertensién arterial, la dislipemia y la
obesidad abdominal.

La definicion mas aceptada del SM es la propuesta por el National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP ATP-III), actualizada por la American Heart
Association y el National Heart, Lung, and Blood Institute en 200523, Esta definicion se
muestra en la tabla I1.

1.3. Dislipemia

Los lipidos circulan en el torrente sanguineo en formade lipoproteinas, de las que hay cinco
tipos: quilomicrones, very-low-density lipoproteins (VLDL), intermediate-density lipoproteins
(IDL), low-density lipoproteins (LDL) y high-density lipoproteins (HDL). Los quilomicrones
son responsables de transportar los lipidos ingeridos con la dieta desde el intestino hasta
el higado. Las particulas VLDL se producen en el higado, son ricas en triglicéridos (TG)
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y contienen del 10 al 15% del colesterol sérico total. Las VLDL son precursoras del coles-
terol LDL, que constituye del 60 al 70% del colesterol sérico total. El colesterol LDL es la
principal lipoproteina aterogénica relacionada con el aumento del riesgo cardiovascular. Los
triglicéridostambiénsonaterogénicos independientemente de las LDL, en especial cuando
superan los 200 mg/dl. Por el contrario, el colesterol HDL protege de la enfermedad car-
diovascular.

Ladislipemia aterogénica se define como un nivel de colesterol LDL mayor de 100 mg/dl o
un nivel de TG mayor de 150 mg/dl o un nivel de colesterol HDL menor de 40 mg/dl en
hombres y menor de 50 mg/dl en mujeres?.

1.4. Higado graso no alcohdlico

Elhigado graso es comun entre la poblacién general, con una prevalencia estimada entre el
17 y el 33%. El principal factor de riesgo es la obesidad?*. Incluye la esteatosis hepatica, la
esteatohepatitis no alcohodlica y la cirrosis hepatica. Los pacientes con higado graso tienen
mayor riesgo de desarrollar cirrosis, fallo hepatico y carcinoma hepatocelular®.

La esteatohepatitis se ha relacionado con la diabetes detipo 2 y la intolerancia a la glucosa,
con o sin obesidad asociada.

2. SAHS y alteracion del metabolismo de la glucosa

Lainformaciéndisponiblesugiereque el SAHS puedealterar el metabolismo de laglucosa,
progresando desde unaumento de laresistencia a lainsulina hasta laintoleranciaala gluco-
sa, peor control glucémico vy, finalmente, diabetes de tipo 2(DM2).

Los multiples estudios que vinculanel SAHS conalteraciones del metabolismo glucidicose
puedenclasificarenvarios grupos: elprimer grupodeestudios examinélarelaciénexistente
entre los sintomas del SAHS y la homeostasis de la glucosa; el segundo grupo correlaciona
lagravedad del SAHS con laanormalidades en el metabolismode laglucosa; el tercer grupo
lo forman estudios de prevalencia del SAHS vy la diabetes; por ultimo, el cuarto grupo lo
constituyen estudios de intervencidn que investigan el impacto de la CPAP en el metabo-
lismo glucidico.
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Los estudios sobre sintomas de SAHS han demostrado que sintomas como el ronquido se
asocian a una mayor incidencia de la DM2 a los diez afios en hombres®y mujeres’, inde-
pendientemente de la presencia de factores de confusion como la edad, el indice de masa
corporal, el tabaquismo, la actividad fisica, la historia familiar de diabetes y la duracion del
suefio. La principal limitacion de estos estudios es la falta de datos polisomnogréaficos.

El segundo grupo de estudios correlaciono la gravedad del SAHS con las anormalidades
en la homeostasis de la glucosa. En estos estudios, el IAH y el grado de hipoxemia durante
el suefio se han asociado de forma consistente con el grado de resistencia a la insulina, la
intolerancia a la glucosa y la DM2, independientemente de los factores de confusion®®:°,

Encuantoa laresistenciaa lainsulina en concreto, diversos estudios han analizado su rela-
cion con el SAHS mediante el indice HOMA (homeostatic model assesment), formula desa-
rrollada para cuantificar laresistenciaalainsulina de manera sencilla, mediante el producto
delainsulinemiaenayunasy laglucemiaenayunas*. Ensujetos nodiabéticos, los pacientes
conSAHS tienenunindice HOMA superior, es decir, muestran mayor resistenciaa la insu-
lina que los sujetos sin SAHS. Ademas, la obesidad, el IAH y la saturacion de oxihemoglo-
bina (Sa0,) minima fueron determinantes independientes de la resistencia a la insulina®*.

Unpasointermedio en la historia natural de larelacion SAHS-diabetes es ladisminucion de
latoleranciaalaglucosa®®. De hecho, los resultados del Sleep Heart Health Study muestran
que las apneas e hipopneas, incluso con leve desaturacién, seasocian con hiperglucemiaen
ayunas*®’,

También existen pruebas que relacionan directamente el SAHS con un peor control me-
tabdlico de la glucosa. En pacientes sin diabetes conocida se observd una relacion dosis-
respuesta entre el IAH y el porcentaje de mal control glucémico, definido por una hemoglo-
binaglicosilada (HbALlc) mayor del 6%. Asimismo, la hipoxemia durante el suefiotambién
se relaciond con una HbAlc mayor del 6%,

Encuanto a la prueba epidemiolégica, diversos estudios sugieren que el SAHS es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes de tipo 2 y proporcionan cifras de
prevalencia de diabetes del 15 al 30% en pacientes con SAHS!1%2,

Alainversa, los estudios que han evaluado la prevalencia del SAHS en pacientes con diabe-
tes preexistente han hallado un aumento de las tasas de SAHS. Estos hallazgos podrian ser
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secundarios al factor comUn obesidad, pero también plantean la posibilidad de que la DM2
pueda contribuir al SAHS®.

El tltimo grupo de trabajos lo forman estudios de intervencion que investigan cambios en
la homeostasis de la glucosa tras la instauracion de la terapia con presion positiva continua
en la via aérea (CPAP). Hay pocas pruebas, y con resultados no concluyentes, sobre el
efectobeneficioso de la CPAP sobre el metabolismo de laglucosa, probablemente debidoa
tamafios muestrales pequefios, la duracion del tratamiento, la ausencia de datos sobre cum-
plimentacion de la CPAP, etc. Brooks encontré mejoria significativa en la sensibilidad a la
insulina en pacientes obesos con SAHS en tratamiento con CPAP durante cuatro meses?.
Harsch hallé similares resultados a los dos dias de iniciar CPAP en sujetos no obesos y alos
tres meses tanto en obesos como en normopeso??. En otro estudio se documenté el efecto
beneficioso de la CPAP en cuanto a mejoria significativa del control glucémico, pero sola-
mente en pacientes con cumplimentacion terapéutica mayor de cuatro horas por noche?.

Elreciente metanalisisde Fengetal., que examina el efectode la CPAP sobremarcadores de
diabetes, indica que la terapia con CPAP no mejora el indice de masa corporal o el control
glucémico (medido por HbA1c), pero si la sensibilidad a la insulina®.

Como se ha mencionado, una limitacion frecuente e importante de estos estudios es la au-
sencia de datos de cumplimentacion o bien la escasez de horas de uso de CPAP. Un estudio
reciente ha comparado un grupo de pacientes con ocho horas de uso de CPAP frente con
un grupo tratado con placebo, y ha mostrado una reduccion de niveles de glucosa y un au-
mentode lasensibilidad a lainsulina en los tratados en comparacién con el grupo placebo®.
Este estudio subraya la importancia de la adherencia a la CPAP al valorar el impacto sobre
estos parametros.

Endefinitiva, los datos indican que laterapia con CPAP alargo plazo puede producir mejo-
riasignificativa en el metabolismo y control de la glucosa incluso en estados prediabéticos,
siendo necesaria una adecuada adherencia al tratamiento para conseguir estos resultados.
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3. Mecanismos fisiopatologicos de alteracion del metabolismode
la glucosa en el SAHS

De forma esquematica, la hipoxia intermitente y la fragmentacion del suefio (figura 1) pro-
vocan una serie de trastornos intermedios, como la activacion del sistema nervioso simpatico,
el estrés oxidativo, la inflamacion sistémica, las alteraciones en las hormonas reguladoras del
apetito y la activacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, que favorecen el desarrollo de
laresistenciaalainsulina, laintoleranciaalaglucosay, finalmente, la diabetes®(figura 2).

3.1. Fragmentacion del suefio

Los datos disponibles, ciertamente, sefialan a la fragmentacion del suefio como un impor-
tante mediador de la disfuncién metabdlica.

Estudios en voluntarios sanos han demostrado que tanto la supresion del suefio de ondas
lentas como la disrupcion del suefio con preservacion del tiempo total de suefio disminu-
yen la sensibilidad a lainsulina y la tolerancia a la glucosa®?’. El Sleep Heart Health Study
confirmo que una duracién del suefio de menos de seis horas tiene que ver con una mayor
prevalencia de diabetes o intolerancia a la glucosa®. Este efecto de la restriccion del suefio
sobre el riesgo de desarrollar diabetes parece ser dependiente del sexo, siendo un factor de
riesgo fundamentalmente en hombres®.

Otros autores han descrito el efecto negativo de la mala calidad del suefio sobre el control
glucémicoen pacientes diabéticos?, Existen también pruebas de que una mala calidad del
suefio, asi como la pérdida de suefio REM contribuyen al desarrollo de la diabetes?.

Por Gltimo, también la somnolencia diurna se ha relacionado con la reduccion de la sensi-
bilidad a la insulina®.

El mecanismo que liga la fragmentacion del suefio con la resistencia a la insulina podria te-
ner lugaratravés delaumento observado en los macrofagos enlagrasavisceral yqueconlle-
va unaumento en la actividad Nox2 (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa),
marcadores ambos de estrés oxidativo®.
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3.2. Hipoxia intermitente

La hipoxia intermitente (H1) en voluntarios sanos seasociaa una disminucion de la sensibi-
lidadalainsulinay de laeficacia de laglucosa®. De hecho, constituye unode los principales
determinantes de laHbA1c en pacientes con SAHS, siendo larelacion entre SAHS y Hbalc
en pacientes diabéticos mas dependiente de la saturacion de oxihemoglobina minima que
del 1AH%,

Los efectos de la hipoxia intermitente son inducidos a nivel de laregulacién transcripcional
con el aumento del factor transcripcional inducido por hipoxia-1 (HIF-1c), factor clave en
la homeostasis del oxigeno que causa la activacion directa en diversos 6rganos y tejidos de
mas de 50 moléculasy regula las respuestas fisiol6gicas a la hipoxia, como la eritropoyesis,
la angiogénesis y el metabolismo glucidico y lipidico®. En humanos, HIF-1 aumenta la
endotelina-1 circulante, que disminuye la secrecion de insulina en respuesta a laglucosa®.

Finalmente, el HIF-1 esta también implicado en la inflamacién sistémica al ser responsa-
ble de la activacion de la ruta del factor transcripcional proinflamatorio nuclear factor kB
(NF-xB)*.

3.3. Estrés oxidativo

EISAHS se considera untrastorno por estrés oxidativo. Lasapneas producen descensos del
nivel de oxigenoseguidos dereoxigenacioncuandosereinicialarespiracion. Losepisodios
repetitivos de hipoxia-reoxigenacion contribuyen a la formacidn de especies reactivas de
oxigeno (ERO) y nitrégeno®®. Recientemente se ha confirmado que incluso la HI de mode-
rada intensidad causa estrés oxidativo®®. Diversos estudios, tanto sobre las células como en
modelos animales y enhumanos, han demostrado que el estrés oxidativo se asocia a disfun-
ciony apoptosis de células p pancreaticas'®y disminucion de la sensibilidad a la insulina®.
Elincremento del estrés oxidativo evidenciado en pacientes con SAHS podria contribuir a
desarrollar la resistencia a la insulina®*.

3.4. Inflamacion sistémica

Como se ha mencionado, la HI también aumenta la actividad del factor transcripcional
proinflamatorio NF-Kp, al parecer mediante la produccién de ERO, asi como inducido por
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HIF-1, quedando asi imbricadas ambas vias patogénicas, el estrés oxidativo y la inflamacion.
NF-KBinducelaexpresiénde multiplescitoquinasinflamatorias, comoel factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), interleucina (IL)-1p, IL-6%%, Los factores TNF-a.e IL-6 estan ele-
vados en pacientes con SAHS independientemente del peso, y ambos empeoran la sensibi-
lidadalainsulina®<, Unarevision reciente confirma la elevacién de factores inflamatorios
como IL-6, IL-8 y TNF-a en pacientes con SAHS y su capacidad para modificar el riesgo
detrastornos metabolicos asociados a la obesidad, en especial la resistencia a la insulina®2.

3.5. Activacidn del sistema nervioso simpatico

Otro posible mecanismo para explicar la disfuncion metaboélica con la hipoxia intermitente
lo constituye la activacion del sistema nervioso simpatico. Durante la apnea predomina la
actividad parasimpatica, produciéndose unaumento del tono simpaticoal finalizar el even-
toapneico, resultante de la activacion de los quimiorreceptores periféricos por la hipoxia y
delarousal. La elevacidn del tono simpatico no s6lo es evidente durante el suefio, sino que
persiste durante el dia en pacientes con SAHS™, La activacion simpaticay la liberacion de
catecolaminas promueven la apoptosis de células  pancreaticas, reducen la secrecién de
insulina y el consumo neto de glucosa, tienen efectos glucoliticos y lipoliticos, liberando
acidos grasos que, junto con las catecolaminas, reducen la sensibilidad a la insulina®.

Se ha demostrado reduccion de esta actividad simpatica con la terapia con CPAP#,

3.6. Activacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal

La HI y la activacion del sistema nervioso simpatico podrian incrementar la actividad del
eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal, aumentando el cortisol, que promueve el desarrollo
delaresistenciaalainsulinayfavorecelahiperglucemia*. Sehadescritoqueel SAHS altera
el ritmo circadiano del cortisol durante el suefio*y que los pacientes con SAHS tienen una
concentracién de cortisol superior a la de controles pareados por peso, que sereduce conel
tratamiento con CPAP#5,
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3.7. Adipocinas y hormonas reguladoras del metabolismo energético

En los ultimos afios se han dado muchos avances en el conocimiento de las funciones fisio-
I6gicas del tejido adiposo; no solamente sirve como almacén de energia, sino que, ademas,
se comporta como un auténtico 6rgano endocrino con diversas funciones metabolicas. Es
especialmente importante por el papel que representa en la resistencia a la insulina a través
de la liberacion de &cidos grasos (AG) durante la lipolisis®®.

Leptina

La leptina es una hormona derivada del adipocito que regula el peso corporal a través del
control del apetito y el gasto energético; suprime el apetito y aumenta la tasa metabolica. A
nivel periférico parece estar involucrada en la homeostasis de la glucosa. Ademas, se com-
porta como una citoquina implicada en el proceso inflamatorio*"**. Varios estudios han
demostrado un aumento de los niveles de leptina en el SAHS*484%%_|_a hiperleptinemia se
correlaciona con el grado de hipoxemia y se relaciona con la resistencia a la insulina en el
SAHS?®, La terapia con CPAP ha sido capaz de reducir los niveles de leptina*,

Adiponectina

La adiponectina es una citoquina derivada del adipocito que tiene una funcién reguladora
del metabolismo glucidicoy lipidico: regula la sensibilidad a la insulina del adipocito y po-
seetambién propiedades antiinflamatorias y antiaterogencias. Se han descrito nivelesbajos
deadiponectina en casos de obesidad y sindrome metabdlico*’. EI SAHS se ha asociado de
forma independiente a niveles reducidos de adiponectina*”, sin correlacion, no obstante,
con el grado de SAHS (IAH y CT90)*"%.

Resistina

Lahipoxiadeltejidoadiposoconducetambiénalaexpresiony laliberaciénde varias adipo-
cinas proinflamatorias (citoquinas, quimioquinas, haptoglobina, inhibidor del activador del
plasmindgeno 1), que tienentambién su papel enel desarrollo de laresistenciaalainsulina.
Laresistinaesunade estasadipocinas de perfil inflamatorio que parece estar implicadatam-
biénenel desarrollo de laresistencia insulinica, laobesidad y el sindrome metabélico>*947,
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Harsch, et al. no hallaron ninguna influencia significativa del tratamiento con CPAP sobre
los niveles de resistina®. Sin embargo, Yamamoto si encontré un aumento de los niveles
deresistina en pacientes con SAHS, que se relacionaban con la saturacion media durante el
suefio y se reducen con CPAP%,

Ghrelina

Laghrelina es una hormona conacciones opuestas a la leptina. Esta hormona regula el ape-
tito y laacumulacion de grasa y disminuye la actividad simpatica. Otro estudio de Harsch,
etal. mostré niveles significativamente mas altos de ghrelina en pacientes con SAHS frente
a controles, y que no se explicaban por la obesidad, ya que se reducian con CPAP%. Otros
autores refirieron la correlacion entre los niveles de ghrelina y el IAH en nifios®.

La elevacion de ghrelina viene a apoyar la presencia de un mayor apetito e ingesta caldrica
en pacientes con SAHS®.

Endefinitiva, todos estos procesos participan en el desarrollo de la resistenciaalainsulinaa
travésdelainhibiciondelalmacenamiento de lipidos, lasecreciondeadipocinas, lalipolisis
y la elevacidon de AG libres circulantes®.

3.8. Posible relacion inversa entre diabetes y SAHS

Como se ha mencionado antes, existe una mayor prevalencia del SAHS entre diabéticos
de tipo 2 que en no diabéticos, lo cual plantea la cuestion de una posible relacion causal
inversa. Algunos estudios handescrito laasociacion que hayentrelaresistenciaalainsulina
y laalteracion en la respuesta ventilatoria a la hipoxia y la hipercapnia, que se revierte con
insulina.

Otros estudios han mostrado que los pacientes diabéticos con neuropatia autonémica tie-
nen una mayor prevalencia de SAHS, mayor gravedad del SAHS, mayor duracion de los
eventos respiratorios, desaturaciones mas profundas y mas eventos centrales cuando se les
compara con sujetos diabéticos sin neuropatia. La hiperglucemia podria empeorar el tras-
tornorespiratoriodelsuefioal empeorar laneuropatia. Asi pues, varios mecanismospodrian
contribuir al SAHS en pacientes diabéticos, sugiriendo una relacion bidireccional entre
ambas patologias®>*°.
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En conclusion, las pruebas que existen en la actualidad permiten establecer una conexion
entre la hipoxia intermitente y la fragmentacion del suefio ocasionados por el SAHS y el
desarrollo de la resistencia a la insulina, a través de varias vias patogénicas.

4. SAHS y dislipemia

Aunque no se ha demostrado una clara relacion causal entre el SAHS vy la dislipemia, si
existen cada vez mas pruebas de que la hipoxia intermitente esta independientemente aso-
ciadaaladislipemia: laHI induciria la lipolisis y la consiguiente liberacion de &cidos grasos
libres, labiosintesis lipidicaen el higadoa través de HIF-1y la generacion SREBP-1 (sterol
regulatory element-binding protein-1) y SCD-1 (sterol-coenzyme A desaturase-1)*, y a través
de la peroxidacién lipidica por especies reactivas de oxigeno, y la activacion simpatica. Las
citoquinas, especialmente IL-1, que estd aumentada en el SAHS, pueden alterar el metabo-
lismo de las LDL en el endotelio®.

Barceld, et al. han demostrado que los acidos grasos libres estan aumentados en pacientes
conSAHS independientemente de su indice de masa corporal y la coexistencia de sindrome
metabdlico®.

Un reciente metandlisis disefiado especificamente para detectar el efecto del SAHS sobre los
lipidos, y que ha analizado 64 estudios con mas de 18.000 pacientes, ha demostrado que los
pacientes con SAHS tienen niveles elevados de: colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL ytriglicéridos. Ademas, los niveles de HDL y TG estan correlacionados con el IAH®.

Existetambiénalgun dato que sugiere que la CPAP es capaz de mejorar ladislipemiaabase
de un aumento en HDL%,

Por lo tanto, hay pruebas de que existe un mayor grado de dislipemia en pacientes con
SAHS, quepodriacorrelacionarseconla mayor o menor gravedad de este. Se necesitan mas
estudios paraexplorar estarelaciony siladislipemia puede modificarse mediante laterapia
con CPAP.

5. Higado graso no alcoholico y SAHS

El higado graso no alcohdlico incluye un espectro de patologia hepatica que va desde la
simple esteatosis hepatica a la esteatohepatitis no alcohodlica y la progresion a cirrosis he-
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patica y fallo hepatico. La incidencia de higado graso no alcohdlico estd aumentando con
rapidez en los paises occidentales debido a la epidemia de obesidad y diabetes de tipo 2 que
seda en estas regiones, estimandose una prevalencia del 17 al 33% en la poblacion general.
La prevalencia es muy alta en pacientes diabéticos, alcanzandose unas tasas del 34 al 74%.
Aproximadamente el 90% de los pacientes con higado graso no alcohélico tiene mas de un
componente de sindrome metabdlico y alrededor de un tercio retne todos los criterios de
este, de forma que hoy en dia esta ampliamente aceptado que el higado graso noalcohélico
es un componente mas del sindrome metabdlico o su manifestacion hepatica. Y alin mas,
el higado graso no alcohdlico ha sido reconocido, a su vez, como un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de sindrome metabolico, diabetes de tipo 2, enfermedad car-
diovascular y enfermedad renal crénica®. Se trata de la enfermedad hepatica mas habitual
en el mundo, y se considera que seré la causa mas frecuente de trasplante hepatico hacia el
afio 2020°%.

Lafisiopatologiadel higado grasosebasaenlaacumulacionintrahepatica degrasaenforma
de triglicéridos, en lo cual la resistencia a la insulina tiene un importante papel al facilitar
el transporte de acidos grasos libres al higado®. La hipoxia intermitente a través de los fac-
tores inducidos por hipoxia (HIF) es capaz de activar la lipogénesis en los hepatocitos, la
captaciony sintesis de acidos grasos, la acumulacion de triglicéridos y la f-oxidaciony de
desencadenar en las células de Kupffer una sobreexpresién de citoquinas proinflamatorias
que promueven la esteatosis, la necroinflamacion y la fibrogénesis. Estas observaciones ligan
a los HIF no s6lo con el desarrollo de higado graso, sino también con la patogénesis del
carcinoma hepatocelular®.

En el metanalisis de Musso®:se demostré que el SAHS se asocia con esteatosis, esteatohe-
patitis y fibrosis en cualquier grado. Diversos trabajos han podido demostrar una fuerte
asociaciénentre la duraciony la gravedad de la hipoxemia nocturna con la severidad de los
cambios histoldgicos en el higado y los niveles de AST y ALT®,

Por el momento disponemos de pocos datos en cuanto al efecto de la CPAP sobre la mor-
fologiay el funcionalismo hepético. Un estudio muy reciente indica que el tratamiento con
CPAP entre seis y doce semanas no tiene impacto alguno sobre los marcadores de dafio
hepatico®. Sin embargo, un trabajo previo si mostré mejoria en el grado de atenuacién del
higado en el TAC como marcador de esteatosis hepatica con el uso prolongado de CPAP
entre dos y tres afos®.
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6. SAHS y sindrome metabolico

El sindrome metabdlico, también Ilamado sindrome X, es una agrupacion de factores de
riesgoqueincluye la obesidad abdominal, la hipertensionarterial y la dislipemiay estarela-
cionado conlaresistenciaalainsulina. Esun factor deriesgo de enfermedad cardiovascular
bien establecido®.

Elsindrome metabdlico es un hallazgo comun entre pacientes con SAHS, con prevalencias
muy variables entre estudiosy entre paises, que van del 23al 30%*. Laagrupacion de SAHS
con otros componentes del sindrome metabodlico la propusieron inicialmente Wilcox, etal.
que, apuntando la posibilidad de que la asociacion del SAHS con el sindrome metabdlico o
sindrome X tuviera un efectoaditivo osinérgico sobre el riesgo cardiovascular, acufiaron el
término «sindrome Z» para denominar el sindrome que incluye obesidad central, hiperten-
sion arterial, dislipemia, resistencia a la insulina y SAHS®.

Diversos estudios hanexplorado las interacciones entre el SAHS y el sindrome metabolico.
Algunos han encontrado una probabilidad casi seis veces mayor de sindrome metabdlico
en pacientes con SAHS frente a controles, tras ajustar por edad, indice de masa corporal y
tabaquismo®.

Vgontzas sugiri6 una relacién bidireccional entre apnea del suefio, somnolencia, inflama-
ciény resistencia a la insulina, de manera que el SAHS puede contribuir al sindrome me-
tabolico®.

Cizza, etal. handescritorecientemente que la circunferencia del cuello esta asociada conel
SAHS y el sindrome metabdlico en varones obesos y mujeres obesas premenopausicas y pro-
ponenafadir y validar la circunferencia del cuello a la definicion de sindrome metabdlico.

En pacientes con SAHS y sindrome metabdlico, la circunferencia de la cintura, que es el
marcador mas importante de obesidad visceral, es la Unica variable asociada al IAH®,

Hasta la fecha no hay suficientes pruebas que permitan establecer conclusiones sobre el efec-
to de la terapia con CPAP sobre el sindrome metabolico. Un estudio realizado con APAP
(auto-adjusting positive airway pressure) describe una reduccion significativa de la prevalen-
cia del sindrome metabdlico, relacionada con el cumplimiento terapéutico y, en pacientes
con SAHS, menos grave®. Los resultados de otros trabajos realizados con CPAP han sido
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contradictorios®. Sharma llevo a cabo un estudio clinico doble ciego controlado con pla-
cebo con 86 pacientes aleatorizados a tres meses de tratamiento con CPAP y después tres
meses con sham-CPAP y viceversa. Encontro que, en pacientes con SAHS moderado-grave,
3 meses de tratamiento con CPAP reducen la tension arterial y revierten parcialmente las
alteraciones metabolicas™.

En conclusion, la busqueda de SAHS en pacientes con sindrome metabdlico o algunos de
sus componentes es muy recomendable, dada la frecuente concurrencia deambos y su con-
tribucion sinérgica al riesgo cardiovascular®.

7. SAHS y obesidad

La obesidad es un problema sanitario creciente en los paises desarrollados y predice un au-
mento de la morbilidad y la mortalidad.

Laobesidad es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo del SAHS al
estrechar la via aérea superior por alterar la funcion y la geometria de la faringe. También
puedealterar el control y el trabajo de los mdsculos respiratorios, pudiendo llegar al sindro-
me de obesidad hipoventilacion, en el que se asocia la obesidad con la hipercapnia crénica
(sin otras causas conocidas de hipercapnia) y algiin componente del SAHS.

El tratamiento inicial para la obesidad consiste en una dieta para disminuir la ingesta de
calorias y en un aumento del ejercicio fisico para lograr un balance calérico negativo, pero
son fundamentales las técnicas de modificacidn de la conducta para evitar las recaidas y
poder mantener de forma estable el objetivo alcanzado. Recientemente se indica con mas
frecuencia la cirugia bariatrica para la obesidad morbida cuando han fallado las medidas
convencionales.

7.1. Epidemiologia

La OMS advierte enrepetidas ocasiones de la “nueva epidemia de la obesidad”, sefialando
que la poblacion obesa se ha duplicado desde 1980, el 39% de los adultos de todo el mundo
tiene sobrepeso y el 13% es obeso y predice un importante aumento de este problema en
Europa™.
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Se ha demostrado, en un estudio de 1,46 millones de adultos de raza blanca, larelacion de
sobrepeso y obesidad con un aumento de la mortalidad por todas las causas™.

En Estados Unidos se estima que hasta un 75% de la poblacién tiene sobrepeso y un 41%
obesidad™.

7.2. Relacién de la obesidad con el SAHS

Hay unaserie de estudios que han demostrado claramente larelacion entre obesidad yapnea
del suefio; hay que destacar, en especial, los resultados del Sleep Heart Health Study™y la
Wisconsin Sleep Cohort™. De estos estudios podemos mencionar los datos siguientes:

Entre el 50 y el 80% de los pacientes obesos tiene SAHS y entre el 60 y el 90% de los pa-
cientes con SAHS tiene sobrepeso.

Elaumento en una desviacion estandar del BMI cuadriplica el riesgo de tener un indice de
apnea-hipopnea mayor de 5.

Enel seguimiento durante el tiempo, el aumento o la disminucion del 1% del BMI se asocia
con una variacion del 3% del IAH.

Elaumento del 10% del peso en pacientes con SAHS ligero produce unaumento del riesgo
de presentar SAHS moderado o grave de unas seisveces.

7.3. Fisiopatologia

Varios estudios han demostrado una menor via aérea en la faringe en los pacientes con
SAHS mediante estudios con tomografia axial computerizada, resonancia nuclear magné-
tica”, reflexion acustica y cefalometria y que esta disminucién de la luz de la via aérea
empeora con el aumento de grasa corporal y hace a la via aérea mas colapsable™. La mayor
disminuciénde laluz delaviaaéreaserelaciona con elaumento de los depésitos grasos que
se producen en los espacios parafaringeos y en la lengua, Gvula y paladar blando.

También disminuye la luz de la via aérea por el efecto de la obesidad abdominal™, que re-
duce la capacidad residual funcional elevando los diafragmas y disminuyendo la tracciony
estabilizacion que ejerce la traguea como anclaje inferior de la faringe®.
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La obturacion de la via aérea superior se relaciona también con la forma de la luz de dicha
via, que en los pacientes con SAHS es de forma ovalada, lo que disminuye la capacidad de
los mUsculos para dilatar la faringe®.

En pacientes obesos, por tanto, hay una predisposicion al cierre de la via aérea superior por
la disminucion de la luz (depo6sitos grasos, ascenso de la traquea) y el cambio de forma a
oval®, sin haberse detectado alteraciones esqueléticas significativas.

Ademas, la luz faringea se mantiene gracias a unos musculos faringeos que muestran una
activacionenfaseconeliniciodelainspiracion (geniogloso) y otros que presentan una acti-
vidad mantenida (tensor palatini) y también a unreflejo que aumenta la actividad de dichos
musculos enrelacion con la presionnegativa faringea. Este reflejo se reduce muchodurante
el suefio, y varios estudios® han demostrado una disminucién de la fuerza y la alteracion
estructural de esos musculos (por infiltracion grasa), lo que resulta en un claro aumento de
la obturacion de la via aérea que remite notablemente si se pierde peso®.

Por todo ello la obesidad puede favorecer una mayor obturacion de la via aérea superior y
el desarrollo del SAHS.

Pero el SAHS también puede predisponer a la obesidad™, ya que la excesiva somnolencia
diurna puede provocar una disminucién de la actividad fisica y, si se mantienen los mismos
habitos alimenticios, contribuir al desarrollo de la obesidad®. También pueden coadyuvar
al desarrollo de la obesidad todas las alteraciones que se han comentado anteriormente en
este capitulo, es decir, la fragmentacion del suefio, la deprivacion cronica del suefio y la
hipoxia intermitente pueden favorecer la aparicion de resistencia a la insulina, aumentar la
actividad simpatica, alterar la regulacion de la leptina y la ghrelina, etc.

8. SAHS y cirugia bariatrica

Un problema creciente en las unidades de suefio es la asistencia a los pacientes candidatos
acirugia bariatrica®. Esta se indica actualmente a los pacientes que no han logrado reducir
peso tras un adecuado programa de dieta y ejercicio y tienen un BMI de 40 kg/m? o mayor
o un BMI de 35 kg/m?0 mayor junto a una comorbilidad significativa (diabetes, hiperten-
sion, dislipemia cardiopatia isquémica, etc.).
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Ya que la prevalencia descrita del SAHS en esta poblacion puede alcanzar el 90% de los
pacientes, se recomienda estudiar a dichos pacientes para detectar SAHS conrelaciéna la
mayor dificultad para intubaciony la mayor sensibilidad a las drogas usadas en la anestesia
y el posoperatorio, a lareduccion de la capacidad residual funcional por la obesidad y el po-
soperatorio abdominal, al poder inducir apneas y desaturaciones graves durante el posope-
ratorioyafavorecer laaparicionde complicaciones comoarritmias, cardiopatia isquémica,
paradas respiratorias y necesidad de cuidados intensivos o prolongacion de los mismos o
muerte®. Se recomienda®, por tanto, realizar una polisomnografia o poligrafia respiratoria
domiciliaria en pacientes sin comorbilidad cardiopulmonar significativa, dado que tienen
una alta probabilidad pretest. Si hay sospecha de sindrome de obesidad «hipoventilacién,
se recomienda completar el estudio con gasometria, radiografia de térax, test de funcion
pulmonary ecocardiografia. A pesar de loanterior, hay grupos que cuestionan la necesidad
de hacer estudios habituales para detectar el SAHS a estos pacientes®.

Como lacirugiabariatrica noes urgente, hay tiempo pararealizar undiagnéstico del SAHS,
iniciareltratamientoycomprobar unabuenaadherencia. Enlospacientes yadiagnosticados
de SAHS que siguen un tratamiento con CPAP se indicara un nuevo estudio-diagnostico
si hay cambios significativos de peso o recurrencia de los sintomas. A los pacientes tratados
concirugiadeviasaltas o dispositivo de adelantamiento mandibular se les debe informar de
que podrian precisar tratamiento con CPAP en el periodo posoperatorio inmediato.

El tratamiento del paciente con SAHS en el periodo posoperatorio inmediato de cirugia
bariatrica se basa en las recomendaciones que han hecho las asociaciones de medicina del
suefio y anestesia (AASM y ASAnesthesiologists)® . Se extubara al paciente sélo cuando
esté completamente consciente y presente una capacidad vital y presion inspiratoria pico
adecuadas; a este paciente se le debe vigilar con cuidado durante la horas siguientes, man-
teniéndolo en posicion semiincorporada, no en declbito supino, a fin de poder iniciar un
tratamiento con CPAP para evitar la aparicién de apneas y desaturaciones importantes.
Conviene obrar con prudencia a lahora de usar opioides para laanalgesia, y se deben evitar
las benzodiacepinas. Se recomienda monitorizar la oximetria al menos durante el uso de
opioides. Se recomienda realizar una espirometria incentiva y aplicar oxigeno suplementario
si se detectan desaturaciones, pero no se debe hacer oxigenoterapia sin CPAP durante el
suefio. Hay que mantener la adecuada profilaxis tromboembélica.
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Buchwald®?, en una revision de 22.000 pacientes, sefiala una pérdida de peso aproximada
de un 50 al 70% del exceso de peso del paciente sometido a cirugia bariatrica, pero es es-
pecialmenterelevanteel retrocesode lascomorbilidades como ladiabetes, ladislipemiayla
hipertension, que remiten e incluso se resuelven.

Es interesante la comparacion entre 2010 pacientes tratados con cirugia bariatrica y 2037
obesos mérbidos controles sometidos al tratamiento habitual de la obesidad. Es un estudio
prospectivo que demuestra una disminucion de pesodel 23,4% en el grupo de cirugia frente
a una ganancia del 0,1% en el grupo control a los dos afios y pérdida de 16,1% en el grupo
de cirugia y ganancia del 1,6% en el grupo control a los diez afios®.

Lapérdidadepesoproducidapor lacirugiabariatricaactta de formamuy evidentesobre los
otros factores deriesgo cardiovascular conungran retroceso o incluso ladesaparicién de la
diabetes mellitus detipo 2 o la hipertension arterial preexistente o el sindrome metabdlico,
asi como una disminucion en la incidencia posterior de la diabetes mellitus de tipo 2, la
hipertension arterial, la angina y el infarto de miocardio y el SAHS®*,

Respecto al efecto de la cirugia bariatrica sobre el SAHS, Buchwald® refiere mejoria enel
83,6% de los casos, con una disminucion media del IAH de 40 apneas-hipopneas/h (16 a
52,8). Se ha descrito también la disminucién del perimetro cervical y la cintura abdominal,
mejoriaenparametros espirométricos (FVC, FEV1, VRE) ydelaarquitecturadel suefio®.
Peroencasitodos los estudios serecomiendarealizar unnuevoestudio-diagnésticoentre los
cuatroy los seis meses, enrelaciéncon la evolucion de la pérdida de peso del paciente, pues
unporcentaje variable de pacientes va a continuar necesitando CPAP a pesar de la marcada
pérdida de peso, aunque, probablemente, con menos presion que antes de la cirugia. Por
lo que serefiere al paciente que sigue necesitando CPAP tras la cirugia bariatrica, se ha se-
fialado que suele mantener bajo cumplimiento después y que dicho bajo cumplimiento se
relaciona con una ganancia posterior de peso®.

También hay una controversia importante respecto a las complicaciones de la cirugia baria-
trica y su relacién con el sindrome de apnea-hipopnea y el tratamiento con CPAP. Se han
comunicado cifras de mortalidad®tras cirugia bariatrica del 0,15 al 1,1% dependiendo del
tipo de procedimiento (banda gastrica, gastrectomia vertical, bypass gastrico, derivacion
biliopancredtica), la experiencia del equipo quirdrgico, laedady las comorbilidades del pa-
cientey el BMI (>50%). Las cifras de complicaciones varian segln el procedimiento entre
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un 3,2aun 16%; entre estas complicaciones cabe destacar el tromboembolismo pulmonar,
las fugas de las anatomosis, atelectasia, neumonia, etc.

En algunos estudios se ha planteado la posibilidad de que el uso precoz de la CPAP en el
periodo posoperatorio puede aumentar la incidencia de fugas por anastomosis o suturas®y
que el propio SAHS sea un factor predictivo de complicaciones posoperatorias; ahora bien,
otros estudios, como el de Wingarten sobre 797 pacientes, no encuentran relacién entre la
aparicion de complicaciones y la gravedad del SAHS, aunque si con la edad del paciente,
un IMC >50% v el tipo de procedimiento (abierto o cerrado)!®. Cabe preguntarse si las
diferencias entre estudios que detectan un aumento de complicaciones con el SAHS y los
que no lo detectan estarian reflejando las diferencias entre el tratamiento y el seguimiento
que se hace a estos enfermos en los distintos centros.

En resumen, la obesidad es un factor importante y determinante en el sindrome de apnea-
hipopnea del suefio, y hay que plantear, por tanto, un tratamiento mas global a los pa-
cientes, implicandolos en programas de educacion dietética, ejercicio y modificaciones de
conducta alimentaria, y, en los casos de obesidades morbidas, merece tenerse en cuenta la
posibilidad de emplear la cirugia bariatrica, pero con un adecuado control del sindrome de
apnea-hipopnea durante dicho proceso.
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Tabla 1. Criterios de diabetes y estados prediabéticos. American Diabetes
Association consensus statement

Condicion Parametros del test Glucemia mg/dI
Ayunas >126 mg/dl
>
Diabetes mellitus Azar >200
2horastras carga de 200
glucosa
Glucosa alterada
en ayunas (GAA) Ayunas 100-125
Toleranciaalaglucosaaltera- | 2htrassobrecargade 140-199
da (TGA) glucosa

Tabla 2. Definicion de sindrome metabolico. Actualizacion de la propuesta de la
NCEPATP-I11porlaAmerican Heart Associationyel National Heart, Lung,
and Blood Institute (2005)

Obesidad: perimetro abdominal > 88 cm en mujeres y > 102 cm en hombres.

Triglicéridos > 150 mg/dL (> 1.7 mmol/L) o tratamiento farmacoldgico.

Colesterol HDL: < 40 mg/dL (< 1.03 mmol/L) en hombres y < 50 mg/dL (< 1.29

mmol/L) en mujeres o tratamiento farmacolégico.

Tension arterial > 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo.

Glucosa basal > 100 mg/dL (= 5.6 mmol/L) o tratamiento farmacoldgico.

Deben cumplirse al menos tres condiciones.

107



Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la alteracion del
metabolismo de la glucosa en el SAHS

SAHS

T

ESTRES ACTIVACION ADIPOCINAS
OXIDATIVO SIMPATICA
INFLAMACION ALT'HTLPg;nggMO-
SISTEMICA SUPRARRENAL
.

RESISTENCIA
INSULINA

108




Figura 2. Interaccion entre SAHS y obesidad en el desarrollo de la resistenciaala
insulina
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Capitulo 5

¢ Como se establece el vinculo entre
el sindrome de apneadel suenoy el
riesgo cardiovascular?
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Resumen

El vinculo entre el SAHS y el riesgo cardiovascular se establece a través de pruebas cientificas
que explican los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan ambas entidades. Estas pruebas
demuestran que padecer SAHS implica un mayor riesgo de contraer enfermedades cardio-
vasculares y cerebrovasculares y que el tratamiento con CPAP reduce significativamente ese
riesgo.

Las apneas obstructivas producen desaturaciones intermitentes, hipercapnia, cambios en
lapresion intratoracica y microdespertares que ponen en marcha mecanismos intermedios
como laactivacidnsimpatica, el estrés oxidativoy lainflamaciénsistémica. Estos mecanis-
mos favorecen la aparicién de disfuncién endotelial, aterosclerosis, trastornos metabélicos y
fendmenos protrombaticos, los cuales estan implicados en la génesis y la progresion de las
enfermedades cardiovasculares.

Padecer SAHS supone un mayor riesgo de contraer HTA, y los pacientes con HTA, en
especial los pacientes con HTA refractaria, presentan SAHS con mayor frecuencia. Algunos
metaanalisis han observado que el tratamiento con CPAP reduce la presion arterial alrede-
dor de 2 mm Hg. Esta cifra es clinicamente relevante.
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Entre el SAHS y la insuficiencia cardiaca se observa una relacion bidireccional tanto en la
prevalencia deambas patologias como en el efecto beneficioso que el tratamiento de una de
ellas ejerce sobre la otra.

Los pacientes con SAHS moderado-grave presentan una mayor prevalencia de cardiopatia
isquémica. Lapresenciade SAHSy cardiopatiaisquémicaimplicaunaumentodel riesgo de
padecer nuevos eventos cardiovasculares y de mortalidad; por su parte, el tratamiento con
CPAP es capaz de minimizar estos riesgos hasta hacerlos casi comparables a los que afronta
la poblacién sana.

La prevalencia de arritmias cardiacas se encuentra elevada en pacientes con SAHS. Prin-
cipalmente, el efecto de la hipoxemia sobre el sistema nervioso auténomo podria explicar
dicha predisposicion. Algunos autores sugieren que el SAHS puede ser un factor de riesgo
modificable en la fibrilacién auricular recurrente tras cardioversion o ablacion.

El SAHS también se asocia a una mayor probabilidad de ictus y a un peor pronéstico. Exis-
ten escasos estudios sobre las ventajas que comporta el tratamiento con CPAP en pacientes
conictus. Estos estudios sefialan su papel protector a nivel cerebrovascular, al actuar sobre
los factores de riesgo asociados, y la mejoria en el prondstico.

Elsindrome deapnea-hipopnea delsuefio (SAHS) esunaenfermedad muy prevalente: afec-
taaentre el 4y el 6% de los hombres y el 2'y el 4% de las mujeres en la poblacion general
adulta de mediana edad, y su prevalencia aumenta con laedad?.

Numerosos estudios demuestran que el SAHS produce un deterioro en la calidad de vida y
esta relacionado con los accidentes de trafico y las enfermedades cardiovasculares y cerebro-
vasculares (ECV). A pesar de los posibles factores de confusién, como la edad, el sexo o la
obesidad, existen pruebas contundentes que vinculan el SAHS con las ECV, entre ellas, la
hipertension arterial, la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca, las arritmias cardia-
cas o la enfermedad cerebrovascular.

Durante el suefio reparador, el sistema cardiovascular, de formafisioldgica, se recupera del
estrés al que se ve sometido durante la vigilia mediante el enlentecimiento del ritmo car-
diaco, el descenso en la presion arterial y la disminucidon del gasto cardiaco. Sin embargo,
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en los pacientes con apneas obstructivas durante el suefio, se desencadena un conjunto de
mecanismos que alteran tanto el descanso del individuo, mediante reiterados microdesper-
tares, como el proceso regenerador fisiolégico del sistema cardiovascular. La estimulacion
del sistema nervioso simpatico, la inflamacion sistémica o la disfuncion endotelial, entre
otros, son mecanismos fisiopatoldgicos que se activan durante el suefio en los pacientes con
SAHS y permiten explicar de qué forma se asocian estas dos patologias, SAHS y ECV. Si
bien en alguna ocasion no se ha logrado demostrar causalidad entre ellas, otras veces se ha
visto que ambas pueden ser causa la una de la otra y viceversa.

En este capitulo pretendemos mostrar algunas de las pruebas que vinculan el SAHS con las
ECV.

1. Mecanismos fisiopatologicos que asocianel SAHS conlas
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares

Diversos mecanismos fisiopatoldgicos intentan explicar la manera en que las apneas del
suefio promueven la aparicion y el progreso de lasECV.

1.1. Mecanismos iniciales

Las apneas obstructivas del suefio producen episodios de desoxigenacién seguidos de una
rapida reoxigenacion. Este fenémeno recibe el nombre de hipoxia intermitente, que es uno
de los eventos iniciales mas relevantes. La hipoxia intermitente, junto con la hipercapnia,
la fragmentacion del suefio y las oscilaciones en la presion intratoracica, que se producen
de forma reiterada durante el suefio en los pacientes con SAHS, constituyen los fendmenos
iniciales que ponen en marcha un conjunto de mecanismos intermedios implicados en el
desarrollode las ECV. Entre estos mecanismos se encuentran laactivacion del sistema sim-
patico, la inflamacidon sistémicay el estrés oxidativo, los cuales, a suvez, producen disfun-
cién endotelial, disfuncién metabélica y alteraciones en la coagulacion? (figura 1).
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1.2. Mecanismos intermedios

Activacion simpética

Elaumentodelaactividadsimpaticaproduce vasoconstriccionperiféricayaumentodel gas-
to cardiaco. Esto, a su vez, produce el incremento de la tensidn arterial, lo que esta relacio-
nado con laapariciony el desarrollo de las ECV. Diversos trabajos, en modelos humanos y
animales, handemostrado que lasapneas obstructivas inducenunincrementode los niveles
decatecolaminasensueroyorina, asicomo delaactividad simpética obtenida directamente
en el nervio simpatico®. Los niveles elevados de catecolaminas disminuyen al suprimir las
apneas o eliminar la hipoxia intermitente®.

Estrés oxidativo

La hipoxia intermitente es responsable del incremento en la produccion de especies reactivas
del oxigeno (ROS, del inglés reactive oxygen species) que provocan dafios tisulares y estan im-
plicadasenelenvejecimientodelostejidos, laaparicionde enfermedades cardiovasculares,
ladiabetes y la inflamacion sistémica®. Este aumento de las ROS, llamado estrés oxidativo,
tambiénseasociaconel desarrollodedisfuncionendotelial enlos enfermos conapneas obs-
tructivas del suefio? El tratamiento con CPAP normaliza los niveles de las ROS y reduce,
de esta manera, el estrés oxidativo®.

Inflamacion sistémica

La inflamacion sistémica se ha relacionado estrechamente con laformaciény la progresién
delaaterosclerosis. Lainflamacidnsistémicase observaenlos pacientescon SAHS através
del aumento de la expresion de genes y proteinas proinflamatorias, como citocinas, meta-
loproteasasy proteinas de fase aguda, junto con moléculas de adhesion endotelial y factores
detranscripcién. Deestos Gltimos, cabe destacar el factor detranscripciénnuclear (NF-kB),
que ocupa un papel central a la hora de regular la inflamacion inducida por la hipoxia y
se ha visto incrementado en los pacientes con SAHS, en los que se ha demostrado que el
tratamiento con CPAP disminuye su activacion®.
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Disfuncion endotelial y aterosclerosis

Elendoteliovascular eselencargado deregular el tono muscular delas arteriasy, por lotan-
to, estdimplicado enel control de latensidnarterial. La inflamacidn sistémica, laactivacion
simpéticay el estrés oxidativo, que se producen en pacientes con apneas del suefio, pueden
contribuir al desarrollo de disfuncidn endotelial®. La disfuncion endotelial puede preceder
oacelerar el desarrollo de arteriosclerosis, que, asu vez, esta relacionada con ECV como la
hipertension arterial, el infarto de miocardio o el infarto cerebral®>2. Numerosos estudios
han demostrado el dafio en la funcion endotelial y signos incipientes de aterosclerosis en
pacientes con apneas del suefio y la mejoria de estos luego de tratarlos con CPAP?,

Trastorno metabdlico

El SAHS también se ha asociado conalteraciones en la regulacién del metabolismo. Algu-
nos estudios demuestran que los pacientes con SAHS presentan unaumento de la resisten-
ciaa lainsulinaindependiente de la obesidad. Sinembargo, existe controversia acerca desi
la CPAP es eficaz para regular el metabolismo de la glucosa. Por otra parte, la obesidad es
una comorbilidad muy prevalente en pacientes con SAHS y, por lo tanto, es un factor de
confusién muy importante. Las pruebas cientificas obtenidas hasta el momento no permi-
tenaclarar por completosilasalteraciones metabolicas que se observan en los enfermos con
apneas del suefio se deben al SAHS o la propiaobesidad®S,

Hipercoagulabilidad

Finalmente, en los enfermos con SAHS se ha encontrado un incremento de la activacion
plaquetaria, losniveles delos factores coaguladores, el fibrindgenoenplasmay otros marca-
dores que aumentan el riesgo trombético, el cual también podria participar en el incremen-
todel riesgo de padecer ECV. Enalgunos estudios se ha demostrado que el tratamiento con
CPAP disminuye los niveles de algunos de los factores de la coagulacién®®.
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2. Hipertension arterial y SAHS

La hipertension arterial (HTA) es muy prevalente en los pacientes con SAHS. La tercera
parte de los hipertensos también padece SAHS, y la mitad de los que padecen SAHS tiene
cifras elevadas de tension arterial (TA). Esta asociacion es especialmente sélida en pacientes
con HTA resistente al tratamiento, es decir, en los que no se obtiene un buen control de
la TA (TA >140/90 mm Hg) con tres o mas® farmacos antihipertensivos administrados a
dosis maxima establecida®. Cerca del 80% de los pacientes hipertensos tienen un indice de
apneas e hipopneas superior a 10 (IAH >10) y es la principal causa reconocible de HTA en
alrededor de dos tercios de estos pacientes®.

2.1. Fisiopatologia

Los continuos ciclos de desoxigenacién-reoxigenacion provocan un aumento de la actividad
simpatica®, la liberacion de sustancias vasoactivas como la endotelina®*, disminuyen los
niveles de oxido nitrico**y activan el eje renina-angiotensina-aldosterona*?, produciendo
vasoconstriccion periférica, aumento de laabsorcion desodio en el tibulorenal y retencion
deagua, lo que genera unaumento significativo de la presionarterial. Ademas, los cambios
en la presion intratoracica que se producen durante los eventos apneicos, que pueden ser
muy elevados, provocan alteraciones hemodinamicas, como aumento de la poscarga del
ventriculoizquierdo, aumento de la frecuencia cardiaca y vasoconstriccidn periférica, que
influyen en las variaciones de la presién arterial.

De todos ellos, el mecanismo mas relevante en la elevacion de la TA en los pacientes con
SAHS parece ser la activacién simpaética, puesto que se ha comprobado que este aumento
de la TA se ve atenuado al blogquear farmacoldgicamente el sistema nervioso autbnomo en
animales de experimentacion*>,

Sehademostrado que laHTAYy la activacion simpética que se producen durante el periodo
apneico nocturno persisten a lo largo del dia en situaciones en las que las apneas se repiten
durante semanas®. Se ha visto que este fendmeno de persistencia diurna de HT A se debe,
fundamentalmente, alaactivacion simpaticay noalos microdespertares intermitentes, que
elevan la presion arterial s6lo durante el periodo nocturno®®.
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Ensujetos sanos, a lo largo del suefio, la TA disminuye entre un 10 y un 20% con respecto
a la TA diurna, fendmeno Ilamado patrén dipper de TA. Sin embargo, en pacientes con
SAHS, este descenso fisiologico de la TA se pierde con frecuencia (patrén non-dipper) e
incluso, enalgunos pacientes, se eleva por encima de las cifras diurnas (patrén riser).

2.2. Asociacion entre el SAHS y laHTA

La elevada frecuencia con que se presentan juntos el SAHS y la HTA, unida a todos los
mecanismos fisiopatoldgicos ya comentados, sugiere la existencia de un fuerte vinculo entre
ambas patologias. Este hecho se ve reforzado por los numerosos estudios transversales que
confirman esta asociacion entre el SAHS y la HTA. Mas aun, se han realizado estudios
longitudinales con el objetivo de hallar no s6lo conexion sino también causalidad*”. Enun
estudio prospectivo poblacional realizado en 709 sujetos, a los que se hizo un seguimiento
durante un minimo de cuatro afios, se obtuvo una mayor proporcion de HTA en los pa-
cientes con SAHS, en una relacién dosis-respuesta, Odds Ratio (OR) 1,42 (1,13-1,78, IC
95%) para HTA en pacientes con IAH 0,1-4,9; OR 2,03 (1,29-3,17, IC 95%) para HTA
en IAH 5,0-14,9 y OR 15,0, independiente de >2,89 (1,46-5,64, IC 95%) para HTA en
IAH posiblesfactores deconfusiéncomo laedad, el sexo, el indice de masa corporal (IMC),
el perimetro cervical y abdominal y el consumo de tabacoy alcohol. En otro estudio reali-
zado en una cohorte de 1.889 sujetos no hipertensos con sospecha de SAHS, y a los que se
hizo unseguimiento de 12,2 afios para determinar si el tratamiento con CPAP se asocia con
una reduccion del riesgo de incidencia de HTA, se observé un aumento de HTA incidente
en los pacientes con SAHS que no tenian indicacién de CPAP (1,33; IC 95%: 1,01-1,75),
en los que rechazaron tratamiento con CPAP (1,96; 1C 95%: 1,44-2,66) y en los que no
se adhirieron a la CPAP (1,78; IC 95%: 1,23-2,58), comparado con el grupo control, no
SAHS®. Sinembargo, notodos los estudios coinciden en esta relacion causal SAHS-HTA.

Enel Sleep Heart Health Study, unestudio prospectivo de 2.470 sujetos no hipertensos a los
quesehizounseguimiento durante cinco afios, se obtuvo unaumento del riesgo igualmente
dosis-respuesta de incidencia de HT A enrelacion con el |AH, pero esta asociacién no per-
manecia cuando se ajustaba por IMC?-Por otro lado, en una cohorte de poblacion general,
de los cuales se hizo un seguimiento a 526 hombres y 654 mujeres de edades comprendidas
entre treinta y setenta afios, durante 7,5 afios, excluyendo a los que eran hipertensos al ini-
cio del estudio, se encontr6 un aumento de incidencia de HT A en los pacientes con SAHS,
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pero esta asociacion se perdia al ajustar los resultados por edad, IMC, perimetro cervical,
consumo de tabaco o alcohol y actividad fisica, con una OR 0,91 (0,5-1,6: IC 95%)%.

2.3. Tratamiento del SAHS y su efecto en laHTA

Otra forma de investigar el SAHS como posible causa de la HTA es evaluar el compor-
tamiento de las cifras de presion sanguinea en los pacientes tratados con CPAPY. Con
este objetivo, se han realizado numerosos estudios que, en su mayoria, coinciden en que
el tratamiento con CPAP consigue reducir la TA sistélica y diastélica. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios tienen algunas limitaciones metodoldgicas, como carecer de un
grupo control, incluir un nimero escaso de pacientes, utilizar métodos de medicion de la
TA diferentes o incluir a pacientes no hipertensos o con distinta gravedad de HTA, que no
permiten establecer conclusiones definitivas. Apesar deestasdificultades, parececlaroque
eltratamiento con CPAP consigue reducir de forma significativa laTAenlos pacientes mas
hipertensos, en los que tienen HT A de control dificil?*%, en los pacientes con un SAHS mas
gravey enlos cumplidores, es decir, los que muestran una adherencia a la CPAP superior a
cuatro horas diarias*®?.

En el afio 2007 se publicaron cuatro metaanalisis para analizar el efecto de la CPAP en la
TA de los pacientes con SAHS. El estudio de Bazzano, et al.%, en el que se incluyeron 16
estudios aleatorizados y controlados, reuniendo un total de 818 pacientes, mostré una re-
duccion en la TA media de -2,2 mm Hg (IC 95%: -4,38 a -0,05). En 2012 se public6 una
revisiénsistematica actualizada y un metaanalisis en el que se reunieron 32 estudios, conun
total de 1.948 pacientes; se constatd que el tratamiento con presion positiva en la via aérea
reducia la TA tanto diurna como nocturna de forma significativa: TA sistélica (-2,58 mm
Hg, -3,57 a -1,59 mm Hg: IC 95%) y TA diastdlica (-2,01 mm Hg, -2,84 a -1,18 mm Hg:
IC 95%)2. Todos estos estudios coinciden en que el tratamiento con CPAP en pacientes
con SAHS e HTA reduce modestamente las cifras de TA, en torno a 2 mm Hg, pero que
este descenso es estadistica y clinicamente significativo, hecho que afianza atin més el vincu-
lo existente entre el SAHS y la HTAY.
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3. Insuficiencia cardiaca y SAHS

ElI SAHS se caracteriza por la presencia de esfuerzos respiratorios infructuosos originados
por el colapsoanormal de la orofaringe durante el suefio. Estos esfuerzos causan, entre otras
alteraciones, microdespertares y deteriorode la calidad del suefio. EISAHS seasocia conel
desarrollo de enfermedades cardiovasculares como la insuficiencia cardiaca (1C).

3.1. Epidemiologia

La prevalencia de IC en pacientes con SAHS es elevada y aumenta de forma directa con la
gravedad del SAHS. Enun estudiotransversal realizado en 6.424 pacientes, se observo una
mayor prevalenciade insuficiencia cardiaca (OR 2,38; 1C 95%: 1,22-4,62) enlos pacientes
que presentaban un IAH >11,0 que en los que tenian un IAH <1,3 y la prevalencia de IC
aumentaba progresivamente con el |AH, de manera que en el primer cuartil (IAH <1,3) el
0,9% padecia IC, en el segundo (1AH 1,4-4,4), el 1,5%, en el tercero (IAH 4,5-11,0), un
2,5% y en el cuarto cuartil (IAH >11,0), un 3,3%?. En un estudio prospectivo con 1.927
hombres y 2.495 mujeres, mayores de cuarenta afios, con un seguimiento de 8,7 afios, solo
los hombres tuvieron unaumento del riesgo de desarrollar IC, hallandose unaumento de la
incidencia del 58% en los varones con |AH >30 en comparacién con los que tenianun |AH
<5. Ademas, un aumento del IAH en 10 puntos, se asoci6 a un aumento en la incidencia
de IC (Hazard Ratio 1,13; IC 95%: 1,02-1,26)%. Por otra parte, se ha descrito una elevada
prevalencia de SAHS en pacientes con IC, en aproximadamente entre el 40 y el 60% de
ellos, una proporcion mucho més elevada que en la poblacién general®.

3.2. Fisiopatologia

Los pacientes con IC pueden presentar apneas obstructivas, apneas centrales o una combi-
nacién de ambas. Mientras que en las apneas obstructivas se produce un estrechamiento de
laviaaéreasuperior queoriginaunflujodeaireinsuficienteapesar del esfuerzorespiratorio
aumentado, lasapneas centrales del suefio (ACS) se caracterizan por laausencia de esfuerzo
toracico debido a unainhibicion central del impulso respiratorio®. Se han descrito algunos
factores deriesgo parael desarrollo de ACS enpacientes con IC, comoel sexo masculino, la
presenciadefibrilacionauricular, laedadylahipocapnia. Los factores deriesgoparaSAHS
en IC difieren segun el sexo, siendo el indice de masa corporal (IMC) un factor de riesgo
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para los hombres y la edad uno para las mujeres®. El fenotipo SAHS en la IC esta fuerte-
mente relacionado con la obesidad, mientras que las apneas centrales con respiracion de
Cheyne-Stokes (RCS) estan mas asociadas a normopeso 0 a bajo peso. EI SAHS se vincula
contodas lasenfermedades cardiovasculares, incluidalaC; sinembargo, lasACS conRCS
aparecen exclusivamente asociadas a las fases mas avanzadas de la I1C2.

El aumento de la TA es el mecanismo mas directo por el que el SAHS provoca disfuncion
sistolica en el ventriculo izquierdo (V1) e IC. La hipoxemia y los microdespertares incre-
mentan laactividad simpatica, que produce vasoconstriccion periféricay reabsorcion renal
desodio, loque, asuvez, elevalaTAy laposcarga. Sinembargo, ademas del aumento de la
TA, también participan otros fendmenos que inician o agravan el dafio sobre la funcion del
ventriculo izquierdo. En primer lugar, la hipoxemia que se produce después de cada evento
respiratorio afecta a la relajacion del miocardio, lo que disminuye la precarga del VI. En
segundo lugar, un factor mecanico muy relevante es el aumento considerable de la presion
negativa intratoracica que se produce durante la apnea, lo que provoca un aumento de la
presiéntransmural y del retorno venoso. Estos, a suvez, generan unaumento de la poscarga
del VI y la precarga y poscarga del ventriculo derecho (VD)%®. Ademas, el aumento de la
presion de llenado del VD desplaza el septo hacia la izquierda contribuyendo a disminuir
laprecarga del VI, Todos estos cambios explican de qué forma las apneas del suefio consi-
guen disminuir el volumen sistélico que se observa en lalC.

3.3. Tratamiento

El tratamiento con CPAP en los pacientes con IC y SAHS consigue reducir la poscarga del
VIy lapresion intratoracica, ademas de mejorar la fraccién de eyeccion del V1. También se
hademostrado quedisminuyelaactividadsimpatica, lapresionarterial sistolicaylafrecuen-
cia cardiaca, lo que contribuye a mejorar el gasto cardiaco en los pacientes con IC.

En sentido inverso, el SAHS también puede verse agravado como consecuencia de la IC.
Los pacientes con IC tienen asociado unaumento de la retencion de liquido que se reabsor-
be cuando estan acostados, durante el suefio, y se redistribuye hacia regiones mas craneales
pudiendoocasionaredemaperifaringeoycontribuyendoasiaincrementar loseventosrespi-
ratorios obstructivos en pacientes con SAHS. En este sentido, se ha demostrado que el tra-
tamiento con diuréticos reduce el |AH y aumenta el area perifaringea en pacientes con IC2.
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4. Cardiopatia isquémica y SAHS

Como venimos contando a lo largo del capitulo, en los Gltimos afios se ha escrito mucho
acerca de la relacion entre el SAHS y las ECV. Este tema es de especial importancia dado
que las ECV constituyen la primera causa de muerte en nuestro pais. Abordaremos ahora la
relacion existente entre el SAHS y la cardiopatiaisquémica.

4.1. Mecanismos patogénicos

Ambas entidades comparten varios factores de riesgo comun: el sexo masculino, laedad, el
sobrepeso o el tabaquismo. Ademas, la asociacion entre el SAHS y la hipertension arterial
(HTA) esbienconociday, alargoplazo, conduce al desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares, incluida la cardiopatiaisquémica (CI). Los mecanismos patogénicos sefialados por
los que el SAHS conlleva un aumento del riesgo de desarrollar Cl son varios y ya se han
comentado en este capitulo. Los episodios recurrentes de colapso de la via aérea superior
duranteelsuefioqueseproducenenel SAHS conllevanciclosdehipoxia-reoxigenaciénque
producen lo que se conoce como hipoxia intermitente. Esta, como se ha visto, conduce al
desarrollo de HT A en modelos animales y, ademas, puede afectar a la actividad del sistema
renina-angiotensina, la produccién de endotelinay la funcion de quimiorreceptores perifé-
ricos provocando un aumento de la actividad simpatica®. La hipoxia intermitente también
puedealterarlafunciéndel endotelio vascular®,y,ademas, sehavistoqueel SAHS favorece
eldesarrollodeaterosclerosis incrementando el grosor de la capa intima-media, loque se ha
relacionado con las desaturaciones nocturnas®.

4.2. Asociacion entre el SAHS y la Cl

Los primeros indicios que apuntan a esta asociacion, aunque con resultados variables, son
los trabajos que sefialan al ronquido como un factor de riesgo de cardiopatia isquémica.
D’Alessandro, etal.®, al comparar un grupo reducido de pacientes con IAM frente a sujetos
normales, vieron que los pacientes que roncaban presentaban un riesgo de padecer un in-
farto agudo de miocardio (IAM) cuatro veces mayor que los que noroncaban, OR 4,40. A
suvez, enunanalisis mas reciente, Bhattacharyya encuentra unaumento del riesgo en estos
pacientes, con un OR 1,27 frente a los que no roncan®.
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Varios estudios prospectivos y de caso-control han demostrado la elevada prevalencia del
SAHS en el grupo de pacientes con cardiopatia isquémica. Mooe, et al. llevarona cabo dos
estudios de similares caracteristicas, uno en hombres®y otro en mujeres®, en los que se
analizo la presencia de SAHS en pacientes que habian experimentado una angina de pecho
y presentaban enfermedad coronaria angiograficamente confirmada y la compararon con
ungrupo control sinantecedentes de enfermedad cardiaca. En ambos se vieron diferencias
estadisticamentesignificativasencuantoalaprevalenciade SAHS con |AH>5 (61% frente
a 33% con p<0,001) en hombres y (54% frente a 20% con p<0,0001) en mujeres. Con
respecto al riesgo de padecer enfermedad coronaria en las mujeres, se vio que un IAH >5
multiplicaba por cuatro el riesgo de padecer enfermedad coronaria OR 4,1, y, en los hom-
bres, tras comparar por cuartiles, el cuartil con |AH mas elevado (IAH >12) presentaba un
aumento del riesgo con respecto al cuartil de IAH mas bajo, con una OR 4,5. Un posible
sesgo de este trabajo podria ser que, en el grupo control, la enfermedad coronaria se habia
descartado Unicamente mediante exploraciones clinicas.

Resultados menos contundentes se observaron en el Sleep Heart Health Study, un estudio
epidemiologico, observacional y multiétnico con 6.424 pacientes de mas de cuarenta afios;
enélserealizéunanalisispolisomnograficoparaevaluar larelacionexistenteentreel SAHS
ylasECV. Enesteestudio, Shahar, etal. observaronunaasociacionconrespectoalacardio-
patia isquémica, conuna OR de 1,27, siendo de 2,38 para lainsuficiencia cardiacay de 1,58
para los accidentes cerebrovasculares?. Posteriormente, Gottlieb, et al. incluyeron 1.927
hombresy 2.495 mujeres del Sleep Heart Health Study sin enfermedad coronaria, y, tras un
seguimiento medio de 8,7 afios, se observo que el SAHS era un predictor significativo para
el desarrollo de enfermedad coronaria en el grupo de hombres de entre cuarenta y setenta
afios, pero no asi en las mujeres. El grupo de hombres de entre cuarenta y setenta afios con
un lAH >30 tenia un 68% mas de probabilidades de desarrollar enfermedad coronaria defi-
nida como infarto de miocardio, revascularizacion o muerte de causa cardiaca conrespecto
a los pacientes con IAH <52, Otros estudios que apoyan esta asociacion son los que han
demostrado diferencias en cuanto a la franja horaria en la que ocurre el episodio isquémico
en los pacientes con SAHS, con un predominio durante las horas de suefio (00:00 h-6:00 h)
frente a las primeras horas de la mafiana (6:00 h-12:00 h), que es la franja en la que ocurren
mas episodios isquémicos en la poblacion general®. Se vieron prevalencias todavia mas altas
cuando los evaluados fueron pacientes con CI que se habian sometido previamente aun
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cateterismo cardiaco oaunbypass coronario; se observounlAH>15en el 63,7% de dichos
pacientes*. También el SAHS se ha relacionado con la angina vasoespéstica®.

4.3. Pronostico de la Cl en pacientes con SAHS

Varios han sido los trabajos que han evaluado como influye el SAHS en la evolucion y el
pronostico de la cardiopatiaisquémica. Peker, et al., enunanalisis de mortalidad cardiovas-
cular, evaluaronaungrupode 62 pacientes con cardiopatia isquémica que habian precisado
ingreso en UCI por un episodio isquémico. Se realiz6 un estudio de suefio en fase estable y
unseguimientoacincoafios. Se observé una mortalidad del 37,5% en el grupo de pacientes
con SAHS (definido por un IAH >10), frente al 9,3% del grupo sin SAHS, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas®. Mooe, et al.*estudiaron el pronéstico de la
enfermedad coronaria establecida en funcion de la presencia o no de alteracion respiratoria
durante el suefio, fijando un IAH >10 y un indice de desaturacién de oxigeno (ODI) >5
como puntos de corte. Evaluaron a un grupo de 408 pacientes menores de setenta afios con
unseguimiento de cincoafios dirigidoaevaluar lamortalidad por cualquier causa, el infarto
de miocardioy los eventos cerebrovasculares. Se observo un aumento del riesgo para estos
eventos en el grupo de pacientes que presentaba alteracion respiratoria durante el suefo,
siendo de 1,7 para un ODI >5y de 1,62 para un IAH >10.

4.4, Tratamiento del SAHS en pacientes con CI

Asi pues, si pensamos que el SAHS conduce a unaumento de la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular es facil pensar que el tratamiento con CPAP deberia disminuir tales efectos.

Un estudio observacional a 1.652 pacientes con seguimiento de diez afios evalué eventos
cardiovasculares fatales (muerte por IAM eictus) y nofatales (IAM no mortal, ictus no mor-
tal, cirugia de bypass coronario y necesidad de cateterismo coronario). Los grupos compa-
rados fueron: poblacidnsana, roncadores simples, SAHS leve-moderado sin CPAP, SAHS
gravesinCPAPySAHStratadoscon CPAP. Laincidenciadeeventos cardiovascularesfata-
les mas alta se hall6 en el grupo de SAHS grave sin CPAP, siendo esta de 1,06 por cada 100
personas/afoy ladeeventos cardiovasculares no fatales de 2,13 por cada 100 personas/afio.
Elanalisis multivariante ajustado por posibles factores de confusién mostré que el grupo de
SAHS grave sin CPAP presentaba un aumento significativo del riesgo de eventos cardiovas-
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culares fatales, OR 2,87, y no fatales, OR 3,17, comparado con el grupo de pacientes sanos,
y que el grupo de pacientes de SAHS en tratamiento con CPAP no mostraba un aumento
de las muertes de origen cardiovascular®. Estudios mas recientes también han demostrado
los beneficios del tratamiento con CPAP en la cardiopatia isquémica. Capodanno, et al.*
reclutaron de forma consecutiva una muestra de pacientes remitidos para cateterismo coro-
nario a los que se realiz6 un estudio de suefio. Se seleccionaron los pacientes que presenta-
banenfermedad coronaria confirmada y SAHS en grado moderado-grave de caraaevaluar
la aparicion de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares mayores (MACCE) a tres afios
en funcion del tratamiento o no con CPAP. La incidencia de aparicion de estos eventos fue
menor en el grupo tratado con CPAP (12% frente a 44%), siendo estas diferencias signifi-
cativas. Tras ajustar por diferencias en las caracteristicas basales, el tratamiento con CPAP se
asocio con una disminucidn del riesgo de eventos mayores MACCE, conun RR 0,18 (IC
95%: 0,04-0,78).

Asi pues, todo apuntaa que el SAHS es un factor de riesgo que puede ocasionar cardiopatia
isquémica y a que el prondstico de ésta mejora tras el tratamiento con CPAP, por lo que
habréa que pensar en su diagnostico en este grupo de pacientes. Dado el auge actual de estas
investigaciones, es mas que probable que en los proximos afos se termine de apuntalar esta
asociacion.

5. Arritmias cardiacas y SAHS

En 1977, Tilkian, et al. refirieron una alta prevalencia de arritmias cardiacas en una serie
de 15 pacientes con sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS)*. Desde entonces se
han publicado numerosos trabajos que demuestran que estos eventos ocurren con mayor
frecuencia enpacientes con SAHS que en la poblaciéngeneral; su incidenciaaumenta, ade-
mas, conel nimerodeepisodios deapneay la gravedad de lahipoxemiaasociada®. Algunos
estudios indican gue las arritmias nocturnas ocurren en mas del 50% de los pacientes con
SAHSE, Pueden presentarse a diversos niveles del sistema de electroconduccion cardiaca,
siendo la mas frecuente la bradicardia, alcanzando incluso el bloqueo auriculoventricular
(BAV)*.

La hipoxemia producida durante la apnea induce la estimulacion del cuerpo carotideo y
laactivacion vagal cardiaca. Aunque la respuesta vagal amenudo provoca una bradicardia
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perceptible, enalrededor del 10% de los pacientes con SAHS provoca bradiarritmias, como
el BAVy laasistolia, incluso en ausencia de trastornos de la conduccién cardiaca®. Asimis-
mo, tras el evento respiratorio, se produce una activacion del sistema nervioso simpatico
debidoa lasinergiaentre la hipoxia, la hipercapniay el incremento de los esfuerzos toraco-
abdominales, resultando en taquicardia.

No obstante, no existen, hasta la fecha, estudios epidemioldgicos aleatorizados que hayan
demostradolaexistenciadeunarelacionsignificativaentreestetipodearritmiasyel SAHS.
Enlos estudios observacionales disponibles, las bradiarritmias, como el BAV, la pausa si-
nusal y la asistolia ocurren en hasta el 18% de los pacientes con SAHS grave (IAH >30),
porcentaje notablemente elevado en comparacion conuna poblaciéndeindividuos de entre
sesentay ochentay cincoarios, en los que la prevalencia de bradiarritmias durante el suefio
es de solo el 3%, Las bradiarritmias parecen ocurrir, ademas, de forma mas frecuente du-
rante la fase REM del suefio, probablemente debido a un aumento del tono parasimpatico.
Otros trabajos sugerian que las caracteristicas del nodo sinusal y del sistema de conduccion
auricular en los pacientes con SAHS y bradiarritmias nocturnas eran normales o casi nor-
males durante la vigilia, y el tratamiento con CPAP hizo desaparecer las bradiarritmias, lo
quesugiere queel SAHS puedeinducir trastornos del ritmo cardiaco. Por ello, estos trabajos
indican que el tratamiento de las bradiarritmias, en pacientes con sistema de conduccién
normal, deberia ir asociado al despistaje y tratamiento del SAHSE,

En el European Multicenter Polysomnographic Study, publicado en 2007, se describe una pre-
valenciade SAHS del 59% enunaserie de 98 pacientes portadores de marcapasos. Los auto-
res del estudio plantean la cuestion de si el tratamiento inicial del SAHS hubiera cambiado
la indicacion de estimulacion cardiaca en algunos de estos pacientes y argumentan que en
lospacientesconmarcapasossedeberiarealizarunscreening del SAHS debidoasusefectos
deletéreos a nivel cardiovascular®. En este sentido, algunos fabricantes de marcapasos ya
estan incluyendo en sus dispositivos un software que usa unsensor de volumenrespiratorio
para monitorizar los patrones respiratorios e identificar posibles pausas de apnea.

5.1. Fibrilacién auricular

Lafibrilacionauricular (FA) es laarritmia sostenida mas comuny laresponsable de aproxi-
madamente un tercio de las hospitalizaciones por arritmia cardiaca. En los pacientes con
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SAHS, la hipoxemia, la activacion simpatica, los cambios transpulmonares de presiony la
inflamacion sistémica pueden ser mecanismos que predisponen a su desarrollo®.

Numerosos estudios han analizado la relacion existente entre el SAHS y el riesgo de sufrir
FA. El primer estudio publicado que mostraba de forma independiente la prevalencia de
FA enun amplio grupo de pacientes con SAHS moderado-grave (IAH >25) lo realizaron
en 1983 Guilleminault, et al. que efectuaron un estudio Holter electrocardiografico de 24 h
simultaneoa la poligrafia respiratoriaa400 individuos. Se constat6é una prevalencia del 3%
de FA en estos pacientes frente al 0,4%-1% en cohortes similares de poblacion general‘.

La mayoria de los estudios publicados hasta la fecha, aunque no todos®2, encuentran que la
asociacionentre estas dos enfermedades es independiente de posibles factores de confusion
como la edad avanzada, la obesidad, la hipertension arterial o el fallo cardiaco.

En 2006, Mehra, et al. compararon un grupo de 228 sujetos que padecian trastornos res-
piratorios del suefio (indice de alteracion respiratoria, AR >30) con 338 sujetos que no los
padecian (IAR <5) concluyendo que las personas que sufren graves trastornos respiratorios
del suefio tienen de dos a cuatro veces mas probabilidades de presentar arritmias complejas
(FA, taquicardia ventricular no sostenida y ectopia ventricular compleja) que aquellos que
no los sufren, incluso después de ajustar por posibles factores de confusion.

Enun estudio retrospectivo con 3.542 pacientes publicado en 2007 por Gami, et al. se trato
de determinar si la obesidad y el SAHS predicen de forma independiente la incidencia de
FA. Seconcluy6 que la obesidad y la magnitud de la desaturacién de oxigeno nocturna son
factores deriesgo independientes para la aparicion de FA pero solo con resultados estadis-
ticamente significativos en individuos menores de sesenta y cinco afios de edad. En otra
cohorte retrospectiva con cerca de 7.000 pacientes se observo que aquellos individuos que
presentaban un IAH >5 tenian un 55% mas de riesgo de sufrir FA durante un periodo de
seguimiento de doce afios. Asimismo, en un metaanalisis publicado en 2011 por Ng, et al.
se demostré que el SAHS aumentaba en un 25%%>el riesgo de recurrencia de la FA tras una
ablacién por radiofrecuencia.

Encuantoalimpactodeltratamientodel SAHS sobreelriesgodeFA, las pruebas cientificas
son limitadas. En1983, Guilleminault, etal. yadescribian que, enlos pacientes de su cohor-
te que habian sufrido una tragueotomia, no se observé la presencia de arritmias tras dicho
procedimiento. En un estudio observacional publicado en 2013 que incluia a 62 pacientes
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con SAHS que fueron sometidos a ablacion por radiofrecuencia, el uso de CPAP se asocid
a una menor tasa de recurrencia de FA (28% en tratados con CPAP frente al 63% en no
tratados).

5.2. Arritmias ventriculares

Lapresenciadearritmias ventriculares (taquicardia ventricular nosostenida, bigeminismo,
trigeminismo, cuadrigeminismo) también parece encontrarse incrementada en los pacientes
con SAHS. Enel Sleep Heart Health Study, por ejemplo, se observé unarelacion significa-
tiva entre los trastornos del suefio y la ectopia ventricular nocturna (P <0,0003)3. Algunos
autores sefialan una prevalencia de hasta el 66% (frente al 0-12% de la poblacién general).
Este tipo de eventos ocurre con mayor frecuencia durante las fases de apnea que durante la
hiperpnea®y, sobre todo, cuando se alcanzan desaturaciones arteriales de oxigeno por de-
bajo del 60%°%. Es probable que la hipoxemia, la presencia de bradiarritmias y laactivacion
simpatica desempefien un papel en la génesis de este tipo de eventos.

Enpacientes quetienensindrome de QT largo, el SAHS seasocia conuna prolongacion del
espacioQT*. Incluso existenalgunas pruebas cientificas de que el SAHS podriarelacionar-
seconun mayor riesgode muertesubita, especialmente enaquellos pacientes que presentan
un mayor grado de desaturacion arterial de oxigeno®.

Eltratamiento del SAHS puede disminuir laincidenciay lagravedad de las arritmias ventri-
culares. Unensayoaleatorizado controlado, publicadoen 2005, realizadoa 18 pacientes que
habian sufrido un fallo cardiaco y tenian SAHS, mostré que tras un mes de tratamiento con
CPAP sereduciaenun58% la frecuencia de extrasistolia durante el suefio de forma paralela
aldescenso queseproduciaen laactividad del sistema nervioso simpatico (determinada por
una reduccién en la concentracion nocturna de norepinefrina urinaria).®
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6. Enfermedad cerebrovascular y SAHS

6.1. Introduccion

El ictus es la primera causa de discapacidad grave en el adulto, la primera causa de mor-
talidad entre las mujeres, la segunda en los varones y supone un porcentaje elevado de los
costes sanitarios, segun datos del Grupo de Estudio de Enfermedades Cerebrovasculares de
la Sociedad Espafiola de Neurologia. En Espafia, la incidencia del ictus es de 200 casos por
cada 100.000 habitantes/afio. Esta enfermedad es mas frecuente a partir de los cincuenta
y cinco afios y su riesgo aumenta proporcionalmente con la edad. Segun los expertos, si se
controlaran los factores de riesgo se podrian evitar hasta el 80% de los casos de ictus; entre
estos factores se encuentran la hipertension arterial, la hipercolesterolemia, el tabaquismo, el
habito endlico, la hiperhomocistinemia, el sedentarismo, la fibrilacion auricular y la diabetes
mellitus. El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS), que afectaaentreel 2y el 4%
de la poblacidn general y a un 20% de individuos mayores de sesenta y cinco afios, ocupa
un lugar importante a dia de hoy entre los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
y cerebrovascular®. Se conocen con mas detalle los distintos mecanismos fisiopatologicos
intermedios por los que la apnea podria favorecer la aparicion de isquemia cerebral; entre
ellos destaca la aparicion de arritmias, los cambios hemodinamicos de la circulacion cerebral
y un estado protrombatico. Asimismo, se ha comprobado que el tratamiento del SAHS con
CPAP es beneficioso paranormalizar estas alteraciones y podria tener ciertarepercusiénen
la reduccidn de riesgo de padecer episodios isquémicos.

6.2. Relacién entre SAHS y enfermedad cerebrovascular

Desde 1985 sevienenpublicado estudios de casos-controles ytransversales que han demos-
trado la conexion existente entre la presencia de roncopatia y el riesgo de padecer ictuss®-,
El problema de estos estudios es que hablan Gnicamente de ronquidos y no analizan la
presenciadeapneas, querepresentan datos masobjetivos. Ademas, setrataensumayoriade
estudios retrospectivos, por lo que nosirven paraestablecer unarelacion causa-efectoentre
apnea e ictus. A lo largo de los afios, han aparecido estudios de disefio prospectivos bien
planificados que han demostrado de manera fehaciente que la relacion entre SAHS e ictus
es causal, independiente de los otros factores de riesgo relacionados.
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Sehanpublicadodiferentes estudios deprevalenciaparademostrar laasociacionentreellos;
Shahar, et al.?, en un estudio transversal y en una muestra de la cohorte del Sleep Heart
Health Study (SHHS) de 6.424 individuos de la poblacion general, observaron que la pre-
valencia de ictus se incrementaba de manera lineal cuanto mayor era el indice de apneas-
hipopneas (IAH). Individuos con un IAH >11 tenian un riesgo de padecer ictus de 1,58
(1,02-2,46) veces mayor que aquellos con I1AH <1,3 con una p=0,03. Sin embargo, tras
realizar unajuste completo de todos los factores de confusion, no se encontro significacion
estadistica. Artz, etal.®”, mediante otro estudio transversal sobre 1.475 pacientes extraidos
de la cohorte de Wisconsin, observaron, al igual que en el anterior estudio, que individuos
que presentaban un IAH >20 tenian mas riesgo de padecer ictus (OR 4,33; 95% intervalo
de confianza: 1,32-14,24; p=0,02) comparado con sujetos con IAH <5 tras ajustar fac-
tores de confusion. Por Gltimo, Johnson, et al.%, a través de un importante metaanalisis
(29 estudios recogidos) de 2.343 ictus isquémicos, hemorragicos y accidentes isquémicos
transitorios (AIT), observaron que la frecuencia de trastornos respiratorios del suefio (IAH
>5) era de un 72% y de un 38% en aquellos con IAH >20. La mayoria de los ictus fueron
isquémicos, ytenianunmayor porcentajedeictus losindividuos varones, aquellos conictus
de repeticion y etiologia desconocida.

Otros estudios han analizado la relacion que hay entre la presencia de trastornos respira-
torios del suefio y el momento de aparicion del ictus. Parra, et al.®publicaron un estudio
prospectivo con 166 pacientes remitidos a la unidad de ictus; realizaron un estudio de suefio
en la fase aguda de ictus y, posteriormente, uno en la fase estable (tres meses después). El
indice de apnea-hipopnea y el indice de apnea central resultaron significativamente infe-
riores en la fase estable en comparacion con la fase aguda, mientras que el indice de apnea
obstructiva permanecia sincambios. Esto hablaa favor de la presencia de apnea obstructiva
como factor de riesgo previo al ictus y que las apneas centrales habrian desaparecido en la
evolucidn (debido a que podrian haber sido provocadas por dafio directo del propio ictus).

Mediante pruebas cientificas ha quedado demostrado que la mayoria de los episodios de
muerte stbita por causa cardio o cerebrovascular tienen lugar durante las horas de suefio,
cuestion que ha llevado a pensar en la relacion de los trastornos respiratorios del suefio
(TRS) que acontecen durante esas horas (con sus consecuentes mecanismos neurohormo-
nales y electrofisioldgicos). Gami, et al.®concluyeron que los pacientes con SAHS tenian
un mayor riesgo de sufrir acontecimientos vasculares y muerte stbita durante las horas de
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suefio en comparacion con pacientes sinapnea del suefio (46% frentea 21%). Sin embargo,
nosehanencontradodiferencias entrelalocalizacién del ictus y la presencia de TRS a pesar
de que su implicacion podria tener beneficios en lo terapéutico. Parra, et al.*, en el estu-
dio anteriormente citado, no encontraron relacion entre el tipo o la presencia de TRS y la
localizaciontopogréafica de la lesion neuroldgica o vascular, aungque pacientes conictus he-
morragicos tenian mayor nimero de apneas centrales. Asimismo, Johnson, et al.®, através
del metaanalisis, no concluyeron diferencias estadisticamente significativas debido al escaso
namero deictus hemorréagicosy de AIT, perosi observaron que la prevalenciade SAHS era
menor en los AIT en comparacion con los ictus isquémicos y hemorragicos (52% frente al
61% frente al 71%, respectivamente).

Sehanpublicadodiferentes estudios deincidenciaparademostrar concriteriodecausalidad
larelacion existente entre TRS eictus. Enel analisis longitudinal realizado por Artz, et al.®
en 2005, en un total de 1.189 individuos de la poblacién libre de enfermedad cerebrovas-
cular se identificaron un total de 14 ictus. Se concluyd que los individuos con un IAH >20
corrian mas riesgo de sufrir un primer episodio de ictus en los siguientes cuatro afios de
seguimiento (OR 4,31;95% intervalo de confianza: 1,31-14,15; p=0,02) y que dichoriesgo
permanecia elevado, pero sin significacion estadistica, tras realizar ajuste por sexo, edad e
IMC (OR 3,08; 95% intervalo de confianza: 0,74-12,81; p=0,12). En el mismo afio, Yaggi,
etal.”, enuna cohorte de 1.022 pacientes seleccionados de la unidad del suefio durante un
periodo de seguimiento medio de 3,4 afios observaron que la presencia de SAHS (1IAH >5)
aumentaba casi el doble el riesgo de sufrir un evento combinado de ictus 0 muerte respecto
al grupo de pacientes sin SAHS (OR 1,97; IC 95%: 1,12-3,48). Se encontrd asimismo una
relacion dosis-efecto significativa. A mayor IAH, mayor era el riesgo de padecer el evento. A
pesar de los resultados, habria que tener en cuenta que los pacientes eran seleccionados de
unaunidad desuefioy los riesgos se calcularon conrespectoa la probabilidad de padecer un
evento combinado. Importante es el estudio realizado por Redline, et al.”* que publicaron
resultados del Sleep Heart Health Study con 5.422 pacientes de la poblaciongeneral libre de
ictus con una media de seguimiento de 8,7 afios. Se describieron 193 nuevos casos de ictus.
Seconcluy6de manerasignificativa que los varones con |AH >19 presentaban unriesgo de
padecer un nuevo ictus ajustado por factores de confusion con una HR 2,86 (1,10-7,39;
p=0,016) y existia unarelacién lineal conforme aumentaban los cuartiles de |AH. En muje-
res, lapresenciadeictusnoserelaciondconloscuartiles de |AH, peroel riesgosiaumentaba
cuando el indice de apnea-hipopnea obstructivo (IAHO) era mayor de 25.
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Respecto a datos sobre laaparicion de nuevos eventos cardiovasculares y mortalidad, Mar-
tinez-Garcia, etal.”realizaron un estudio prospectivo observacional con 223 pacientes con
ictus. Se efectud un estudio de suefio en 166 pacientes a los dos meses tras el ictus (31 IAH
<10, 30 IAH 10-19, 96 IAH >20). Se ofrecid tratamiento con CPAP a los pacientes con
IAH>20y se les hizounseguimiento durante cincoafios. Se concluy6 que los pacientes con
IAH >20 que no toleraron la CPAP (n= 68) mostraban un incremento en el riesgo ajustado
de mortalidad (HR 2,69; IC 95%: 1,32-5,61) comparado con los pacientes con IAH <20
(n=70) y un incremento en el riesgo ajustado de mortalidad (HR 1,58; IC 95%: 1,01-
2,49; p=0,04) comparado con los pacientes con SAHS moderado-grave que si toleraron
la CPAP (n=28). Continuando dicho estudio, Martinez Garcia, et al.”publicaron nuevos
resultados tras un periodo de seguimiento de siete afios con los mismos pacientes. En este
estudioseconcluy6 que los pacientes con SAHS moderado-grave (IAH>20) que notolera-
ron la CPAP (n=68) presentaban un aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares
no fatales, especialmente nuevos ictus isquémicos (HR 2,87; IC 95%: 1,11-7,71; p=0,03)
comparado con los pacientes con SAHS moderado-grave que toleraban la CPAP (n=28).

A pesar de las notables pruebas cientificas que muestran el SAHS como factor de riesgo
independiente para la aparicion de ictus, existen a dia de hoy pocos estudios para compro-
bar si el tratamiento con CPAP tiene influencia en la aparicion del ictus o en sus conse-
cuencias. Parra, et al.®publicaron un estudio aleatorizado, multicéntrico y controlado con
235 pacientes con primer episodio de ictus isquémico. Se realizé un estudio de suefio en
todos ellos, y en 140 el IAH fue mayor de 20. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir
tratamiento con CPAP entre tres y seis dias después de haber padecido el ictus (n=71) o
tratamiento convencional (n=69). Se evaluaron diferentes cuestionarios sobre la gravedad
delictus, larecuperacidnfuncional, lacalidad de vida (indice de Barthel, escala canadiense,
escaladeRankin, cuestionario SF-36), el tiempo hasta laaparicion de un nuevo evento vas-
cular y lamortalidad al inicio y después de uno, tres, doce y veinticuatro meses. El porcen-
taje de pacientes con mejoria neuroldgica un mes tras el ictus fue superior en el grupo que
habiarecibidotratamientocon CPAP (objetivado enlas escalas de Rankiny canadiense). El
tiempo medio hasta laaparicion de eventos vasculares fue mayor en el grupo CPAP, aunque
la supervivencia libre de eventos cardiovasculares fue similar en ambos grupos. Latasa de
mortalidad cardiovascular fue de 0% en el grupo CPAP frente al 4,3% en el grupo control.
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En pacientes con ictus, la presencia de SAHS esta asociada con peores resultados a nivel
funcional. Ryan, et al.”realizaron un estudio para comprobar si el tratamiento con CPAP
en pacientes con ictus conllevaria una mejoria en los aspectos neurocognitivo, funcional y
motor. Pacientes con ictus fueron aleatorizados a recibir tratamiento estandar con rehabi-
litacion (n=22) o con CPAP (n=22). El grupo de CPAP no present6 efectos adversos y si
una mejoria a nivel funcional y motor segin diferentes escalas. Por contraposicion, no se
observaron resultados de significacion estadistica de mejoria a nivel neurocognitivo.

6.3. Conclusiones

La presencia de trastornos respiratorios del suefio se asocia a una mayor probabilidad de
padecer ictus y a un peor pronostico, una vez que el ictus ha tenido lugar, a nivel funcional,
con la aparicién de nuevos eventos vasculares y aumento de la mortalidad. Existen pocos
estudios sobre las ventajas que presenta la CPAP en pacientes conictus; los publicados a dia
de hoy apuntan al papel protector que representa en el plano cerebrovascular, pues actla
sobre los factores de riesgo asociados, y a la mejoria que se da en el pronostico.

Figura 1. Esquema de los mecanismos fisiopatoldgicos que vinculan el SAHS con
las enfermedades cardiovasculares.
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Capitulo 6

Elsindrome de apneadelsuefio

en poblaciones de altoriesgo
cardiovascular: hipertension arterial,
Ictus y cardiopatiaisquémica

Autores

Pablo Catalan Serra Marta Ballester Canelles
JuanJoséRuiz Cubillan Elsa Naval Sendra
Resumen

El sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio (SAHS) se caracteriza por la presencia
de episodios obstructivos repetidos en la via aérea superior durante el suefio. Ellos vana ser
los responsables de la aparicion de microdespertares, cambios en la presion intratoracica 'y
lances intermitentes de hipoxia y reoxigenacion. Existen cada vez mas pruebas en la biblio-
grafiameédicade que el SAHS provoca ciertas enfermedades cardiovasculares oempeorasu
prondstico. Parece queestas pruebassebasanenfactoresfisiopatoldgicos, puestoquelos pa-
cientes aquejados de SAHS desarrollan mecanismos intermedios (arterioesclerosis, inflama-
cion sistémica, hipercoagulabilidad, activacion simpatica y otras alteraciones metabolicas)
capaces de dar lugar a la aparicion de ciertas enfermedades cardiovasculares.

El SAHS es una causa conocida de hipertension arterial sistémica, y debe sospecharse su
existencia enindividuos hipertensos, especialmente en los que presentan hipertension arte-
rial resistente al tratamiento. En los pacientes que tienen SAHS, el tratamiento adecuado
con presidn positiva continua en la via aérea (CPAP) ha demostrado una reduccién signi-
ficativade lascifrastensionales. EL SAHS también supone unfactor de riesgo conocido de
ictusenindividuos detodas lasedades. Sinembargo, laasociaciénexistenteentreel SAHS y
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laapariciénde cardiopatiaisquémicaparece verse influida por laedad, observandose, sobre
todo, en individuos de mediana edad. Las pruebas disponibles se fundamentan en estudios
efectuados mayoritariamente en hombres pertenecientes a este grupo etario, existiendo es-
casos estudios realizados en mujeres o pacientes ancianos. Lamayoria de estos trabajos han
demostrado la eficacia del tratamiento mediante CPAP tanto en la prevencién cardiovas-
cular primaria como en la secundaria. En el siguiente capitulo nos proponemos exponer las
pruebas clinicas y epidemiolégicas que apoyan la existencia de una relacion entre el SAHS
yciertasenfermedades cardiovasculares, asicomo el efectodel tratamiento mediante CPAP
en estas relaciones.

Existen cada vez mas pruebas en la bibliografia médica de que el sindrome de apneas-hi-
popneas durante el suefio (SAHS) provoca ciertas enfermedades cardiovasculares 0 empeora
su prondstico. Lasconsecuencias cardiovasculares del SAHS hansido objeto de numerosos
estudios en la poblacion general de mediana edad, en los cuales se ha objetivado un incre-
mento en el riesgo cardiovascular. Los estudios realizados hasta la fecha coinciden en que
el SAHS no tratado supone un factor de riesgo tanto de eventos cardiovasculares mortales
como de no mortales de manera global; estos estudios han demostrado que hay una asocia-
cion positiva entre el SAHS y la patologia cardiovascular que alcanza significacion estadisti-
ca'. Algunas de las alteraciones inflamatorias, neuronales, humorales y vasculares presentes
enel SAHS parecenestarimplicadasenelinicioy laprogresién de lasconsecuenciascardio-
vasculares que provocaeste. Los pacientes quetienen SAHS desarrollan mecanismos inter-
medios capaces de dar lugar a una enfermedad cardiovascular, por ejemplo, arterioesclerosis,
inflamacion sistémica, hipercoagulabilidad, activacion simpatica y otras alteraciones meta-
bolicas®. Todavia se desconoce laimportancia relativa de cada uno de ellos en el desarrollo
de las distintas enfermedades cardiovasculares relacionadas con el SAHS. La coexistencia de
obesidad, hipertension e intolerancia a la glucosa en el SAHS ha dificultado el estudio del
riesgo independiente que representa el SAHS respecto a las enfermedades cardiovasculares
al actuar como variable de confusion.

Hoy en dia sabemos que las apneas obstructivas inducen una hipoxemia intermitente grave
y la retencion de dioxido de carbono (CO,) durante el suefio, dando lugar a una caida de
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lasaturacion arterial de oxigeno (Sa0,), interrumpiendo asi la estructura normal de las res-
puestas auténomas y hemodinamicas del suefio. Ello ocasiona un aumento de la actividad
simpatica de los vasos sanguineos periféricos y, finalmente, vasoconstriccion®’. Con cada
episodio de apnea se puede producir una elevacién importante de la presion arterial (PA)?,
y ello origina un mayor estrés hemodindmico, hipoxemia grave, hipercapnia y activacion
adrenérgica (figura 1). Todos estos mecanismos promueven el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares®.

1. SAHS e hipertension arterial

Enestos momentos disponemos de pruebas suficientes para afirmar que el SAHS es un fac-
tor de riesgo independiente para el desarrollo de hipertension arterial (HT A)*. Diferentes
metaanalisis y estudios recientes (figura 2) verifican que el tratamiento con CPAP es capaz
de reducir la PA™ de manera significativa.

1.1. Prevalencia

La HTA presenta una elevada prevalencia en todo el mundo, afecta a un 20% de la pobla-
cidnadultay esta estrechamente vinculada con el conjunto de enfermedades cardiovascula-
res. Es el primer factor de riesgo de mortalidad general y el tercero mas importante de dis-
capacidad?®?. Tanto el SAHS como la HT A son patologias muy prevalentes y, a menudo, se
presentan de forma sincrénica. Se estima que un 50% de los pacientes con SAHS presenta
HTA (aunque algunas series han descrito una prevalencia hasta del 83%) y entre el 30 y el
50% de los hipertensos padecen SAHS®,

1.2. Mecanismos fisiopatoldgicos

Diferentes mecanismos estanimplicados enlaaparicionde hipertensiénarterial enlos paci-
entesconSAHS. Desde un puntode vistafisiopatoldgico, lasapneas e hipopneas nocturnas,
frutodelaobstruccionintermitente de laviaaéreasuperior, producen fenémenos de hipoxia
intermitente; se genera asi la activacién de quimiorreceptores que dan lugar a laactivacion
deltonosimpatico. Dicho estimulosimpatico produciria hipertensionarterial sistémica por
medio de vasoconstriccion sistémica, retencién hidrosalina y el estimulo consiguiente sobre
el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por otro lado, la activacion simpética, la hipoxia
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intermitentey el estrés oxidativo, provocado por laproduccionderadicales libres (generado
por los episodios de isquemia y reperfusion asociados a las apneas), causarian también lesion
ydisfuncion endotelial, lo cual llevaria, finalmente, a laaparicion de hipertension arterial®.

1.3. Efecto del SAHS sobre la hipertension arterial

EISAHS esunfactor deriesgo independiente parael desarrollo de HT A esencial, pudiendo
preceder y predecir suaparicion. Laasociacionentre HT Ay SAHS se describid por primera
vez hace mas detreinta afios, pero esta relacion ha cobrado especial relevanciay aceptacion
al publicarse los resultados obtenidos en dos grandes estudios de cohortes (Sleep Hearth
Health Study (SHHS) y Wisconsin Sleep Cohort Study) que demostraron la existencia de
una relacion causal entre ambos independiente de otros potenciales factores de confusion
(obesidad, distribucion de lagrasa corporal, sexoy edad)*, observandose unincremento en
laprevalencia®®y laincidenciade HT Aenlapoblacionde pacientes aquejados de SAHS? Y7,
El efecto del SAHS sobre la HT A es evidentisimo en individuos de mediana edad en com-
paracion con sujetos de mayor edad.

Aunque el impacto del SAHS sobre la HT A podria considerarse modesto, su importancia
radicaenquesu efectoes dosis-dependientey laprevalenciade laHTAseelevaalaumentar
la gravedad del SAHS. Asi, los pacientes con SAHS y un IAH >30 corren un mayor riesgo
de presentar HT A que los sujetos sin SAHS, siendo mayor la prevalencia de HTA cuanto
mas grave es el SAHS®. Apoyando estos resultados, la cohorte de Wisconsin, en un segui-
miento longitudinal prospectivo a cuatro afios efectuado a mas de 900 pacientes, demostro
una relacion significativa entre la gravedad del SAHS y el desarrollo de HTA durante un
largo periodo de seguimiento. En este mismo sentido, en estudios en modelo animal rea-
lizados en perros en los que se aplicaron valvulas electronicas generadoras de apneas que
producian oclusion intermitente nocturna a nivel traqueal, registrandose el desarrollo de
HTAdiurna pasadasentretres y cinco semanas, se objetivo unanormalizacion de lapresién
sanguineatras la eliminacién de las apneas nocturnas, asi como una reduccion de las cifras
tensionales a corto plazo tras la instauracion del tratamiento con CPAP®.

Algunos trabajos realizados en pacientes con SAHS no tratados con CPAP han puesto de
manifiesto que hasta un 84% de sujetos presenta un patron non-dipper?, definido como
aquel que muestra una atenuacion del descenso fisioldgico de la presion arterial en el paso
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de la vigilia al suefio, el cual se ha correlacionado con una mayor afectacion de érganos
dianay aumento de morbilidad cardiovascular?. En un estudio de la cohorte de Wisconsin
publicadorecientemente, seinvestigdlarelaciondel patronnon-dipper conel SAHS-REM;
se hall6 una asociacion estadisticamente significativa y de tipo dosis-respuesta, observandose
unmayor riesgo dedesarrollar un patrén non-dipper tanto sistdlico como diast6licoa medi-
da que aumentaba la gravedad del SAHS-REMZ,

EISAHS esuna de la principales causas de hipertension arterial resistente. Logan, et al. ob-
servaronque laprevalenciadel SAHS enlos pacientes con HT Aresistente era del 83%%. El
SAHS parece ser un predictor independiente de HT A no controlada en pacientes de menos
de cincuenta afios de edad?. Se postula que el aumento de la aldosterona podria contribuir
a ello®. Por tanto, podemos afirmar que, de acuerdo con las pruebas de que disponemos
actualmente, el SAHS supone una de las causas mas relevantes de aparicion de HT A%, Esto
ha hecho que se haya incluido en la guia de manejo de HTA de la ESH/ESC en 2007, ac-
tualizada en 2014%, y en otras guias clinicas de importancia internacional como el séptimo
comité de la JNC 2003%,

1.4. Efecto del tratamiento con CPAP sobre la hipertension arterial

El tratamiento del SAHS mediante CPAP ha demostrado tener efectos significativos en el
descenso de la PAYy la actividad simpatica durante el suefio. La CPAP, al normalizar el pa-
tron ventilatorio durante el suefio, es capaz de reducir la actividad simpatica disminuyendo
losnivelesdecatecolaminas. Somers, etal..encontraronqueestetratamientoprovocabauna
marcada reduccién en la actividad simpatica durante el suefio. Los autores objetivaron una
disminuciénde laactividad simpatica durante el suefio REM, llegando inclusoa niveles in-
ferioresalosregistrados durantelavigiliaysimilaresalos presentados ensujetosnormales®,

Deacuerdoconelresultadode diferentes metaanalisis, se puedeafirmar quela CPAP dismi-
nuye la presion arterial en los individuos con SAHS e HTA, aunque este efecto es modera-
do?. A corto plazo, el tratamiento mediante CPAP no parece dar lugar a una mejoria en la
PA®. Engeneral, estos estudios sugieren que hay efectos moderados y variables dela CPAP
sobrelaPAcenlos pacientes quetienen SAHS. LaCPAP, por término medio, reduce laPAS
en 2-3 mm Hg; esto ha demostrado ser clinicamente significativo, dado que, a largo plazo,
escapazdedisminuir laincidenciadeeventos cardiovasculares?. Lareducciondelapresion
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arterial durante el tratamiento con CPAP es mayor a medida que aumenta la gravedad de
la hipertension arterial. De igual forma, a mayor gravedad del SAHS existira una mayor
respuesta en el descenso de la presidn arterial si se aplica el tratamiento mediante CPAP3:,

Algunos trabajos refieren un efecto escaso de la CPAP sobre la presion arterial enaquellos
sujetos que no muestran excesiva somnolencia diurna®. Los estudios realizados conindivi-
duos normotensos o que tienen la hipertension arterial bien controlada son los que eviden-
cianmenoresreducciones, encontrasteconlosrealizados enpacientes quepresentangrados
graves de hipertension o hipertensionresistente; en ellos se demuestra una mayor reduccion
decifras tensionales mediante el tratamiento con CPAP. Por otro lado, un estudio centrado
en el efecto del tratamiento sobre los niveles de 6xido nitrico objetivd que los pacientes
aquejados deSAHS que presentabanbajos nivelescirculantes de 6xidonitricoconsiguieron
aumentarlosal iniciar el tratamiento con CPAP. Este efecto pudo objetivarsetraslaprimera
noche de tratamiento y se mantuvo presente durante los cinco meses de seguimiento®,

Bazzano, et al. realizaron un metaanalisis con el objetivo de revisar sistematicamente los
ensayos centrados en el efecto que provoca el tratamiento con CPAP sobre la presion ar-
terial en pacientes que tienen SAHS. Este trabajo objetivé una reduccién neta media de
-2,46 mm Hg en la presion arterial sistolica, -1,83 mm Hg en la diastélica y -2,22 mm Hg
en lapresionarterial media (PAM) entre los que utilizaban la terapia de CPAP en compara-
cién con el grupo control que no tenia SAHS. Este estudio proporciona, pues, una prueba
consistente del efecto reductor que produce el tratamiento con CPAP sobre los niveles de
presién arterial en personas que padecen SAHS?, Recientemente, Martinez-Garcia, et al.,
en un ensayo clinico aleatorizado con 194 pacientes con SAHS e hipertension arterial re-
fractaria aleatorizados a una rama tratada con CPAP o una rama control sin tratamiento,
demostrd que el adecuado tratamiento CPAP durante doce semanas, en comparacion con
el control, produjo una disminucidn en la media de PA de veinticuatro horas, la presion ar-
terial diastolica y una mejora en el patrén de la presion arterial nocturna®. Otros tratamien-
tos, como el DAM, han objetivado un efecto favorable sobre la presién arterial sistélica,
diastdlicay lapresionarterial media. Cabedestacar quela mayoriadelosestudiosrealizados
son de tipo observacional®. Por todo lo expuesto y de acuerdo con las pruebas disponibles,
podemos afirmar que los pacientes que tienen SAHS mas grave, hipertension arterial de
dificil control y muestran un mejor cumplimiento del tratamiento presentan una reduccion
de la PA mayor tras el tratamiento con CPAP o dispositivos mandibulares.
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2. SAHS y accidente cerebrovascular

Los trastornos respiratorios relacionados con el suefio son comunes en los pacientes que
sufren un accidente cerebrovascular (ACV) o un ataque isquémico transitorio (AIT), y se
han asociado con desenlaces adversos tanto en la poblacion general como en pacientes que
hantenido unaccidente cerebrovascular. Laapnea obstructiva del suefio (AOS) se caracte-
riza por el cese intermitente o la reduccion del flujo de aire durante el suefio debido a una
obstruccién parcial o completa de la via aérea superior y puede ser en si misma un factor
deriesgoindependiente paratener unaccidentecerebrovascular. Larespiracionde Cheyne-
Stokes (presencia de un flujo de aire ciclico crescendo-decrescendo con esfuerzo respiratorio
durante lavigilia o el suefio, sin que exista una obstruccion de la via aérea superior) se consi-
derauntipodeapneacentral del suefio (ACS) cuando el esfuerzo decrescendo se acompafia
de una apnea durante el suefio.

Las pruebas disponibles, basadas en ensayos clinicos realizados en la poblacion engeneral,
han demostrado que el tratamiento de la AOS mediante CPAP reduce significativamente
las apneas y la desaturacién de oxigeno nocturna. Sin embargo, los datos obtenidos en los
pacientes que han tenido un ictus son mas limitados. Por otro lado, la clinica de los trastor-
nos respiratorios del suefio (TRS) en pacientes que han sufrido un ACV no es tan marcada
como enlos pacientes que no hansufrido uno previo; por eso, es preciso realizar una prueba
de suefio para su diagndstico.

2.1. Prevalencia del SAHS en pacientes conictus

La prevalencia del SAHS en pacientes con ictus no es bien conocida a dia de hoy. Ello se
debe a varias razones. La primera es que muchos de los pacientes que sufren un ictus falle-
cen, por lo que no se puede estudiar la presencia de un SAHS. Por otro lado, los estudios
al respecto so6lo incluyen a pacientes remitidos a unidades de rehabilitacién. Otra de las
explicaciones se fundamenta en el hecho de que la lesién vascular alos centros respiratorios
puede dar lugar a un SAHS, por lo que las caracteristicas respiratorias del suefio pueden
cambiar significativamente en el periodo postictal. Varios estudios han observado una alta
prevalencia de apnea del suefio en sujetos estudiados poco después de sufrir un acciden-
te cerebrovascular. Un estudio reciente realizado en Suecia observo que de 132 pacientes
ingresados, en rehabilitacion hospitalaria, s6lo 23 presentaban un SAHS obstructivo, 28
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mostraban un SAHS de predominio central y dos tenian apneas mixtas®. Por otro lado, se
postula que el SAHS podria preceder a laaparicion del ictus. Bassettiy Aldrich objetivaron
la presencia de un SAHS en el 62% de los pacientes que habian sufrido un AIT en com-
paracion con el 12% de los sujetos que no lo habian tenido®. Este hecho no se ha podido
confirmar en estudios posteriores, enlos cuales el riesgo de SAHS ha resultado el mismoen
sujetos que habian sufrido un ictus y en sujetos que no lo habian padecido®.

2.2. Mecanismos implicados

Los mecanismos por los que el SAHS puede aumentar el riesgo de sufrir accidente cerebro-
vascular no son bien conocidos hasta el momento. Entre ellos cabria destacar la presencia
de una reduccion del flujo sanguineo cerebral como consecuencia de la presion intratora-
cica negativa que se genera durante una apnea obstructiva. Las reducciones recurrentes de
la velocidad del flujo sanguineo cerebral precipitan cambios isquémicos en pacientes con
pobrereservahemodinamica (por ejemplo, estenosisarterial intracraneal), particularmente
en las zonas fronterizas de los territorios arteriales terminales®. Como resultado, se produ-
cencambios estructurales permanentes en la sustancia blanca de los hemisferios*. Por otro
lado, lavasodilatacioncerebral enrespuestaalahipoxiaen pacientes conSAHS puede verse
disminuida por la hipoxia intermitente, la disfuncién endotelial mediada por la oxidacion,
elaumento de la actividad simpatica y la alteracion de la respuesta vasomotora cerebral al
dioxido de carbono*.

Los pacientes aquejados de SAHS tienen una mayor prevalencia de hipertensién arterial
sistémica, enfermedad cardiaca, deterioro de la funcidn endotelial vascular, aterogénesis ace-
lerada, diabetes, fibrilacion auricular, fenémenos de coagulacion protrombéticos, estados
proinflamatorios y un aumento de la agregacién plaquetaria®. Todo ello puede exacerbar
alteraciones cerebrovasculares u otros factores de riesgo de sufrir accidente cerebrovascular.
Enlos pacientes que presentanfibrilaciénauricular, el SAHS se ha asociado de formainde-
pendiente a laaparicion de fibrilacién auricular recurrente después de una cardioversion o
ablacién, asicomoalaapariciéndeaccidentes cerebrovasculares®#. Tambiénse hapodido
objetivar que los pacientes que sufren SAHS presentan mayor prevalencia de foramen oval
permanente (FOP) que los controles medida mediante dépler transcraneal*. En pacientes
con FOP, las apneas nocturnas y la hipertensién pulmonar asociadas al SAHS podrian
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aumentar el shunt de derecha a izquierda, lo que, a su vez, aumentaria el riesgo de sufrir
embolia paradojica y accidente cerebrovascular.

2.3. Diagnostico del SAHS tras un ictus. Momento y modalidad diagnéstica

En los pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular, las caracteristicas clinicas
tipicas del SAHS, como la somnolencia diurna o los ronquidos, pueden ser indicadores
menos fiables de la presencia de trastornos respiratorios del suefio (TRS). Una serie de ca-
racteristicas clinicas se hanasociado con el mayor riesgo que corren los pacientes post-ictus
de padecer TRS, por ejemplo, aumento del indice de masa corporal, presencia de hiperten-
sionarterial sistdlica, deterioro neuroldgico precoz, desaturaciones nocturnas, aumento de
gravedad del accidente cerebrovascular, presencia de accidente cerebrovascular hemorragico
0 historia de ictus previo*“®.

Las caracteristicas clinicasy los cuestionarios existentes carecen de sensibilidad suficiente
para poder diagnosticar SAHS en pacientes que han sufrido unictus. Por ello se requiere de
un alto indice de sospecha y la realizacion de una prueba de suefio, ya sea con la polisom-
nografia o con poligrafia domiciliaria. Los médicos debemos realizar una busqueda activa
en pacientes post-ictus y revisar la oximetria nocturna al menos durante las primeras cinco
noches después del accidente cerebrovascular. EISAHS clinicamente significativo es muy
prevalente en pacientes conaccidente cerebrovascular agudoy tiene el potencial de causar
deterioro neuroldgico durante la fase aguda. Los pacientes que poseen una o mas caracteris-
ticasclinicas deapneadel suefio, en particular los que muestran factores de riesgo estableci-
dos, comolaobesidad, debensometersea pruebasdiagnosticas. Laapneadel suefiotambién
es muy prevalente en pacientes conictus agudo que presentan disfagia o disfonia, ya que los
mismos musculos orofaringeos disfuncionales que participan en la degluciény lafonacion
estan involucrados en la inspiracién durante el suefio. La decisién de someter a una prueba
diagnostica a los pacientes que han sufrido unictus debe estar marcada por las preferencias
del paciente, la capacidad de adhesion al tratamiento con presion positiva aérea en la via
aérea (PAP), el estado funcional global, la calidad de vida y la atencién.

Las desaturaciones de oxigeno nocturnas (saturacion de oxigeno por debajo del 90% duran-
te mas de cinco minutos de tiempo de suefio) apuntan mucho a la existencia de un SAHS
moderado-grave. Los pacientes que presentan una oximetria nocturna normal sin signos
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clinicos de apnea del suefio, probablemente, no precisen la realizacién de una prueba del
suefio. Las nuevas recomendaciones de las guias vigentes, como las directrices de la Ame-
rican Heart Association/American Stroke Association (2014) para la prevencion del ictus
incluyen larecomendacion de plantearse la deteccion del SAHS mediante polisomnografia
como parte de la prevencién secundaria del ictus®. Las guias de practica clinica de la Ame-
rican Academy of Sleep Medicine también incluyen larecomendacion de que los pacientes
que hayan sufrido unaccidente cerebrovascular o unataque isquémico transitorioy tengan
sintomas de SAHS se sometan a la polisomnografia®.

Final del formulario

El momento adecuado para efectuar las pruebas diagnosticas lo determinara la estabilidad
delpacienteysucapacidadpararealizarlas. Lapolisomnografianocturnade nochecompleta
o partida supone el gold estandar en el diagnéstico de los TRS (a menudo presentes en las
primeras veinticuatro horas tras un accidente cerebrovascular). Sin embargo, las pruebas
domiciliariassuponenunaalternativaaceptableparamuchos pacientes. Elregistrocontinuo
mediante oximetria durante la noche puede poner de manifiesto una hipoxia intermiten-
te muy indicativa de una apnea del suefio de moderada a grave en el periodo posterior al
accidente cerebrovascular; porello es conveniente realizar lapolisomnografia en pacientes
hospitalizados tras el alta. La titulacion mediante autoCPAP (que se puede efectuar en los
pacientes hospitalizados oenrehabilitaciony ofreceuntratamiento inmediatosinnecesidad
de esperar a la realizacién de una polisomnografia®’) tiene una validez diagndéstica acepta-
ble en pacientes post-ictus y puede ser factible en pacientes con ictus no grave o accidente
isquémico transitorio®.

2.4. EI SAHS como factor de riesgo de ictus

ElI SAHS se ha asociado con un mayor riesgo de sufrir accidente cerebrovascular isquémi-
co independiente de la presencia de factores de riesgo vascular“%2, Las pruebas cientificas
disponibles confirman la existencia no s6lo de un aumento del riesgo, sino también de un
efectodosis-respuesta (esdecir, laexistenciade unacorrelacionentre lagravedad del SAHS
y el riesgo de padecer accidente cerebrovascular)**.
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Los mecanismos implicados en la presencia de un mayor riesgo de ictus en pacientes con
SAHS incluyen: cambios en la PA, reduccion del flujo sanguineo cerebral, autorregula-
cion cerebral alterada, alteracion de la funcion endotelial, aterogénesis acelerada, estados
protrombaticos y proinflamatorios. Estudios epidemiolégicos sugieren que el ronquido es
un factor de riesgo de ictus, independientemente de algunos factores de confusién como
la obesidad o la edad®. El exceso de somnolencia durante el dia medido mediante el test
de somnolencia de Epworth, posiblemente como consecuencia del SAHS, se ha asociado
también a la aparicion de un ictus (Odds Ratio (OR), 3,07; IC 95%: 1,65-6,08)*. Los pa-
cientes conictus que padecen SAHS tienen una mayor prevalencia de leucoaraiosis, lo que
sugiereque el SAHS puededar lugar a laaparicion de leucoaraiosis y, en consecuencia, aun
ictus®. Por otro lado, una cuarta parte de los pacientes aquejados de SAHS moderado-grave
presentaninfartos cerebralessilentes, asi comouna décima parte delos pacientes quetienen
SAHS leve, loquesugiereque el SAHS puede provocar dafios cerebrovasculares de manera
temprana®.

Datos obtenidos engrandes muestrasdepoblacionreflejanqueel SAHS moderadoseasocia
a un mayor riesgo de sufrir un primer ictus. Sin embargo, en el analisis prospectivo longi-
tudinal de estos datos, después del ajuste por edad, sexo e IMC, siendo la OR elevada, no
resulté estadisticamente significativa (OR 3,08; 1C 95%:0,74-12,81; p=0,12)%. Un estudio
de seguimiento de diez afios de duracion a pacientes que habian sufrido un ictus mostro un
mayor riesgo de muerte en los pacientes que tenian SAHS (HR 1,76; 1C 95%: 1,05-2,95;
p=0,03) independientemente de la edad, la presencia de diabetes mellitus (DM), el sexo, el
indice de masa corporal (IMC), la presencia de tabaquismo, HTA, presencia de fibrilacion
auricular, la puntuacion del mini-mental y el indice de Barthel de actividades de la vida
diaria®’.

El incremento en la gravedad del SAHS esta relacionado con un mayor riesgo de acci-
dente cerebrovascular o muerte independientemente de la edad, el sexo, la raza, el taba-
quismo, el alcohol, el IMC, la DM, la presencia de hiperlipidemia, fibrilacion auricular o
hipertension. En los pacientes que tenian SAHS grave, el HR para ictus result6 de 3,3 (IC
95%: 1,74-6,26) en el estudio de Yaggi, et al.*. Redline, et al., en un estudio de cohortes
prospectivo que incluyé a’5.422 individuos sin antecedentes de accidente cerebrovascular,
seguidos de una mediana de 8,7 afios®?, observaron que los hombres cuyo | AH estaba en el
cuartil mas alto (pacientes que presentaban un 1AH >19,1 eventos respiratorios por hora
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de suefio) tenian mas probabilidades de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico que
los hombres cuyo IAH estaba en el cuartil mas bajo (pacientes que tenian un IAH <4,1
eventos respiratorios por hora de suefio), incluso después de ajustar por posibles factores
de confusion (HR 2,86; 1C 95%: 1,10-7,39). Un estudio prospectivo reciente de Campos-
Rodriguez, et al., realizado en una cohorte de algo mas de 1.000 mujeres que podian tener
SAHS pero no habian sufrido ningun accidente cerebrovascular ni ninguna enfermedad
coronaria al inicio del estudio, seguidas durante una media de 6,8 afios, determin6 que las
mujeres que padecian SAHS no tratado presentaban un aumento significativo del riesgo de
sufrir accidente cerebrovascular incidente en comparacion con las que no padecian SAHS
(HR ajustado, 6,4; IC 95%: 1,5-28,3)%. Las mujeres con SAHS tratadas no corrian un
mayor riesgo de sufrir accidente cerebrovascular (HR 0,9; IC 95%: 0,4-2,0). En otros gran-
des estudios, como el estudio observacional de Chang, et al., que utilizé una base de datos
dereclamaciones de seguros en Taiwan, las mujeres mostraron un mayor riesgo de padecer
ictus que los hombres, y, entre ellas, las mas jovenes corrian mas riesgo que las mujeres de
mayor edad®®. Laincidencia de ictus en pacientes aquejados de apnea del suefio (n=29,961)
fue de 52 por cada 10.000 personas/afio para los hombres y 62 por cada 10.000 personas/
afio paralas mujeres. Enlos controles, laincidencia fue de 41 por cada 10.000 personas/afio
paraloshombresy 37 por cada 10.000 personas/afio para las mujeres. Enlas mujeres que te-
nianapneadel suefio, lamagnitud del riesgo de sufrir accidente cerebrovascular disminuyo
con la edad (HR ajustado, 4,9 para el subgrupo de edad de veinte a treintay cincoafos; HR
1,6 para el subgrupo de edad de treinta y seis a cincuenta afios; HR 1,4 para el subgrupo de
edad de cincuenta y uno a sesenta y cinco afios).

2.5. Efecto del tratamiento y cumplimiento

Algunos de los estudios observacionales antes descritos han objetivado un riesgo de acciden-
te cerebrovascular menor en los pacientes tratados frente a los no tratados mediante CPAP.
Adiade hoy, el ensayo clinico mas importante que ha medido directamente el impacto que
tiene el tratamiento del SAHS en laincidencia de accidentes cerebrovasculares hasido el de
Barbé, et al., en el que no se observaron diferencias en la tasa de accidentes cerebrovasculares
u otros eventos cardiovasculares en pacientes tratados con presion positiva continua (CPAP)
en comparacion con los controles®.
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La presion arterial elevada es un conocido factor de riesgo para sufrir accidentes cerebro-
vasculares, y el tratamiento del SAHS se ha asociado con una disminucion de la presion
arterial. Por tanto, es razonable esperar que el tratamiento del SAHS pueda reducir la inci-
dencia de accidente cerebrovascular entre los pacientes aquejados de SAHS. En pacientes
quetienen una enfermedad cerebrovascular establecida, los datos son limitados y sugieren
que el tratamiento de los trastornos respiratorios del suefio puede mejorar los desenlaces
relacionados con laaparicién de unaccidente cerebrovascular, especialmente en el periodo
temprano posterior al accidente cerebrovascular.

En los pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular agudo, las decisiones de
tratamiento deben adaptarse a su situacién clinica y su capacidad paraadherirse a la terapia
mediante CPAP. Los pacientes debenser reevaluados con frecuencia puesto que lostrastor-
nos respiratorios del suefio (TRS) pueden remitir a medida que mejora la clinica del ictus,
pudiendo o no ser necesaria la CPAP indefinidamente®’; no obstante, este tratamiento se
requiere, por lo general, en la fase de rehabilitacion del ictus. El sindrome de apnea central
(ACS) enel contexto de larespiracion de Cheyne-Stokes suele ser autolimitada en el entor-
no posterior al ictus®:.

Los resultados obtenidos en pequefios ensayos clinicos aleatorizados y estudios de cohor-
tes prospectivos apoyan que el tratamiento de los trastornos respiratorios relacionados con
el suefio mejoran ciertos desenlaces como la gravedad del ictus, el estado funcional y la
recurrencia de eventos cardiovasculares. Bravata, et al., en un ensayo clinico aleatorizado
realizado en 55 pacientes con accidente cerebrovascular agudo, observaron que los pacientes
asignados al tratamiento con autoCPAP de forma temprana (tiempo medio desde el inicio
de los sintomas al inicio del tratamiento con CPAP, treinta y nueve horas) experimentaron
una mejoria en las puntuaciones de gravedad del ictus al mes en comparacion con los que
recibieron tratamiento convencional®?. Se observaron resultados parecidos en un estudio
de tamafio y disefio similares, pero el beneficio fue sélo significativo en los pacientes que
mostraron una elevada adhesion al tratamiento con CPAP®, Parra, et al., en un ensayo en
el que 140 adultos mayores con accidente cerebrovascular isquémicoy un lAH >20 eventos
por hora (principalmente eventos obstructivos) fueron aleatorizados de tres a seis dias tras
el ictus a tratamiento con autoCPAP o ausencia de tratamiento con CPAP, observaron que
los pacientestratados mediante CPAP experimentaron una mejorianeurolégicaimportante
despuésdeunmes, aunquenoresultdestadisticamentesignificativadespués detres meses®.
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A los dos afos, la tasa de ictus recurrente fue similar en ambos grupos (5% frente al 4%).
Conunseguimiento mas prolongado, la supervivenciasin eventos cardiovasculares fue su-
perior en el grupo tratado con CPAP, aunque la tasa de eventos en ambos grupos fue pe-
quefa y no hubo diferencias en la mortalidad general®. Por el contrario, un ensayo clinico
aleatoriocon 30 pacientes diagnosticados de TRS trasunictus observo que los pacientes que
recibieron la terapia CPAP no presentaron mejoria clinica alos tres meses en comparacion
conaquellos que no recibieron dicha terapia®. Sin embargo, cabe destacar que la adhesion
fue pobre y el estudio presentaba defectos metodoldgicos significativos.

La mayoria de estos ensayos midi6 desenlaces a corto plazo, por lo que los datos de se-
guimiento a largo plazo son escasos. Sin embargo, Martinez-Garcia, et al., en un estudio
observacional de 96 pacientes que habian sufrido un ictus isquémico y tenian un |AH >20
eventos por hora, objetivaron una menor mortalidad a los cinco afios (figura 3)*’y menos
eventos cardiovasculares no mortales a los siete afios®entre los pacientes que toleraron el
tratamiento con CPAP comparados conaquellos que no lotoleraron. Enun estudio recien-
te del mismo grupo, en el que se incluy6 a 939 ancianos porque se sospechaba que tenian
SAHS, sedemostrd unaasociacion independiente entre el SAHS grave no tratado mediante
CPAP y el aumento de mortalidad cardiovascular (HR 2,33; IC 95%: 1,24-4,42; p=0,01).
Los pacientes tratados mediante CPAP y los que tenian SAHS leve-moderado no tratados
con CPAP presentaron una mortalidad similar a los sujetos control sin SAHS. Elincremen-
tode mortalidad cardiovascular global se debi6 al aumento en lamortalidad por ictus e insu-
ficienciacardiaca, peronose objetivounaumento de mortalidad por cardiopatiaisquémica.

En los pacientes que han sufrido un ictus, el grado de tolerancia y el cumplimiento de la
CPAP después del ictus pueden estar limitados en comparacion con los que no lo han su-
frido. Bassetti, etal., en un estudio prospectivo, observaron que, tras haber tenido un ictus,
s6lo el 15% de los pacientes aquejados de apnea del suefio contintia con la CPAP de forma
crénica®. Por el contrario, Wessendorf, et al. observaron que el 70% de estos pacientes
continuaba el tratamiento con CPAP de manera eficaz en casa tras un episodio de ictus,
mostrando una mejoria y aceptacién similar a los pacientes con SAHS que no habian sufri-
dounictus®. La malaadhesional tratamiento entre los pacientes que han sufridoun ictus se
ha atribuido a la dificultad paratolerar la CPAP, lafalta de motivacion, el déficit cognitivo,
la edady el rechazo al tratamiento®*. Varios estudios sugieren que el SAHS en pacientes
post-ictus reduce lamotivacion, disminuye lacapacidad cognitivay puedeaumentar el ries-
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go de sufrir accidente cerebrovascular recurrente y muerte™. Es necesario volver a evaluar
con frecuencia a los pacientes tratados mediante CPAP debido a la posible reduccion de
la presion arterial que provoca la CPAP, lo cual podria perjudicar la perfusion cerebral y
empeorar las funciones fisicas.

3. SAHS y cardiopatia isquémica

Los estudios observacionales prospectivos y de intervencién han demostrado que el SAHS
es un factor de riesgo independiente tanto de morbilidad general como de mortalidad car-
diovascular™. La hipoxia intermitente nocturna presente enlos pacientes con SAHS desen-
cadenaunaseriedemecanismos; entreellosseencuentranprocesos inflamatorios y deestrés
oxidativo que desembocan en la aparicion de aterogénesis. Sin embargo, a pesar de que la
mortalidad en los pacientes que tienen SAHS aumenta de forma paralela a la gravedad del
SAHS, se ha observado en diferentes estudios que disminuye con la edad. Tanto es asi que
los pacientes ancianos aquejados de SAHS moderado muestran una supervivencia mayor a
la de la poblacion general comparados con sujetos del mismo sexo, edad y etnia.

3.1. Prevalencia

Algunos autores, basdndose en estudios poblacionales, sostienen que los pacientes que tie-
nen SAHS presentan de dos a tres veces mas prevalencia de cardiopatia isquémica que los
que no lo tienen™. De igual manera, se ha observado que la prevalencia del SAHS en los
pacientes que padecen una enfermedad coronaria resulta ser el doble que en los que no la
padecen’.

3.2. Mecanismos implicados

La hipoxemia grave intermitente, la acidosis, el aumento de la PA y la vasoconstriccién
simpatica, junto a las variaciones en la presion transmural intratoracica y cardiaca, son po-
sibles desencadenantes de isquemia cardiaca. A largo plazo, estos mecanismos pueden dar
lugaral desarrollo dedisfuncién endotelial e inflamacion sistémica, lo cual provoca el dafio
estructural de las arterias coronarias. A pesar de que no disponemos de grandes estudios al
respecto, un pequefio estudio en el que se compar6 a un grupo de pacientes que padecia
SAHS con sujetos obesos que no lo padecian demostré que los pacientes con SAHS pre-
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sentaban una insuficiencia selectiva de la funcion endotelial de los pequefios vasos, lo cual
no se pudo objetivar en los vasos mas grandes (concretamente, en la arteria braquial)™. Sin
embargo, otros estudios similares realizados en pacientes que muestran otras comorbilida-
des han puesto de manifiesto una relacion inversa entre la dilatacion de la arteria braquial
y la gravedad del SAHS™. Estudios mas recientes sugieren que la funcion endotelial de los
grandes vasos puede verse afectada enel SAHS y que este deterioro esta relacionado con la
apoptosis de las células endoteliales, pudiéndose mejorar la funcion endotelial mediante el
tratamiento con CPAP7,

3.3. EI SAHS como factor de riesgo de cardiopatia isquémica

Los estudios querelacionan SAHS y enfermedad coronaria ofrecen, en su mayoria, unpun-
tode vista observacional. Los mecanismos intermedios descritos previamente, resultantes
de la hipoxemia intermitente nocturna presente en el SAHS, pueden actuar como desen-
cadenantes de procesos isquémicos miocardicos. Como resultado, se ha podido observar
una mayor incidencia de calcificacion de las arterias coronarias en los pacientes aquejados
de SAHS. Asi, Sorajja, et al., en un amplio estudio efectuado en pacientes que no tenian
una enfermedad coronaria previa, a los que se realizé una tomografia axial computarizada
(TAC)tresafios despuésdequeselesdiagnosticara SAHS mediante polisomnografia, obje-
tivaron una mediana en la puntuacion de la calcificacidn de las arterias coronarias de nueve
enlos pacientes que padecian SAHS y ceroenlos que nolo padecian?. Este estudio también
demostrd un aumento de la calcificacion coronaria a medida que aumentaba la gravedad
del SAHS. Elanalisis multivariante confirmo una asociacion independiente entre el SAHS
y la enfermedad coronaria subclinica. Asimismo, se ha observado que la angina nocturna
y la depresion del segmento ST disminuyen durante el tratamiento de la apnea del suefio
mediante CPAP™, Hanly, et al. comprobaron que la depresion del segmento ST ocurria en
aproximadamente un tercio de los pacientes con SAHS grave y esta depresion se atenua-
ba de manera considerable durante el tratamiento con CPAP nasal®. Sin embargo, en los
pacientes con enfermedad coronaria establecida y SAHS moderado-grave no se ha podido
objetivar la existencia de dafio miocardico nocturno®. En un estudio en el que se realizo un
seguimiento de cinco afios, el SAHS en pacientes que padecian una enfermedad coronaria
se asocid con un aumento significativo en el resultado combinado de muerte, infarto de
miocardio y eventos cerebrovasculares. Este resultado combinado se observo, en el grupo de
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hombres, en el 28% de los pacientes que tenia SAHS y en el 16% de los que no lo tenian.
Los porcentajes correspondientes a las mujeres fueron del 20% y el 14% respectivamente.
No obstante, ni el indice de desaturacion de oxigeno ni el IAH resultaron ser predictores in-
dependientes del efecto combinado final de infarto agudo de miocardio 0 muerte®. Por otro
lado, se ha observado que las probabilidades de sufrir un infarto agudo de miocardio, tras
ajustar por los posibles factores de confusion, se incrementan a medida que aumenta la gra-
vedad del SAHS®, En el momento actual se desconocesi el SAHS eleva el riesgo de muerte
subita. No obstante, parece tener influencia sobre el momento en que esta se produce. En
los pacientes que no tienen SAHS y sufren muerte subita, esta se produce entre las seis y las
once de la mafiana®, mientras que en los que lo tienen se da entre las diez de la noche y las
seisdelamafiana. Gottlieb, etal. handemostradorecientemente que el SAHS graveaumen-
ta el riesgo de sufrir un episodio de cardiopatia isquémica incidente, aunque esto sélo ha
podido demostrarse en la poblacion de hombres menores de setenta afios, no observandose
estas diferencias en hombres mayores de setenta afios ni en mujeres de cualquier edad. Enel
caso de los hombres entre cuarenta y setenta afios, el SAHS grave elevaba hasta un 68% su
riesgo de tener una enfermedad coronaria frente a los que no padecian SAHS.

3.4. Efecto del tratamiento del SAHS sobre la enfermedad coronaria

Diferentes estudios observacionales han analizado el efecto que surte el tratamiento del
SAHS mediante CPAP y el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares. Un estudio observa-
cional en pacientes que tenian SAHS y una enfermedad arterial coronaria demostr6 que
el tratamiento del SAHS mediante CPAP estaba relacionado con un descenso de nuevos
eventos cardiovasculares®. Otro estudio prospectivo observacional evalud la incidencia de
eventos cardiovasculares mortales y no mortales en diferentes grupos de hombres sanos,
roncadores, pacientes con SAHS tratado adecuadamente y pacientes con SAHS notratado.
Enlos hombres que tenian SAHS grave no tratado, tanto los eventos mortales como los no
mortales se incrementaron de manera notable. Por el contrario, en los pacientes tratados
alcanzaron un nivel similar al observado en los pacientes que tenian roncopatia simple®. En
otroestudioobservacional que comparaba los resultados cardiovasculares de 107 pacientes
tratados mediante CPAP y 61 pacientes con intolerancia a la CPAP, el nimero de muertes
cardiovasculares fue significativamente mayor en el grupo de los no tratados®. Los resul-
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tados obtenidos a partir de estudios observacionales apoyan el tratamiento con CPAP de
los pacientes aquejados de SAHS, dado que ha demostrado un claro efecto beneficioso al
disminuir el riesgo de padecer eventos coronarios en la poblacion de mediana edad®’.

3.5. SAHS y mortalidad cardiovascular

Antes de que se usara la CPAP como tratamiento convencional del SAHS ya se sabia que
los pacientes en los que se optaba por un tratamiento conservador presentaban una mayor
mortalidad que aquellos a los que se habia tratado mediante traqueostomia, a pesar de que
estos Ultimos tenian un IMC mayor y un SAHS mas grave. La mayoria de estas muertes se
debia a eventos cardiovasculares®. En un estudio realizado en pacientes con un IAH >20,
la mortalidad resulto ser significativamente menor en los tratados mediante traqueostomia
0 CPAP nasal durante ocho afios que en los no tratados o tratados mediante uvulopalato-
faringoplastia®.

En los ultimos anos, los estudios longitudinales realizados en poblaciones aquejadas de
SAHShanclarificadolarelacionexistenteentreel SAHS ylamortalidad cardiovascular. Di-
ferentes estudios en los que se ha efectuado un seguimiento extenso de pacientes han puesto
de manifiesto que existe un exceso de mortalidad en aquellos sujetos que tienen SAHS y no
hanrecibidotratamientocon CPAP. Elestudio de Yaggi, etal., realizadoen 1.022 pacientes
sinenfermedad cardiovascular o cerebrovascular previa, demostré que el SAHS supone un
factor deriesgo para desarrollar unprimer ictus. No obstante, no aclarabasi este incremento
delamortalidadse debiaacausas cardiovasculares, puestoqueséloanalizoelincrementode
la mortalidad general*. Lavie, et al., en un estudio realizado en 14.589 pacientes con una
media de seguimiento de 4,6 afios, observaron que el exceso de mortalidad se debia, sobre
todo, a causas cardiovasculares y se observaba, en especial, en pacientes menores de cincuen-
ta afios. Este estudio, realizado en una amplia cohorte de pacientes jovenes y de mediana
edad que tenian SAHS, confirmé la existencia de un exceso de mortalidad en este grupo
de pacientes®. En el afio 2005, Marin, et al. demostraron una reduccion de la mortalidad,
especialmente debida a causas cardiovasculares, en una amplia cohorte de pacientes con
SAHS tratados mediante CPAP. En este estudio prospectivo, con una media de diez afios
de seguimiento, en el que se estudié a 1.465 pacientes remitidos por sospecha de SAHS, se
concluy6 que los pacientes con SAHS grave no tratados corrian mas riesgo de padecer un
evento cardiovascular mortal, objetivandose unarelacion dosis-efecto entre la gravedad del
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SAHS y el riesgo cardiovascular (figura 4). Del mismo modo, se observo que la roncopatia
simple no suponia un factor de riesgo cardiovascular®. Mas tarde, Young, et al. observaron
en la cohorte de suefio de Wisconsin, con mas de 1.000 pacientes y un seguimiento de
dieciocho afos, un aumento de mortalidad cardiovascular (HR 5,2; IC 95%: 1,4-19,2) y
por todas las causas (HR 3,0; IC 95%: 1,4-6,3) en los pacientes que tenian SAHS grave
no tratado comparados con los que no padecian SAHS®. En la misma linea, Punjabi, et al.
demostraron un aumento de la mortalidad por todas las causas, especialmente por corona-
riopatias, en pacientes mayores de cuarenta afios que tenian SAHS no tratado (HR 2,09; IC
95%: 1,31-3,33), en la cohorte del SHHS con mas de 6.000 pacientes®2. Trabajos recientes
(figura 5) realizados en ancianos aquejados de SAHS grave no tratado (HR 2,25; 1C 95%:
1,41-3,61)%han podido demostrar un exceso de mortalidad cardiovascular y por todas las
causas en este grupo poblacional; la mortalidad se reduce hasta niveles semejantes a los su-
jetos que no padecen SAHS en los pacientes tratados mediante CPAP.
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Figura 1. Componentes fisiopatoldgicos del sindrome de apneas-hiponeas
duranteelsuefio (SAHS), activacion de mecanismos patogénicos cardiovasculares
y enfermedad cardiovascular establecida
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Figura 2.
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lamediana de los valores y la caja incluye el 50% de las medidas. Modificado de Barbé F, et al. Am J Respir Crit Care Med 2010;
181: 718-726
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Figura 3. Supervivenciaacumulada por grupos de pacientes con ictus, mediante
puntos de corte de IAH y tolerancia a laCPAP
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Elgrupo de pacientes con ictus e IAH mayor oigual a 20 h'y mala toleranciaa la CPAP mostré mayor mortalidad que el resto de
los grupos tras cinco afios de seguimiento. Modificado de Martinez-Garcia, et al. Am J Respir Crit Care Med 2009; 180: 36-41
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Figura 4. Consecuencias cardiovasculares del SAHS
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(Continta en la pagina siguiente)
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357

Cumulative incidence of
non-fatal CVS events (%)

EnelgraficoA, loseventos fatales (muerte por infarto demiocardioeictus) enlos diferentes subgrupos detallados enlafigura, y
en el grafico B (en la pagina siguiente), el porcentaje acumulado de eventos cardiovasculares no mortales (infarto de miocardio no
mortal, ictus no mortal, cirugia de puente coronario y angiografia coronaria transluminal percutanea).

Marin JM, et al. Lancet 2005; 365: 1046-1053 (con permiso)
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Figura 5. Cociente de riesgos instantaneos o hazard ratio (intervalo de confianza
95%) de los diversos andlisis de mortalidad general, mortalidad cardiovascular
ylostiposdeeventoscardiovascularesy nocardiovasculares estudiados con
respecto al grupo control sin SAHS
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_ | o 1.99 (1.42 - 2.81); p= 0.001
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jo 1.15 (0.24 - 5.5); p= NS
| . 3.93 (1.13 - 13.65); p= 0.031
Heart failure (n=37) ‘|‘1 1.3(0.26 - 6.48); p=NS
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Myocardial Infarction (n=31) - 0.6 (0.17 - 2.2); p=NS
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El riesgo de muerte por accidente cerebrovascular también se ha ajustado por la presencia de fibrilacion auricular. Tres pacientes

experimentaron muertestbita. AHI=indice deapneas-hipopneas; Cl=intervalo de confianza; CPAP=presidn positivacontinua

enlaviaaérea; HR=Hazardratio (cociente deriesgos instantaneos); NS=nosignificativo; OSA= apnea obstructiva del suefio.
Martinez-Garcia MA, et al. Am J Respir Crit Care Med 2012; 186 (9): 909-916 (con permiso)
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Capitulo 7

Sindromedeapneadelsuefio
y enfermedad respiratoria cronica

Autores

Esther Pastor Espla Mar Arlandis Domingo
Cristina Senent Espafiol Moénica Llombart Cant6
José N. Sancho Chust Eusebi Chiner Vives
Resumen

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) es una enfermedad multisistémica que
establece relaciones con otras entidades, entre ellas las enfermedades respiratorias cronicas.
Estas relaciones se establecen mediante diversos mecanismos, como por ejemplo, la existen-
cia de unas caracteristicas etiopatoldgicas comunes, factores que modifiquen la evolucion de
la enfermedad, influencias en el pronostico u otros a tener en cuenta a la hora del manejo
terapéutico.

El presente capitulo precede a unarevision de las relaciones que el SAHS establece con las
enfermedades respiratorias cronicas.

Seinicia analizando la relacion con la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
histéricamente la primera enfermedad respiratoria crénica asociada al SAHS, enlo que se
denominasindrome desolapamiento (overlap). Enestecaso, el deteriorodelintercambiode
gases es superior al esperado para el grado de obstruccion de laEPOC, y el tratamiento para
el SAHS con CPAP reduce la mortalidad y el riesgo de exacerbacion de la EPOC.

Sigueel capitulo conelasmabronquial, y seanaliza la bidireccionalidad de los factores que
influyen ensurelacion, seremarca laexistencia de SAHS como causa potencial deasmano
controlada y se revisa el impacto del tratamiento del SAHS en el asma.
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Posteriormente, se revisa la relacion con la fibrosis quistica (FQ), también bidireccional,
con alteraciones en la calidad del suefio e intercambio gaseoso en pacientes con FQ y una
influencia del SAHS como potencial causa de mala evolucion de esta enfermedad.

Después, se analiza la fibrosis pulmonar idiopatica, se remarca el SAHS como una de sus
principales comorbilidades asociadas y se indica el potencial beneficio de la CPAP para
tratarla.

A continuacion, se ocupa del sindrome de hipoventilacion por obesidad (SHO) analizando
el impacto de la obesidad en la ventilacidn, las relaciones entre SAHS y SHO y sus impli-
caciones terapéuticas.

El penaltimo apartado del capitulo se centra en el sindrome de apnea central del suefio y
describe las relaciones fisiopatoldgicas y etiopatogénicas, sus caracteristicas clinicas y pro-
nosticas y sus opciones terapéuticas.

Finalmente, seestudialarelacionconelriesgodeinfecciénde laviaaérea, aspectoalnpoco
estudiadoperoconunaclararelacionpotencial, através de mecanismos de microaspiracion
de la flora orofaringea.

1. Sindrome de apnea-hipopneadel suefio (SAHS) y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC): sindrome overlap

Eltérmino sindrome de solapamiento (sindrome overlap) fue introducido inicialmente por
Flenley en1985'paradescribir laasociacion del SAHS conlaEPOC u otrasentidades respi-
ratorias, comolaFQYy laenfermedad intersticial difusa, peroenla practicaclinicaseemplea
para referirse a la concurrencia de SAHS y EPOC en un mismo paciente.

Aunque se ha sugerido un aumento de la prevalencia de SAHS en pacientes con EPOC y
viceversa, laprevalencia de SAHS enlos pacientes con EPOC no es mayor que en la pobla-
cién general; la asociacion de SAHS y EPOC es esperable, ya que se trata de dos entidades
muy prevalentes en la poblacion general?®.

En pacientes con EPOC se han descrito alteraciones respiratorias durante el suefio que no
implican padecer un SAHS. Por un lado, comparados con sujetos sanos, estos pacientes
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presentan una baja calidad de suefio, una latencia de suefio alargada, unaumento de periodo
de vigilia intrasuefio, cambios de fase de suefio durante la noche mas frecuentes y mayor
numero de despertares transitorios*. Entre otros, los factores que intervienen en este dete-
rioro de la calidad del suefio, estaria la presencia de tos o disnea propias de laenfermedad, la
retencion desecreciones, los despertares nocturnos causados por la hipercapniay lahipoxe-
mia o el efecto de determinados farmacos. Por otro lado, numerosos estudios han descrito
la presencia de desaturaciones nocturnas de oxigeno asociadas a la fase de suefio REM, asi
como hipoxemia e hipercapnia diurna, de manera que, a mayor hipoxemia diurna, mas
severas seran las desaturaciones nocturnas®®. Estas desaturaciones estarianen relacion con
factores como lareduccion de la ventilacion en fase de suefio REM, alteraciones de la ven-
tilacion perfusion, cambios en la mecanica ventilatoria por la hiperinsuflacion pulmonar y
la reduccion de la capacidad residual funcional. La intensidad de la desaturacién nocturna
se ha correlacionado con distintos pardmetros, como la duracion de la fase REM, laPaCO,
diurna, larespuesta ventilatoriaalahipoxiayalahipercapniaenvigilia, las presiones maxi-
mas respiratorias y la desaturacion al hacer ejercicio. Sinembargo, la Gnica variable predic-
tora independiente es la PaCO, diurna’.

Como consecuencia de estas desaturaciones nocturnas, el paciente con EPOC presentaria
mayor vasoconstriccion pulmonar, lo que produciria hipertension pulmonar, poliglobulia,
una mayor predisposicion a presentar arritmias y alteraciones del segmento ST durante el
suefioeinclusounadisminuciéndelasupervivencia®®. Sinembargo, el tratamiento con oxi-
geno en este subgrupo de pacientes no ha mostrado ni una mejoria clara de la supervivencia
ni la desaparicion de estas alteraciones®.

El paciente overlap, en cambio, suele presentar un deterioro del intercambio de gases superior
al esperado para el grado de obstruccion. Se han descrito desaturaciones arteriales nocturnas
mas intensas, mayor hipoxia e hipercapnia diurnay unincremento de la presion de laarteria
pulmonar tanto en reposo como durante el ejercicio, en comparacion con el paciente con
el mismo grado de obstruccion al flujo aéreo pero sin SAHS asociado*. Ademas, segun el
trabajo de Marin, et al.*?, los pacientes overlap presentan mayor nimero de agudizaciones de
EPOC y aumento de la mortalidad de causa cardiovascular, cuando se comparan con una
poblacion EPOC con similar grado de obstruccion pero sin SAHS. Un trabajo reciente en
este sentido muestra que los pacientes overlap presentan mayor nimero de exacerbaciones de
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EPOC, ya que el SAHS empeoraria la inflamacion en la via aérea y que el tratamiento con
CPAP mejoraria la hipoxemia nocturna y disminuiria el componente la inflamatorio*.

Clinicamente, los pacientes overlap combinan obesidad, ronquidos, apneas nocturnas, ce-
falea matutina, enuresis y excesiva somnolencia diurna por su alteracion del suefio, tos y
disnea por su afectacion de vias aéreas, edemay plétora relacionados con la hipoxemia cro-
nica, insuficiencia cardiaca derecha e hipertension pulmonar. Equivaldrian al perfil clinico
clasico del abotargado azul (blue bloater).

En cuanto al diagnéstico, no estaria indicada la realizacion rutinaria de un estudio de suefio
atodos los pacientes con EPOC, sino inicamente cuando se sospeche unsindrome overlap
oenpacientes con EPOC que presenten un deterioro clinico desproporcionado (poliglobu-
liay cor pulmonale) al grado de hipoxemia. El estudio diagnéstico recomendado es la reali-
zacion de una polisomnografia (PSG), ya que la poligrafia respiratoria puede ser de dificil
interpretacion en el paciente EPOC avanzado con una baja calidad de suefio y con altera-
cionesenelintercambiodegases motivadas por mecanismosnorelacionadasconlasapneas.

Eltratamientoaelegir paralos pacientes overlap es sindudalaadministracionde CPAP con
o0 sin oxigeno suplementario, ya que reduce la mortalidad y el riesgo de exacerbacion de la
EPOC?®. El oxigeno adicional estaria indicado enaquellos pacientes que cumplan criterios
convencionales de oxigenoterapia ambulatoria, pacientes por otra parte mas susceptibles
de desarrollar hipertension pulmonar. Ahora bien, el efecto del oxigeno en estos pacientes
es controvertido. Diversos trabajos realizados al respecto han mostrado que, si bien mejora
la hipoxia nocturna y disminuye el indice de apneas-hipopneas por hora de suefio (I1AH)
mediante la disminucion del namero de hipopneas, también puede producir un aumento
deladuraciondelasapneasehipopneas, lairritabilidad cardiaca, lahipercapniay laacidosis
respiratoria®t’. Peroestos trabajos se realizaron con oxigenoa elevadas concentraciones (5
Ipmu oxigeno al 100%), poco habituales en la practica clinica. Otros trabajos realizados
con la administracion de oxigeno a bajos flujos en pacientes con EPOC severo y SAHS®
han mostrado a corto plazo una mejora de la hipoxia nocturna y una disminucion del I1AH
mediante la reduccion en el nimero de hipopneas, sin que se observaran diferencias en la
duracién media de lasapneas y consoloun leve incremento en la duracién de las hipopneas.
Ademas, no se han descrito cambios en la calidad de suefio ni trastornos de la conduccion o
aumento de la irritabilidad cardiaca.
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En resumen, la administracion de oxigeno en el paciente overlap mejora la hipoxia noc-
turna, reduce el nimero total de eventos respiratorios y mejora la relacion entre el tiempo
total de trastornos respiratorios y el tiempo total de suefio. Esto, siempre que el oxigeno se
administre con precaucion, a bajo flujo, por la tendencia a aumentar la PCO,y la acidosis
respiratoria.

El tratamiento con ventilacion no invasiva es una alternativa en los enfermos con hiper-
capnia asociada. Si bien este tratamiento se ha mostrado muy eficaz en el paciente con
obesidad-hipoventilacion, no sedisponen datos sobre su efectoalargo plazo enel sindrome
de solapamiento®. Por el contrario, en pacientes EPOC con hipoxemia diurna marcada,
desaturaciones nocturnasenfase REMysin SAHS asociada, estaria indicado el tratamiento
con oxigenoterapia nocturna, que, pese a aumentar ligeramente la PCO,, mejoraria la hi-
poxemia y la calidad de suefio y revertiria la HTP,

2. Asma bronquial y SAHS

El asma se define como una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, en
cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada
en parte por factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y una
obstruccidn variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion
medicamentosa 0 espontaneamente?,

2.1. Asma nocturna

Hasta un 90% de pacientes con asma presentan durante la noche un empeoramiento de
sus sintomas, como tos, disnea y sibilantes, lo que puede influir en la peor calidad de suefio
descritaenestos pacientes?:. Lossintomasasmaticossonmas graves por lanoche, y lamayor
parte de muertes relacionadas con el asma ocurren durante lanoche o de madrugada. Varios
estudios muestran como factores responsables del asma nocturna diversos cambios fisiol6gi-
cos queafectanal pulmon durante el suefio: disminuciénde la ventilacién durante lanoche,
inflamacion de la via aérea, disminucién del aclaramiento mucociliar, disminucién de la
respuesta ventilatoriaa la hipoxia o hipercapnia o cambios enlos niveles hormonales?, aun-
queel mecanismo exactode las exacerbaciones bronquiales no esta claramente establecido.
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El suefio, por si mismo, tiene efectos méas profundos sobre la funcién de la via aérea que el
propio ritmo circadiano o reloj biolégico en pacientes con asma bronquial. Se ha descrito
un aumento en la inflamacién bronquial y la reactividad bronquial durante la noche con
un aumento concomitante en la resistencia de la via aérea y un descenso de flujos respira-
torios y de capacidad residual funcional. Estas alteraciones se relacionan con aumento del
tono parasimpatico, cambios hormonales durante el suefio, reflujo gastroesofagico noctur-
no, mayor concentracion de alérgenos en el dormitorio del paciente o enfriamiento de la
via aérea por la disminucion de la temperatura corporal y del entorno. Sin embargo, no
todos los pacientes asmaticos experimentan un empeoramiento durante la noche, lo que
sugiere que existe una compleja interaccion de los factores antes citados en pacientes con
asma bronquial®. En sujetos sanos se producen cambios circadianos en el calibre de la via
aérea, conunalevebroncoconstricciénnocturnasinexpresionclinica, convalores minimos
de flujo espiratorio maximo entre las 3y las 6 horas, con un descenso aproximado del 8%.
Pero en pacientes asmaticos este descenso puede superar el 50%2. Ademas, si se mantiene
despierto al paciente asmatico, disminuye considerablemente la magnitud de lacaidaenel
flujo espiratorio maximo.

Otro mecanismo implicado en el asma nocturna seria el cambio en la activacion del sistema
nervioso autdnomo durante el suefio conaumento del tono parasimpatico que ejerce accién
broncoconstrictora®, disminuciéndelaactividad del sistemanoadrenérgiconocolinérgico
y descenso de los niveles de catecolaminas y de cortisol circulante®. No se ha demostrado,
sinembargo, que laadministracion de corticoides o catecolaminas tenga un efecto preventi-
vo de labroncoconstriccidn nocturnay, ademas, en muchos pacientes los sintomas noctur-
nos persisten a pesar de tratamiento con dosis elevadas de corticosteroides?.

2.2. Cambios en la arquitectura del suefio

Se ha descrito mayor fragmentacion del suefio y disminucidn de su eficiencia en pacien-
tes con asma bronquial?®. Otros estudios muestran aumento de los despertares intrasuefio,
descenso del tiempo en cama y aumento del nimero de despertares en sujetos asmaticos
comparados consujetos control. Peronose han observado diferencias en latencia del suefio
0 porcentaje de suefio REM?.
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2.3. Asociacion SAHS-asma bronquial

Tanto el SAHS como el asma bronquial son dos entidades muy prevalentes en la pobla-
cion general, por lo que su asociacion es esperable. De hecho, varios autores se refieren a
ellacomo “sindrome overlap alternativo”, en similitud con la asociacion SAHS y EPOC®.
Varios estudios han descrito esta asociacion sobre todo en pacientes con asma corticode-
pendiente o de dificil control*'y han relacionando un SAHS no diagnosticado o no tratado
conel empeoramiento clinico del asma y viceversa®?*, De hecho, hoy en dia se recomienda
considerar la presencia de SAHS en todo paciente con asma bronquial y especialmente en
pacientes con asma mal controlada con sintomas diurnos®*y exacerbaciones frecuentes®.

Unaposibleexplicaciéndeestabidireccionalidadseriaqueambasentidadescompartenfac-
tores de riesgo o0 agravantes comunes, como obesidad, habito tabaquico, reflujo gastroeso-
fagico, enfermedad nasosinusal, implicacion en via aérea superior o inflamacion sistémica®.
Pero los resultados de estudios realizados en este sentido controlando estas variables en los
modelos multivariantes sugieren que existen otros factores relacionados®. Entre ellos, la
obstruccidnnasal que presenta frecuentemente el sujeto conasma; lamala calidad del suefio
que se deriva de los sintomas nocturnos que puede contribuir al aumento de la colapsabi-
lidad de la via aérea superior; la activacion de receptores heuromecanicos provocada por
los repetidos episodios de oclusion de la via aérea y el reflujo gastroesofagico®; aumento
del tono parasimpatico durante las apneas; reflejo de broncoconstriccion mediado por la
hipoxemia®*; la inflamacion local y sistémica que acompafia al SAHS y que comporta una
disminucidn del calibre de la via aérea e hiperreactividad bronquial; la relacién del SAHS
con alteraciones cardiacas y con un aumento del estimulo colinérgico o la obesidad y el
incremento de los niveles de leptina, que favorece la inflamacion bronquial y la activacién
de los eosindfilos®.

Hastaun80% de pacientes conasmabronquial asocianrinitisalérgicayrefierencongestion
nasal y ronquidos durante la noche que se asocian a mayor riesgo de padecer SAHS, con
apneas mas frecuentes y de mayor duracion®. Un estudioreciente muestra que los pacientes
conasmay rinitis tienen un riesgo aumentado (Odd Ratio de 1,37) de padecer SAHS com-
parado con pacientes conasmasinrinitis y ajustado a otros posibles factores de confusion®.

Un estudio de cohortes y poblacional de Shen, et al. obtiene una incidencia de SAHS en pa-
cientesconasmabronquial 2,51 veces mayor que enpacientes control, conun Hazard Ratio
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ajustadode 1,87. Ademas, los resultados sugieren que el riesgo de SAHS es proporcional al
control del asma, ya que los pacientes en tratamiento con corticoides inhalados tienen un
mayor riesgo de SAHS que aquellos sin corticoides inhalados*.

Un estudio reciente de Teodorescu, et al. muestra que, respecto a los pacientes control, los
pacientes con asma presentan peor calidad de suefio, mayor somnolencia diurna y mayor
puntuacion en el cuestionario de suefio SA-SDQ. Ademas, dentro de los asmaticos, la ma-
yor puntuacion es el SA-SDQ seasocid conaumento de sintomas asmaticos, uso de agonis-
tasadrenérgicos, utilizacion de los servicios de salud, empeoramiento de calidad de vida y
aumento de polimorfonucleares en esputo®. Ahora bien, son necesarios mas estudios para
confirmar que el riesgo de SAHS se asocia con una inflamacidn neutrofilica de la via aérea
en pacientes con asma bronquial.

2.4. Influencia del tratamiento

El tratamiento del SAHS también ha mostrado mejorar los sintomas del asma bronquial.
Varios estudios hananalizado el efecto de laCPAP sobre laevolucion del asma en pacientes
con SAHS asociado y han mostrado que el tratamiento con CPAP mejora el control del
asma, especialmente en pacientes con asma mal controlada®*>%¢, El tratamiento con CPAP
ha mostrado mejorias ensintomas asmaticos, uso de broncodilatadores de rescate, medidas
depicoflujo o calidad de vida medida segtn cuestionarios validados**°. El estudio de Teo-
dorescu de 2012 muestra que el tratamiento con CPAP, ademas de mejorar los sintomas
nocturnos, mejora los sintomas diurnos, quizas por el efecto que pueda hacer la CPAP en
todas las vias inflamatorias implicadas en el asmabronquial®.

En cuanto a la utilidad de los tratamientos para el control del asma, como corticoides o
antagonistas de los leucotrienos en este grupo de pacientes, es desconocida, ya que no se
han realizado estudios en este sentido®. Lo que si esta claro es la utilidad del tratamiento
de factores de riesgo comunes como obesidad, reflujo gastroesofagico, obstruccién nasal o
factores de riesgo cardiovascular.

A modo de resumen, la mayoria de pacientes asmaticos experimentan un empeoramiento
de sus sintomas durante la noche, lo que puede influir en una mala calidad de suefio con
desestructuracién de la arquitectura del suefio. Ademas, existe una asociacion entre asma
bronquial y SAHS de manera bidireccional. Hemos de considerar el SAHS como una causa
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potencial deasma mal controladainclusoenpacientes conpersistencia desintomas diurnos.
El tratamiento con CPAP ha mostrado mejorar los sintomas asmaticos, tanto nocturnos
como diurnos.

3. SAHS y fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria autosémica recesiva mas frecuente y
letal en la raza blanca. Es una enfermedad multisistémica que puede producir afectacion
pulmonar y pancreatica, siendo la mas grave la pulmonar. Se produce por una mutacion en
el cromosoma 7 que codifica una proteina de membrana llamada CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator) que funciona como un canal de cloro. A nivel respiratorio,
produce secreciones mas espesas que favorecen las infecciones bacterianas de repeticion, la
formacion de bronquiectasias y la obstruccién del flujo aéreo. Todo ello deriva en altera-
ciones delintercambio gaseoso, hipoxemia, hipercapniay aumentodel trabajorespiratorio.

En los Ultimos 25 afios se ha producido un cambio importante en la expectativa de vida de
estos pacientes, que ha pasado de ser menor de un afio a 40,7 afios en 2013%. De ahi que
lamayoria de estudios realizados que describen alteraciones del suefio en estos pacientes y
gue comentaremos en este capitulo se han realizado en nifios y adultos jévenes* . La FQ
cursa con tos crénica, obstruccion de via aérea superior (VAS), pdlipos nasales, cefalea,
dolor musculoesquelético o torécico, disconfort abdominal, reflujo y defecacion nocturna
frecuente. Todo esto, ademas de la propia medicacion y de las alteraciones del estado de
animo, produce de por si desestructuracién del suefio, de ahi que sean frecuentes las quejas
relativas a problemas de suefio en estos pacientes®.

Mas de un 50% de pacientes adultos y hasta un 32% de nifios con FQ refieren alteraciones,
como insomnio de conciliacion, despertares frecuentes relacionados con la tos nocturna,
ronquidos, excesiva somnolencia diurna o cefalea matutina®®.

Alanalizar estas quejas subjetivas de manera objetiva con estudios polisomnograficos rea-
lizados en nifios y adultos jovenes, se comprueba, en mayor 0 menor medida, una menor
eficiencia del suefio, disminucién del porcentaje de suefio REM y aumento del indice de
arousals electrocorticales’?%, Pero muchos estudios realizados en nifios no muestran gran-
des cambios en la arquitectura de suefio comparado con sujetos control®. La calidad de
suefio de estos pacientes empeora durante las exacerbaciones y ha mostrado mejorar trasun
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ingreso hospitalario o un programa de rehabilitacion®. Unos estudios de suefio realizados
durante una exacerbacion respiratoria tanto en nifios como en adultos muestran mayor
namero de despertares intrasuefio, menor latencia al suefio REM o mayor hipoxemia no
asociada a arousals®®.

Segun avanza la enfermedad, aparecen alteraciones del intercambio gaseoso y del patron
respiratorio durante el suefio, lo que contribuye alin mas a la progresion de la enfermedad.
La hipoxemia juega un papel muy importante en el desarrollo de hipertension pulmonar y
cor pulmonale en estos pacientes®®s?,

Desde los primeros estudios de Muller en los afios 80%2se han descrito caidas de la saturacion
de la hemoglobina durante la noche en estos pacientes, al igual que en otras enfermedades
respiratorias cronicas. Estas desaturaciones nocturnas estarianenrelaciénconlahipoventi-
lacién nocturna causada por descensos en el volumen corriente y ventilacion-minuto, que
produciriaademas retencion dedioxido de carbono e hipoxemiay una caida en la capacidad
residual funcional, sobre todo en estadio de suefio REM, con descenso en la actividad de
los mUsculos intercostales y un patron respiratorio irregular, lo que contribuiriatambiénal
desarrollo de alteraciones de la ventilacion perfusion y mayor hipoxemia®®,

Un estudio reciente en el que se realizd PSG a nifios con FQ comparado con nifios ronca-
dores mostrd menores valores de saturacion de oxigeno durante el suefio, mayor frecuencia
respiratoria y mayor proporcion de limitacion en el flujo aéreo en suefio NREM en pacien-
tes con FQ. El indice de disturbio respiratorio (RDI), en cambio, no mostré diferencias®.

También puede aparecer hipoxemia, ademas de durante la noche, durante el ejercicio o
durante las exacerbaciones, en pacientes estables sin hipoxemia durante el dia®.

Ademas, varios estudios establecen una cierta correlacion entre la eficiencia del suefio y el
grado de obstruccion ventilatoria (FEV1) y el grado de desaturacion nocturna, de manera
gue pacientes con FEV1 <65% o con saturaciones de oxigeno basales menores de 94%
asociarian mayor nimero de desaturaciones nocturnas® ¢, Se ha descrito hasta un 17% de
reduccidnenlaventilacion juntocondescenso del volumencorriente e hipoxemia marcada,
especialmente ensuefio REM®. También se handescrito desaturaciones nocturnas hastaen
un 36% de pacientes que presentan saturaciones basales de 93%?%. El estudio de Milross
mostro que los valores de PO, nocturnos y PCO, diurnos también eran predictores de des-
aturacion nocturna®.
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Sinos centramos en la presencia de SAHS en pacientes con FQ, es mucho mas prevalente
en nifios que en adultos. El trabajo de Ramos, et al. en el que se evalu6 a 63 nifios con FQ
mostré un 56% de SAHS leves y un 26% de SAHS graves®. Estos referian sintomas como
respiracion bucal nocturna, respiracion dificultosa durante el suefio o ronquidos mas de 3
noches a la semana. Spicuzza, et al. y colaboradores obtuvieron una prevalencia de SAHS
en nifios de un 70%; hasta un 26% presentaban hipertrofia amigdalar y hasta un 36% ri-
nosinusitis cronica®. Por el contrario, otro estudio realizado en 9 pacientes de 17 a 26 afios
no obtuvo presencia de SAHS™, y en un estudio realizado en adultos el indice de apnea/
hipopnea (IAH) resulté similar en pacientes con FQ y pacientes control®2. Las hipopneas
son el evento respiratorio mas comunmente observado.

El hecho de que nifios con FQ con moderada afectacion pulmonar desarrollen alteraciones
del intercambio gaseoso durante la noche, que son un marcador de la evolucion de la enfer-
medad, recomienda la realizacion de un estudio de suefio a todo nifio con FQ.

Ademaés, habria que considerar la presencia de SAHS en todo nifio con FQ con empeora-
miento de su estado respiratorio y pérdida de peso pese a tratamiento correcto, ya que se ha
visto que lainflamacion en la VAS que se produce por el ronquido en nifios con SAHS y FQ
favorece la tos, infecciones respiratorias, pérdida de funcion pulmonary pérdida de peso™.
Al igual que en nifios sin FQ, el tratamiento del SAHS seria la adenoamigdalectomia™.

Como hemos explicado previamente, los pacientes con FQ presentan hipoxemia en fases
avanzadas de la enfermedad y desaturaciones nocturnas, que progresan a hipertension pul-
monar e insuficiencia respiratoria. El punto a partir del cual estaria indicado el tratamiento
con oxigeno suplementario no esta del todo bien establecido ni en nifios ni en adultos, ya
que los distintos estudios realizados han mostrado resultados contradictorios en cuanto a
calidad de suefio, rendimiento escolar, frecuencia de exacerbaciones, progresion de la enfer-
medad, capacidad de ejercicio o calidad de vida™7*. En 2013, en una revisién Cochrane en
queserevisaron 11 articulos, no se pudo demostrar que el tratamiento con oxigeno aumen-
tara lasupervivencia o la afectacion pulmonar o cardiaca’™. Sise objetivé una mejoria en el
rendimiento escolar en nifios a los 6 y 12 meses del tratamiento™. Los estudios que revisa-
ron el efecto del oxigeno en los resultados de la PSG observaron mejoria en la oxigenacion,
disminucidn de la latencia del suefio y disminucion del porcentaje de suefio REM, pero
leve hipercapnia™™. Otros estudios evaluaron el efecto del tratamiento durante el ejercicio
mostrando también una leve hipercapnia®.
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Enadultos, se recomienda tratamiento con oxigeno suplementario consaturaciones por de-
bajo de 88 y 90% durante mas del 10% del total de tiempo en cama™, ya que el tratamiento
conoxigenodisminuyeel desarrollo de hipertension pulmonar en estos pacientes. En nifios,
en cambio, estaria indicado para mejorar el rendimiento escolar y si experimentan mejoria
clinicacondichotratamiento”. Pero serian necesarios estudios bien disefiados paraevaluar
el efecto a largo plazo del tratamiento con oxigeno de forma continua en estos pacientes,
ademas de aplicacién Gnicamente nocturna o durante el ejercicio®.

En pacientes con FQ y enfermedad pulmonar, el tratamiento con CPAP ha mostrado dis-
minuir el consumo de oxigeno, el trabajo del diafragmay la sensacion de disnea™. Enel tra-
bajode Regnis, laaplicacion de CPAP durante dos noches en pacientes con FQ comparados
con pacientes control mostré una mejoria en la saturacion de oxigeno, tanto en suefio REM
como NREM, y una mejoria en el RDI, sobre todo en fase REM sin cambio en el tiempo
total de suefio o eficiencia del suefio™.

El tratamiento con ventilacion mecénica no invasiva (VMNI) en pacientes con FQ puede
ser una técnica Util junto con otras técnicas de aclaramiento bronquial para pacientes con
dificultad paraexpectorar por preferencias del pacienteaunquerealmente los trabajosreali-
zados en este sentido no muestran un claro aumento de expectoracién’.

Por otro lado, en estos pacientes, el tratamiento con VMNI mas oxigeno ha mostrado
producir mejorias en el intercambio gaseoso durante el suefio en mayor medida que el tra-
tamiento con oxigeno Unicamente®®, Ahora bien, la mayoria de trabajos estan realizados
durante un corto espacio de tiempo y con pocos pacientes, y no evaltan el impacto en las
exacerbaciones o en la progresién de la enfermedad. Harian falta, por lo tanto, estudios
controlados randomizados a largo plazo. El estudio de Fauroux, en el que se siguid durante
unafioa pacientes con VMNI comparados con pacientes tratados Gnicamente con oxigeno,
mostro una estabilizacion en la pérdida de funcién pulmonar en los pacientes ventilados®.

A dia de hoy, se recomienda el tratamiento con VMNI si se objetiva un aumento de PCO,
por encima de 10 mm Hg en pacientes con oxigeno suplementario, o unaumento de PCO,
durante el suefio de méas 10 mm Hg o valores de PCO, mayores de 60 mm Hg®. Un estudio
con VMNI mostré mejoria en valores de PCO,, calidad de vida y tolerancia al ejercicio, asi
como descenso de cefalea matutina y mejoria de calidad de vida®. Se ha descrito la necesi-
dad de niveles méas elevados de presion en estos pacientes, con el consiguiente aumento en
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namero de efectos adversos®. Se estima que hasta un 7,6% de pacientes adultos con FQ
precisan VMNI y hasta un 1,2% de nifios. La VMNI suele iniciarse tras una agudizacion®.

Hoy en dia, la VMNI también se utiliza como puente al transplante en pacientes con enfer-
medad pulmonar avanzada y fallo respiratorio®.

A modo de resumen, los pacientes con FQ refieren mala calidad de suefio debido a sinto-
mas propios de la enfermedad. Ademas, los pacientes con enfermedad pulmonar avanzada
desarrollan hipoxemia e hipercapnia durante el suefio, especialmente en fase REM, siendo
lasresponsables la hipoventilacionylasalteraciones dela\V/Q. Los pacientes que presentan
saturacion basal diurna menor de 93% tienen mayor probabilidad de sufrir desaturaciones
nocturnas. Eltratamiento conoxigenoestariaindicadoparacorregir lasdesaturaciones noc-
turnas, pero con cuidado, ya que podria producir unaumento de laPCO,,. Pero serian nece-
sarios muchos mas estudios para determinar en qué momento de la evolucién comenzarian
estasalteraciones, susefectos enlafunciénneurocognitiva de estos pacientes y el empleo de
oxigeno o VMNI a largo plazo, como puente al transplante o durante las exacerbaciones.

4. SAHS vy fibrosis pulmonar idiopatica

La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) se define como una neumonia intersticial fibrosante
crénica, limitada al pulmén, de causa desconocida, que afecta aadultos mayores de 50 afios
y se asocia al patron radiolégico y/o histolégico de neumonia intersticial usual (UIP). Es
una enfermedad incurable, con una esperanza de vida media entre 1 y 4 afios. Los pacientes
presentan una lenta evolucidn con deterioro clinico y funcional y acaban falleciendo por
insuficiencia respiratoria®.

Desde los afios 80, estudios realizados primero en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial en general y luego en pacientes con FPI en particular han mostrado alteraciones
del suefio similares a las observadas en otras enfermedades respiratorias crénicas, como peor
calidad de suefio, disminucion del porcentaje de suefio REM, aumento de la frecuencia
respiratoria o fragmentacion del suefio®, con la consecuente pérdida de calidad de vida.

Enestesentido, el estudio de Krishnan, etal., enel que se valoré a 41 pacientes con FPI, ob-
servoenellosuna muy malacalidad desuefioy de viday unaexcesivasomnolenciadiurna®.
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Se ha sugerido que una de las razones de estas alteraciones del suefio seria la presencia con-
comitantedeun SAHS enestos pacientes. Algunos estudios recientes hanmostradounaalta
incidenciade SAHS enpacientes con FP1. Mermigkis, etal. realizaron PSG a pacientes con
PFI obteniendo en todos ellos una disminucién tanto de la eficiencia del suefio como de la
proporcion de estadio REM asi como la presencia de SAHS hasta en un 61% de los pacien-
tes®. Varios estudios posteriores han mostrado que estos pacientes no presentan excesiva
sintomatologia diurna segun el test de somnolencia de Epworth®y que el principal sintoma
querefierenesladisnea duranteel dia®. Ademas, lamayoria de eventos respiratorios obser-
vados en los estudios de suefio son hipopneas®.

La coexistencia de la FPI'y el SAHS en un mismo paciente sugiere la presencia de vias
patogénicassimilaresenambasentidades, yademas pone de manifiesto lanecesidad derea-
lizar estudios tanto para busqueda de cambios epigenéticos como de biomarcadores®. Los
pocos estudios que existen hasta la fecha en pacientes con ambas entidades muestranqueel
CCL18, un marcador pronostico de FPI, se asocia a un aumento de PCO, durante el suefio,
lo que sugiere la presencia de hipoventilacion®%,

Por otro lado, la hipoxia intermitente durante la noche que aparece en el SAHS, ciclos de
desaturacion-reoxigenacion, seria un estimulo mayor incluso que la hipoxia continuada para
la aparicion de estrés oxidativo, inflamacion sistémica y dafio endotelial vascular generaliza-
do®. También se ha sugerido que un SAHS no tratado pudiera causar o exacerbar la hiper-
tension arterial pulmonar (HP) implicada directamente en el pronostico de la FPI, debido a
las desaturaciones nocturnas, sobre todo en fase REM, fragmentacién del suefio o cambios
autonoémicos asociados al SAHS. Se estima que entre un 32 y un 85% de pacientes con FPI
desarrollan HP, que se asocia a un deterioro y una mortalidad mayores.

El estudio de Kolikekas, et al. publicado en 2013, en el que se realizé polisomnografia a
pacientes con FPI, vio que el nimero de desaturaciones durante la noche en estos pacientes
excedia inclusoa las que se producian con el gjercicio, con lo que el suefio en pacientes con
FPIhipoxémicos podia ser una actividad atin mas estresante que el ejercicio extremo. Ade-
mas, propuso gue el tratamiento con CPAP podia ser (til para tratar estas desaturaciones
nocturnas y aumentar la supervivencia®.

Una normativa reciente publicada por las principales sociedades cientificas neumolégicas
considera el SAHS como una de las principales comorbilidades asociadas a esta entidad,
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juntoalreflujo gastroesofagico, la hipertension pulmonar o laenfermedad vascular corona-
ria®. Reconoce, ademas, la escasez y la necesidad de realizar estudios con tratamiento con
CPAP enestos pacientes, para valorar mejoras tanto encalidad de vida, comoenmorbilidad
y mortalidad.

Hasta ahora, solo hay dos estudios en este sentido. En el estudio de Mermigkis publica-
do en 2013, en el que se inicid tratamiento con CPAP en 12 pacientes con FPl y SAHS
moderado/severo, se vio que a los 6 meses experimentaban una mejoria estadisticamente
significativa segun el cuestionario FOSQ (Functional Outcomes of Sleep Questionaire),
instrumento que mide el impacto de la excesiva somnolencia diurna por alteraciones del
suefio en multiples actividades de la vida diaria®.

Enun nuevo estudio de Mermigkis publicado en 2015, se realiz6 PSG a 92 pacientes con
FPI, obteniendo un 20% de pacientes con SAHS leve (considerando un indice de apnea/
hipopnea (IAH) mayor de 5) y un 60% de pacientes con SAHS moderado/grave con IAH
mayor de 15. Se inicié tratamiento con CPAP en pacientes con IAH mayor de 15 dividien-
doalos pacientes en cumplidores y no cumplidores, y se obtuvo que el grupo de pacientes
cumplidores mostraban al afio de tratamiento una mejoria estadisticamente significativa
tanto en actividades de la vida diaria como calidad de vida y calidad de suefio. Ademas,
el buen cumplimiento del tratamiento con CPAP parece disminuir la mortalidad en esta
enfermedad, ya que durante los 2 afios de seguimiento del estudio, 3 pacientes del grupo de
no cumplidores fallecieron pero ninguno en el grupo de cumplidores.

Otro aspecto importante es el cumplimiento del tratamiento con CPAP en pacientes con
FPI. Varios estudios®*han mostrado un peor cumplimiento en estos pacientes por tos
nocturna, claustrofobia o insomnio, por lo que insisten en la necesidad de realizar un segui-
miento frecuente en los primeros meses del tratamiento con CPAP. Tambiénserecomienda
afiadir humidificador para disminuir la tos nocturna y mejorar el cumplimiento.

Ahora bien, también se ha observado que una proporcién de pacientes con FPI presenta
desaturaciones nocturnas independientemente de la presencia de SAHS. En el estudio de
Mermigkisi® con 34 pacientes con FPI, en los 14 pacientes que no presentaron SAHS se
objetivé un tiempo total de suefio con saturacion por debajo del 90% (TC90) en el 12%,
y en el estudio de Pitsiou con 33 pacientes con FPI, todos ellos presentaron desaturaciones
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nocturnas. Como hemos comentado antes, esta hipoxia nocturna estaria en relacion con el
desarrollo de HP, que es predictor de una peor supervivencial®. Dado que el tratamiento
con farmacos especificos para la HP en estos pacientes, como el bosentan, no ha mostrado
buenos resultados, se ha propuesto para ellos el tratamiento con oxigeno suplementario.
Pero el Unico ensayo controlado randomizado realizado hasta la fecha no se llegé a publi-
car'®, Seincluyeron pacientes con FPI avanzada y se randomizaron 37 pacientes al grupo
conoxigenoy 25 al grupo sin oxigeno, sin encontrar diferencias estadisticas significativas
en supervivencia al 1, 2 o 3 afios. Pero harian falta estudios en pacientes con enfermedad
menos avanzada, y tampoco esta claramente definido en qué intervalo de desaturacion o
duracion de las desaturaciones habria de iniciarse el tratamiento con oxigeno. Otro de los
potenciales beneficios del tratamiento con oxigeno en estos pacientes seria la mejoraen la
disnea durante el dia, lo que es marcador de su calidad de vida®.

Como resumen, los pacientes con FPI refieren quejas subjetivas de suefio y una mayor pre-
valenciadeSAHS, factor hoyendiareconocidocomounade lasprincipalescomorbilidades
asociadas a esta enfermedad. A dia de hoy, la ausencia de un tratamiento curativo para la
FPI convierte el diagndstico de SAHS y el tratamiento con CPAP en estos pacientes enuno
denuestrosprincipales objetivos. Harian falta masestudiosenestesentidoqueevaluaranlas
mejoras en calidad de suefio, calidad de vida e incluso en supervivencia.

5. SAHS y sindrome de hipoventilacion por obesidad

Hoy en dia, la obesidad es un importante problema de salud publica en el mundo. Ademas
de factor de riesgo cardiovascular, es causa de enfermedad respiratoria. Se preveia que en
2015 casi 1 de cada 3 adultos en el mundo tendrian sobrepeso y que casi 1 de cada 10 seria
obeso'®, En nuestro pais, segun el informe de 2013 del Ministerio de Sanidad, Servicios So-
cialeselgualdad, un53,7%de la poblacién de mas de 18 afios padece obesidad o sobrepeso,
y el porcentaje aumenta segln desciende el nivel de estudios.

5.1. Obesidad y funcion pulmonar

La obesidad produce disminucion de la distensibilidad toracoabdominal, aumento del vo-
lumensanguineo pulmonary colapsoalveolar, como consecuencia del cierre de la pequefia
viaaéreaen lasbases pulmonares. Ademas, altera lamecanicaventilatoria disminuyendoel
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volumen de reserva espiratoria (ERV) con conservacion del volumen residual (RV), sobre
todo en decubito. Estasalteraciones se correlacionan con el IMC (indice de masa corporal)
de forma exponencial. La capacidad pulmonar total (TLC) esta conservada, excepto en la
obesidad morbida, que puede estar reducida hasta en un 209

5.2. Obesidad y ventilacién

Dos son los mecanismos fisiopatoldgicos implicados: un desequilibrio ventilacion-perfusion
(hipoxemia) y una hipoventilacion alveolar responsable del sindrome de hipoventilacion
por obesidad (SHO). La hipoxemia se puede encontrar hasta en el 30% de los obesos, nor-
malmente leve, endecubito oagravada por el mismo, siendo mas severa en laobesidad mor-
bida, definida como IMC >40kg/m?71%,|_a hipoventilacion esta presente hasta en el 10%
delos obesos, que ademas dealteraciones enel sistema respiratorio presentan unarespuesta
inapropiada a la hipercapnia, con mayor trabajo respiratorio, mayor coste energético de la
ventilaciony, por lotanto, mayor predisposiciénala fatiga de los musculos respiratorios*®°.

Se desconoce el mecanismo exacto por el que unos obesos hipoventilany otros no, pues la
hipoventilaciontieneunorigenmultifactorial, esdecir, losmecanismosimplicadossonmuy
variados. Se han formulado dos hipétesis para explicar la hipoventilacién. La primera la
atribuyealasobrecargamecéanica, yaque, comoconsecuenciade lalimitacion mecanica, se
produciria una disminucion de la distensibilidad toracico-pulmonar, si bien ésta tiene una
pobre correlacion con el IMCY®, La segunda la atribuye a la hiporreactividad de los centros
respiratorios, incapaces de responder fisiolégicamente a un aumento de la PaCQ ™, de tal
manera que responderian de forma inapropiada o reducida, aunque no todos los obesos
presentan estas alteraciones, por lo que se postulan dos fenotipos diferentes. Otros autores
postulan que estaalteracion enel control de la ventilacion se produciria como consecuencia
delahipoxemiay/ohipercapniacrénica, que provocariaunarespuesta adaptativaalasobre-
carga mecanica para evitar mayor trabajo respiratorio***.

5.3. Obesidad, hipoventilacién y SAHS

Dostercios de los pacientes con SAHS son obesos, y mas de la mitad de los obesos mérbidos
presentan SAHSY2, Los pacientes obesos, en particular con obesidad troncular, presentan
unaumento de los depdsitos de tejido adiposo enla pared posterior y lateral de la orofaringe,
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lalenguay el paladar blando, disminuye el area faringea y aumenta la presion extraluminal
concolapsabilidad delaVVAS, incrementado por las caracteristicas descritas del pulmén, lo
que favoreceria el colapso'®. Ladiabetes, comorbilidad frecuente en estos pacientes, puede
provocar una neuropatia de los musculos dilatadores faringeos favoreciendo las apneas*®.
También se ha demostrado que, debido a la reduccién del suefio delta y a los episodios
repetitivos de activacion simpatica como consecuencia de las apneas, puede producirse un
estado de insulinorresistencia que explicaria lamayor predisposicion a la diabetes**. No se
hademostrado que la correccidn de las apneas en estos pacientes tenga algun efecto benefi-
cioso en lareduccidn del peso. Hipétesis recientes sugieren la contribucion del SAHS a la
perpetuacion de la obesidad, ya que la somnolencia diurna puede producir disminucion de
la actividad fisica y, por lo tanto, del consumo metabdlico.

5.4. Papel de la leptina en la hipoventilacion y el SAHS

Laleptina esunahormona producida principalmente por eltejidoadiposo, cuyos receptores
se encuentran en el hipotalamo, y sus niveles plasmaticos se correlacionan con la masa adi-
posa. Estdimplicadaen muchasaccionesfisiologicas, aunquesuacciénprincipal parece ser
laregulaciondel pesocorporal activando receptores especificos que disminuyenel apetitoe
incrementan el gasto energético®.

La leptina también parece desempefiar un papel en el control de la ventilacion, como se ha
demostrado en ratones (ob/ob) con déficit genético de lamisma, que, después de habérseles
inducido obesidad, presentaron una marcada alteracién de la ventilacion que lleva a insu-
ficiencia respiratoria, algo que no ocurria en ratones sin déficit de leptina. La insuficiencia
respiratoria se agrava durante el suefio, sobre todo en fase REM, y revierte tras laadminis-
tracion de leptina, Sin embargo, el déficit de leptina en humanos es muy raro y parado-
jicamente se constatan niveles elevados de la misma, lo que se ha atribuido a un estado de
resistencia a la leptina®®, la cual podria estar en relacién con una anomalia de transporte de
leptina al SNC o con una alteracion del receptor central.

Se ha demostrado que el nivel de leptina predice mejor la presencia de SHO que el IMC,
independientemente de la existencia 0 no de apneas*, y que el tratamiento con VMNI
corrige los niveles elevados de leptina, por lo que se postula que al corregirse la hipoventi-
lacion se reduciria la necesidad de niveles elevados de leptina para luchar contra la mayor
carga ventilatoria.
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Respectoal SAHS y la leptina, hay mayor evidencia, ya que la hipoxemia intermitente esun
estimulo potente de liberacién de leptina, independiente de obesidad. Asi, los pacientes con
SAHS tienen mayores niveles de leptina que los no SAHS aigual peso, y existe correlacion
entrelos niveles de leptinay la gravedad del SAHS!8, Asimismo, el tratamiento con CPAP
disminuye los niveles de leptina en los pacientes con SAHS, que estan mas elevados en los
pacientes con SAHS e hipercapnia que en los no hipercapnicos, independientemente del
IMC*, Todo ello apoya la teoria de que la leptina seria el vinculo de unién en las compli-
caciones respiratorias mas importantes de la obesidad, el SAHS y el SHO.

5.5. Suefio y obesidad

En el paciente obeso, el dectbito supino aumenta la alteracién de la \V/Q empeorando la
hipoxemia. Por otra parte, durante el suefio el control bulbar automatico depende de las
alteraciones metabolicas (PaCO,) y de los receptores de estiramiento. En la mayoria de pa-
cientes obesos, el centro respiratorio presenta una respuesta inapropiadaal CO,, ademas de
aparecer eventos obstructivos yaumentar lacarga ventilatoria por el decubito, favoreciendo
la hipercapnial®®*,

Durante el suefio, en un paciente obeso se pueden identificar cinco tipos de alteraciones de
la ventilacion: apneas e hipopneas obstructivas, apneas e hipopneas centrales, hipoventila-
cién central, hipoventilacion obstructiva e hipoxemia (alteracion V/Q)*¢. Ademas, hasta
un 35% de los pacientes obesos tienen somnolencia diurna en ausencia de trastornos respi-
ratorios*2.

5.6. Sindrome de obesidad hipoventilaciéon

Definicién y diagndstico

El SHO se define como combinacién de obesidad (IMC >30 kg/m?) e hipercapnia diurna
(PaCO, >45mm Hg) en ausencia de otras causas de hipoventilacion'®. Aunque la mayoria
de estos pacientes tienen SAHS, el 10% no lo tiene, presentando hipoventilacién nocturna
sobre todo en REM, por lo que se requiere PSG para determinar el patron de hipoven-
tilacién nocturna. Es un diagnoéstico por exclusion, que suele ser tardio. Se ha propues-
to la incorporacion de pulsioximetria diurna y bicarbonato sérico venoso para mejorar el
diagnostico'®,
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Factores de riesgo

Los factores de riesgo principales son la obesidad y el SAHS, por lo que se necesita un alto
nivel de sospecha para su diagnostico. La obesidad, en particular la mérbida, es un factor
de riesgo de SHO, aunque no todos los obesos la desarrollan. EI SAHS es otro factor de
riesgo de desarrollo de SHO, pero no todos los pacientes con SAHS grave tienen SHO. El
género, laraza, laetnia, entre otros, no parecen ser factores de riesgo para SHO, aunque se
ha especulado sobre ello*®.

Prevalencia

Se desconoce la prevalencia de SHO en la poblacidn general, pero se puede estimar en
0,6%, usando la prevalencia de SAHS, aunque no estarian incluidos ese 10% aproximado
de pacientes con SHO sin SAHS. La prevalencia varia segin la cohorte de pacientes que
se utilice. Asi, la prevalencia de SHO en pacientes con SAHS varia desde 8-11% con IMC
30 a 35 kg/m?hasta 50% con IMC >50 kg/m?. En pacientes precirugia bariatrica, oscila
entre 11-65% dependiendo de los sintomas y el estudio de suefio utilizado. Si la cohorte es
de pacientes ingresados, oscila entre 31y 48%°. Se estima que la prevalencia aumentara
debido a la epidemia de la obesidad.

SAHS y SHO

Sedesconoce larelacion exacta entre SAHS y SHO'y, sobretodo, la contribucion del SAHS
a laaparicién de hipercapnia. Hay autores que sugieren que el SAHS deberia formar parte
de la definicion de SHO, y otros que las consideran entidades diferentes. Argumentos a
favor de la primera son gue estas dos entidades tienen similitudes: el 90% de los obesos
hipercapnicos presentan SAHS, y hasta el 15% de los obesos con SAHS presentan hiper-
capnia, incrementandose sobre todo con IMC >40 kg/m?. A igual IMC, el SAHS es mas
frecuente en los obesos hipercapnicos que en los obesos no hipercapnicos; por otro lado, la
hipercapnia es mas frecuente en pacientes SAHS obesos que en los no obesos**?,

Existeunaumentode lasresistenciasde la VVAS endecubito enpacientes SAHS hipercapni-
€0s, que es mas marcada si estos tienen obesidad. La hipercapnia enlos pacientescon SAHS
sepodria explicar como una respuesta ventilatoriaanémala postapnea, ya que los musculos
respiratorios son incapaces de hacer frente a la carga de la resistencia de la VAS. Se ha ob-
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servado que el valor de la PaCO,en estos sujetos es directamente proporcional al cociente
obtenido de dividir la duracion de la apnea por el periodo inter-apnea, e inversamente
proporcional a la magnitud de la respuesta ventilatoria postapnea?, siendo esta respuesta
posiblemente una adaptacion para preservar la calidad del suefio y evitar los microdesper-
tares, de tal manera que el SHO seria un grado mas avanzado del SAHS. De hecho, se ha
publicado un estudio en pacientes con SHO sin SAHS, en los que se producian apneas obs-
tructivas una vez corregida la hipoventilacion alveolar, siendo la hipGtesis que al restituirse
la sensibilidad del centro respiratorio a la CO,podria desenmascarar el mecanismo inicial
de la hipoventilacion, es decir, el SAHS*%,

Podriamos dividir a los pacientes con SHO en dos grupos, con'y sin SAHS, siendo la obe-
sidad en el SHO el mecanismo de la hipoventilacion y en los que la hipercapnia persiste a
pesar de la correccién de las apneas mediante tratamiento con CPAP.

Tratamiento del SHO

A continuacion se exponen las terapias mas frecuentes.

1 Pérdida de peso y cirugia bariatrica. La normalizacion del peso revierte la
insuficiencia respiratoria, la hipertension pulmonar y las alteraciones del suefio.
Una parte de estos pacientes se puede beneficiar de la cirugia bariatrica, si bien
se debe instaurar tratamiento con CPAP o VMNI en el pre y postoperatorio para
evitar complicaciones respiratorias.

2 Soporte ventilatorio. La VMNI corrige la hipoventilacion alveolar, normaliza
los niveles de CO,nocturnos y recupera la sensibilidad de los quimiorreceptores
mejorando laventilacionylos gases diurnos. Respectoal modo ventilatorio, el mas
usado es la BIPAP. La CPAP, aungue corrige los eventos obstructivos, no corrige
la hipercapnia en todos los casos. En la actualidad hay pocos ensayos clinicos
controlados sobrelaeficaciaacortoplazo deambas modalidades, con mejoriadela
clinica, PaCO,y PSG; sinembargo, no hay ensayos clinicos aleatorizados controlados
de las dos modalidades, asi como de la influencia de la pérdida de peso, nitampoco
se ha demostrado si la hipertension arterial y pulmonar, los eventos cardiovasculares,
losingresosy lamortalidad descienden conlostratamientos. Recientementese esta
llevando a cabo un ensayo clinico aleatorizado controlado, con las dos modalidades
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y grupo control a largo plazo, y sus primeros resultados a corto plazo (2 meses)
muestran que tanto la VMNI como la CPAP fueron mas efectivas que en el grupo
control, en mejoria de sintomas y eventos en PSG, aunque la VMNI mejoré mas
la funcidn respiratoria que la CPAP*#, Habra que esperara los resultados finales de
este estudio. Entretanto, se propone el esquema de la figura 1.

3 Oxigenoterapia. No parece adecuada la oxigenoterapia como terapia Unica en el
SHO, a pesar de que no hay estudios que comparen esta modalidad con el resto
de modalidades. En la préactica clinica, si los soportes ventilatorios no resuelven
la hipoxemia, se afiade oxigenoterapia al dispositivo hasta en el 50% de los casos,
siendo este porcentaje mas bajo si hay una mayor adherencia y cumplimento del
tratamiento, sin que se conozcan sus beneficios a largo plazo.

4. Farmacos. Hay pocos estudios con tratamientos farmacoldgicos, algunos positivos
con progesterona, almitrina y acetazolamida, pero no ensayos clinicos aleatorizados
y controlados. Como se ha expuesto anteriormente, el tratamiento con leptina en
modelo animal mejora la insuficiencia respiratoria, pero no se ha verificado en
humanos.

6. SAHS y sindrome de apnea central del suefio

El SAHS coexiste en determinadas ocasiones con otro trastorno de la respiracion durante
el suefio, como es el sindrome de apnea central del suefio (SACS). Este se caracteriza por
el cese de la respiracion durante el suefio como consecuencia de una pérdida transitoria
del control ventilatorio, sin existir esfuerzos respiratorios*?. Aunque se acaba de comentar
gue ambas entidades coexisten en un mismo paciente, se acepta universalmente que para
considerar SACS los eventos centrales deben ser mas del 50% del total. La epidemiologia
es variable, calculandose que la forma idiopatica constituye menos del 5% de los pacientes
remitidos a una unidad de suefio*?. Sin embargo, el SACS esta presente en el 30-80% de
los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)*%,

Otraentidad con la que serelaciona el SAHS es el lamado sindrome complejo de apnea del
suefio (S.,,,AS), caracterizado por la aparicion de eventos centrales durante el tratamiento

con presion positiva continua en las vias aéreas para el SAHS?,
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La tercera entidad es la respiracion periodica o de Cheyne-Stokes (RCS), en la que se dan
eventos centrales alternados con periodos de volumen corriente con un patrén crescendo-
decrescendo, tipico de la ICC*,

6.1. Fisiopatologia

Durante el suefio se produce un aumento de la PCO,, disminucion de la quimiosensibilidad
yunaelevaciondelumbralapneico. Lossistemas deretroalimentacion queregulanel suefio
puedenvolverseinestables, o cual se denomina ganancia (loop gain). Si laganancia es alta,
el sistema responde réapida e intensamente. Las variables que definen la ganancia son: 1)
quimiosensibilidad al estimulo hipéxico/hipercapnico (controller gain) y 2) efectividad de la
bomba ventilatoria (plant gain)2,

Existen dos formas diferenciadas de SACS. Por una parte, las formas hipercapnicas, en que
la ausencia de la contraccion de los musculos respiratorios es consecuencia de un déficit
en el estimulo central o una alteracion muscular. Por otra, las formas no hipercapnicas, en
que el aumento de ganancia provoca hiperventilacion e hipocapnia, originando la apnea al
sobrepasar el umbral apneico'?.

Hay una serie de factores que influyen en el SACS (muchos de ellos también comunes con
el SAHS): hipocapnia, disminucidn del umbral de arousals, elevada ganancia del sistema,
hipoxia y retardo en la sefial de retroalimentacion'®.

6.2. Etiopatogenia

SACS

Seclasifica enhipercapnicoy no hipercapnico (tabla 1). Enel SACS hipercapnico se inclu-
yen las patologias que cursan con hipoventilacion alveolar, como el sindrome de hipoventi-
lacion alveolar primaria, el sindrome de hipoventilacién central congénita, el sindrome de
obesidad-hipoventilacion, etc. EISACS no hipercapnico conforma el SACS idiopaticoy el
secundario a causas diversas.

La enfermedad vascular cerebral es una causa muy frecuente de SACS. Asi, cualquier alte-
racion neuroldgica que afecte al sistema de control respiratorio metabdlico (tanto a nivel
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central como periférico o autonémico) puede influir en el patrén ventilatorio y producir
apneas centrales.

Otra causa importante de SACS es la insuficiencia renal cronica. Se ha demostrado que el
80% de los pacientes endialisis presentan trastornos del suefio. Enestos pacientes, es relati-
vamente frecuente que coexista el SACS con el SAHS?%12,

Respiracion periddica o de Cheyne-Stokes

Entre las causas no neuroldgicas de SACS no hipercapnico destaca la ICC. En este caso,
se asocia con frecuencia a la RCS durante el suefio y la vigilia. Esta respiracion periddica
probablemente es producto de una inestabilidad del control respiratorio resultante de un
tiempo circulatorio prolongado (retardo en la sefial de retroalimentacidn) y una respuesta
aumentada a la elevacion de PaCQ (ganancia del sistema)™.

ScomAS

El'S..,/AS representa una entidad en la que aparecen eventos centrales tras iniciar CPAP
enun paciente con SAHS, con unas caracteristicas diferentes de otras causas de SACS. En
su etiopatogenia existen varias hipotesis: 1) disminucion de la PCO,por debajo del umbral
apneico tras el inicio de la CPAP; 2) sobrepresion de CPAP, que inhibiria el estimulo ven-
tilatorio (reflejo de Hering-Breuer); y 3) empeoramiento de la calidad del suefio al iniciar
CPAP, con fragmentacion y mayor sensibilidad a los microdespertares*?,

6.3. Clinica y prondstico

Enla presentacion clinica, destaca la superposicion existente entre el SAHS y el SACS, in-
cluyendodespertares nocturnos frecuentes y excesivasomnolenciadiurna. Porel contrario,
los sintomas de insomnio son mas destacados en el SACS. En las formas no hipercépnicas,
no suele asociarse policitemia o cor pulmonale, quiza por laausencia de hipoxemia grave
durante el suefio*®,

Respecto al prondstico, la presencia de SACS en la ICC ha demostrado que aumenta mas
del doble el riesgo de mortalidad. En otras causas, comoel S, AS, laimplicacion pronos-

tica es mas controvertida®.
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6.4. Tratamiento

Farmacos

Elusodeacetazolamida muestrareducciones parciales de loseventos respiratorios, perolos
estudios son pequefios y sin datos a largo plazo, por lo que se recomienda como una opcién
en los casos de SACS primario*®.

Oxigenoterapia

Laoxigenoterapiadalugaraunarespiracion mas regular,con mejoriaenel IAHyenlafrac-
ciondeeyecciéndel ventriculoizquierdo (FEVI) enestudios a cortoy medioplazo. Debido
en parte a la tedrica facil disponibilidad de esta terapia, su uso es de eleccion en aquellos
pacientes con SACS no cumplidores del tratamiento con CPAP,

CPAP

En pacientes con SACS primario, mejora los eventos respiratorios (aungue la evidencia
disponible es muy limitada), por lo que su empleo es una de las opciones en estos casos.
En SACS asociado a ICC, atenta las apneas centrales, mejora la oxigenacion nocturna,
aumenta la FEVI y retrasa el trasplante cardiaco, por lo que se recomienda su uso como
tratamiento de primera linea en estos casos*®.

BIPAP

Ha obtenido buenos resultados en formas idiopaticas, RCSy S_,,AS, aunque su evidencia

es menor que otras opciones. Por ello, se recomienda en pacientes en los que la CPAP, la
ventilacion servoadaptativa o la oxigenoterapia hayan fracasado*®.

Ventilacion servoadaptativa (VSA)

Consiste enun dispositivobinivel que ajusta la presion inspiratoria manteniendo constante
el volumen-minuto, en base al analisis entiempo real de los ciclos respiratorios previos del
propio paciente.
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Los estudios observacionales y metaanalisis demostraban un efecto beneficioso en disminu-
cion de la hipoxemia e hipercapnia, mejora de la calidad de vida, disminucionenel IAHy
mejora en la FEVI, todo ello con unas tasas de cumplimiento mayores que la CPAP. Aun-
que existen diferentes modelos en el mercado con diferentes algoritmos que hacendificil su
generalizacion, se recomendaba su uso en formas idiopéticas, secundario a ICC, casos de
RCSyenel S_., AS®™,

Pero muy recientemente, los resultados del primer ensayo clinico aleatorizado (estudio
SERVE-HF) han demostrado que los pacientes con ICC y FEVI deprimida que reciben
tratamiento con VSA tienen una mayor mortalidad, tanto por todas las causas como por
causa cardiaca®. Por ello, se desaconseja su uso en este subgrupo de pacientes. En base a
estos resultados, su utilidad en el resto de subgrupos de pacientes esta en discusion. Por el
momento, y hasta la existencia de mayores evidencias, parece razonable seguir con su uso
en el resto de pacientes (pacientes con ICC y FEVI conservada, asi como SACS idiopatico
y SACS secundario a otras etiologias)*®.

CoM

7. Suefo y riesgo de infeccion

Laasociacidondepatologiarinosinusal einfecciones delaviaaéreasuperior (VAS)enpobla-
ciéninfantil siempre ha sido conocida. Sin embargo, hasta hace pocos afios no se ha consi-
derado relevante el papel de lasamigdalas o adenoides hipertroficas y sus implicaciones en
el SAHS en nifios, hasta el punto de que en algunas series el 92% de nifios con rinosinusitis
de repeticion lo presentaban, siendo efectiva la adenoamigdalectomia en la resolucion de
ambos cuadros**. De hecho, la presencia de sintomas de SAHS es una indicacion decirugia
enesta poblacion, y la etiologia de estas infecciones se relaciona con la flora existente en la
orofaringe y en el area amigdalar.

Por otra parte, laaspiracion durante el suefio al pulmén, medida por 99 m Tcradiactivo, ha
sido demostrada en individuos sanos**’y en pacientes con SAHS*®, y la cantidad aspirada
contiene organismos bacterianos en cantidades fisiolégicamente significativas para producir
patologia. Ademas, recientemente se ha demostrado que la composicién de la microflora
intestinal esta alterada como resultado de la hipoxia intermitente que ocurre en el SAHS,
lo que sugiere que la interaccidn fisiologica entre el huésped y la microflora “intestinal”
podrian estar alterados en el SAHS™.
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El reflujo gastroesofagico (RGE) esta frecuentemente asociado al SAHS 14y estudios
previos sugieren una posible asociacion entre el SAHS y trastornos respiratorios como tos,
neumonia, asma o laringitis*2', Ademas, otros estudios han mostrado que la gran ma-
yoria de pacientes que no respondian a terapia antirreflujo tenian trastornos del suefio*®y
que el tratamiento del RGE tiene un impacto significativo en la disminucién del IAH y el
Epworth#,

Se han sefialado niveles aumentados de 6xido nitrico y pentano exhalados tanto por via
nasal como oral tras el suefio en pacientes con SAHS moderado-severo, lo que sugiere la
presencia de inflamacion, al menos de la via aérea superior, tras el suefio. La elevacion de
niveles de pentano exhalado indica inflamacion de la via aéreay esta enrelacion con niveles
aumentados de especies reactivas de oxigeno (ROS), como sucede en otros procesos infla-
matorios, como las bronquiectasias, la fibrosis quistica, elasma, o en el tabaquismo*#. Ade-
mas, se ha demostrado inflamacién bronquial en pacientes con SAHS mediante el estudio
del analisis celular del esputo inducido y del lavado broncoalveolar, con mayor porcentaje
de neutrofilia bronquial e interleukina-8'#. La actividad inflamatoria se encuentra igual-
mente en la mucosa nasal de pacientes con SAHS frente acontroles'*’y la obstruccion nasal
es un factor agravante o precipitante del mismo. También la afectacion de VAS con obs-
truccién nasal acompafia con frecuencia la neumonia, por lo que puede favorecer aln mas
lamicroaspiracion. Por otraparte, sustancias proinflamatorias como el péptido muramil y la
interleukina-1, que seactivan durante las infecciones respiratorias, son capaces de producir
fiebre, activacion del sistema inmune, aumento de suefio profundo y apnea prolongada*.
Asimismo, se ha demostrado que el colapso y la apertura recurrente de la VAS induce, por
si mismo, fendmenos inflamatorios en la via aérea inferior#,

Laasociacion de SAHS con las infecciones de la via aérea inferior ha sido escasamente es-
tudiada. La aspiracion de secreciones de la VAS y la colonizacion por microorganismos se
considera un evento principal en la mayoria de los casos de neumonia adquirida en la co-
munidad (NAC), y especialmente en la neumonia nosocomial. Dos estudios recientes han
abordado este tema. Goldbart, et al. muestran que el diagndstico previo de SAHS es mayor
en nifios <5 afios con neumonia que en nifios sin ella**y Su, et al. muestran un incremento
de 1,2 en la incidencia de neumonia en adultos con SAHS®,
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Por otra parte, un estudio caso-control reciente realizado para evaluar la prevalencia de
SAHS enpacientes con NAC comparado concontroles ingresados por otros procesos infec-
ciosost®2%%%ha demostrado que la presencia de SAHS aumenta tres veces el riesgo de NAC,
que este riesgo aumentado esta asociado a la severidad del SAHS y que la severidad de la
NAC estd asociada a la severidad del SAHS. Estos hallazgos apoyan un papel potencial del
SAHS en la patogénesis de la NAC, que debe ser explorado en estudios multicéntricos.

Asi,el SAHS seasociaconinflamacionlaringeaydelaVVAS, yellosecorrelacionaconladis-
funcionsensorial laringea y la atenuacion del reflejoaductor laringeo'*. Ademas, el SAHS
seasocia adebilidad o abolicion del reflejo de la tos, principalmente en el suefio REM?**1%,
El estasis del bolo antes de tragar***y el RGE******pueden estar asociados a un AH anormal,
y lamicroaspiracionsilente puede ser causa de neumonia. Todas estas alteraciones podrian
induciruncambioen la microflora orofaringea, y asi producirianaspiraciénsilente y darian
lugar a fenémenos inflamatorios de la via aérea inferior, desencadenando factores sistémicos
inflamatorios e hipoxia-reoxigenaciontipicos de pacientes con | AH alterado®. Finalmente,
esta sucesion e interrelacion de eventos daria lugar a la aparicion de neumonia (figura 2).
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Figura 1. Esquema de tratamiento del sindrome de hipoventilacién-obesidad
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Figura 2. Factores que podrian estar relacionados con el riesgo aumentado de
neumonia en pacientes con SAHS
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Tabla 1. Causas de SACS segun el mecanismo fisiopatologico subyacente

SACS HIPERCAPNICO

SACS NO HIPERCAPNICO

Sindrome de hipoventilacion alveolar

Idiopatico

Sindromede hipoventilacioncentral
congénita

Secundario

« Enfermedad cerebrovascular

Sindrome hipoventilacion-obesidad

« ICC

EPOC

« [nsuficiencia renal créonica

Enfermedades neuromusculares

Hipotiroidismo
o S AS

com

Alteraciones de la caja toracica
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y accidentabilidad
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Resumen

Los trastornos del suefio y/o determinadas circunstancias que provocan hipersomnolencia
diurna se han observado en hasta el 20% de los accidentes de trafico.

Dada la alta prevalencia de los trastornos del suefio en la poblacion general y el aumento
progresivo del uso de vehiculos ante las necesidades propias de nuestro ritmo de vida, esta
asociacién es una de las méas preocupantes del panorama socio-sanitario actual.

Laconduccion de vehiculos requiere, entre otros, una serie de habilidades, estado de alerta
y capacidades psicofisicas, y sialguno de ellos se ve disminuido, aumenta la posibilidad de
accidentes al volante.

Ante los estudios sobre siniestralidad y somnolencia realizados, se han adoptado medidas
legislativas y legales parael control y la vigilancia de los conductores que padezcan las pa-
tologias del suefio mas frecuentes, como apneas del suefio, insomnio, suefio insuficiente,
narcolepsia, toma de hipnéticos o sedantes, turnos de trabajo cambiantes, mala higiene de
suefio, toma de alcohol o drogas, entre otros, cuyo nexo comun es la hipersomnolencia que
generan.
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Aunque se han publicado multiples estudios que exponen una relacion causal entre los
trastornos del suefio y la accidentabilidad, la falta de un marcador clinico-biolégico de la
gravedad de la somnolencia diurna (medicidn de la misma) hace tambalear la consistencia
de dicha relacion.

Pesea lamayor concienciacion social sobre los trastornos del suefio, harian falta mas meca-
nismos deinformaciony deeducacion de laciudadaniarelacionados con la hipersomnolen-
ciaylosaccidentesdetrafico, laborales einclusodomésticos para disminuir losimportantes
costes econodmicos, directos e indirectos, y los escalofriantes datos de morbimortalidad que
dichos accidentes ocasionan cada afio.

El papel del médico del suefio debe ser informar y educar, oralmente y por escrito, a su
paciente, yalos familiares que leacompafien, sobresu patologia, ynodebe limitarseal diag-
nostico y tratamiento de la misma. Asimismo, deberd establecerse un plan de seguimiento
que favorezca laadherencia al tratamiento prescrito evitando, en lamedida de lo posible, el
rechazo del mismoyy los problemas de notificacion/denuncia de la enfermedad del paciente
0 la vulneracion del derecho de confidencialidad.

Los accidentes de trafico, también llamados lesiones inducidas por vehiculos, son una de
las primeras causas de morbimortalidad a nivel mundial. Segun distintos estudios, se estima
que un 10% de la mortalidad global anual (méas de un millén de personas) se debe a los ac-
cidentes detréafico, sinolvidar a los mas de 10 millones de personas que resultan lesionadas
en todo el mundo.

En este contexto, los costes de los accidentes de trafico adquieren una especial relevancia,
ya que no solo incluyen los costes sanitarios directos (tabla 1) necesarios para atender al
accidentado, sino que también valoran importes indirectos relacionados con las victimas
involucradas en el siniestro, gastos de compafiias de seguros, costes de reparacion de bienes
dafados (vehiculos accidentados y estructura vial), coste de la baja laboral, discapacidad,
desempleo, etc.

La apnea del suefio es un problema de salud publica de primera magnitud, no sélo por su
alta prevalenciaactual, comorbilidades asociadas, repercusion en lasaludy calidad de vida
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del paciente o sumortalidad, sinotambién por su alto impacto econémico y social. Segunel
LibroBlancosobrelaNeumologia en Espafia, recientemente publicado por SEPAR?, la ap-
nea del suefio es la patologia respiratoria que mas ha crecido en los ultimos 10 afios (4,6%)
(figura 1) y la que mas crecera en la proxima década (4,2%) (figura 2).

Comose explica en los correspondientes capitulos de este libro, ademas la apnea del suefio
esunodelosprincipalesfactores deriesgoindependiente de las enfermedades cardiovascu-
lares, que son la primera causa de mortalidad global.

En este capitulo, revisaremos la importancia de los trastornos del suefio, en concreto de las
apneasdelsuefio, ysurelacionconlosaccidentes detrafico, laborales odomésticos, ademas
de las consecuencias que supone estaasociacion desde el punto de vista médico, econémico

y legal.

1. Accidentabilidad y trastornos del suefio

Probablemente, los trastornos del suefio son, hoy en dia, el principal factor de riesgo de
accidentes de trafico, pues estan presentes en el 10-30% de los mismos?y en el 17% de los
accidentes con victimas mortales®*, ya que su peligrosidad se ve aumentada porque estos
accidentes suelenproducirseagranvelocidad, sinfrenada previay en ocasiones conchoque
frontal.

Sin embargo, la importancia de los trastornos del suefio al volante esta en gran medida
infravalorada en las estadisticas oficiales deaccidentabilidad, enlas queséloseleatribuyen
entre el 1y el 3% de todos los percances registrados®®. Ello se debe a que en el peritaje de
siniestros pocasautoridades evaltan lasalteraciones del suefiocomo causa deaccidentes de
trafico, e incluso cuando lo hacen, es dificil establecer una causalidad correcta.

Esnecesarioconcienciar alasautoridades yalapoblacion general sobre el verdadero riesgo
que entrafia la conduccién de vehiculos a motor con somnolencia, de igual modo que du-
rante estos Ultimos afios se ha venido realizando con latoma de drogas, el abuso del alcohol,
el exceso develocidad o el uso de dispositivos méviles al volante, pues las respectivas cam-
pafas se han demostrado realmente eficaces.
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Los simuladores de conduccién muestran que la disminucién del rendimiento en los con-
ductores que sufren de apneas del suefio es comparable, por el deterioro secundario que
producen, al del consumo de alcohol o la privacién del suefio.

Otros factores deconfusionque puedenllevar alasomnolenciaexcesivasonel suefio insufi-
ciente, lahoradel dia (mafianaytarde), el trabajo por turnos cambiantes, los medicamentos
sedantes, los malos habitos de higiene del suefio, el consumo de alcohol y otros trastornos
del suefo.

Los pacientes con apneas del suefio deben estar informados del efecto sinérgico de lacom-
binacidn de varios de estos factores, ya que aumenta la posibilidad de un accidente por
somnolencia.

Enlas tltimas décadas ha habido un creciente interés al respecto y se han realizado estudios
sobre la frecuencia de la somnolencia al volante en diferentes paises, con resultados alarman-
tes que van desde el 20% al 57%’.

En 2015, Goncalves, et al.®publicaron un estudio, con la participacion de 19 paises euro-
peos, paraestimar la prevalencia, factores implicados y consecuencias de lasomnolenciaal
volante. En este estudio se encontr6 una prevalencia media de historia reciente de somno-
lencia al volante del 17% con variaciones entre 6 y 35% en los distintos estados participan-
tes, unos resultados que coinciden con los obtenidos en varios estudios previos.”®

En cuanto a los principales predictores de somnolencia al volante, se han incluido:
- sexo masculino
- menor edad
- mayor exposicion a la conduccion, es decir, mayor nimero de kilémetros

- muchos recorridos al aflo o muchas horas de conduccion el dia del accidente o en
dias previos
- mayor riesgo de padecer apneas del suefio.

Asimismo, se obtuvo una prevalencia del 7% en los accidentes de trafico registrados como
consecuencia de la somnolencia, con un predominio horario en torno a las 15-16 horas
(figura 3). Entre las posibles causas del accidente, se incluyeron (multiopcion) (figura 4):
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- Haber dormido mal la noche anterior (42,5%), de lo que se deduce que la priva-
cion del suefio es una causa subyacente de la somnolencia diurna.

- Suefio insuficiente frecuente (34,1%).
- Indisposicion 18,6%.

- Elevadonimerode horas de conduccién (16,2%). Sinembargo, tambiénseencon-
tré que mas de la mitad de los accidentes ocurrian cuando los individuos habian
estado conduciendo menos de 2 horas, lo que puede traducir la presencia de priva-
cidn del suefio severa o apneas del suefio no tratadas, ya que dichos sujetos habian
respondido cuestionarios enlos que se evidenciaba unasomnolencia diurna mayor
queladelosindividuos implicados enaccidentes conaumento de horas de conduc-
cion, perosinencontrar unarelacion estadisticamentesignificativa, por loqueseria
necesariaunainvestigacion mas detallada sobre los habitos desuefioy los sintomas
y signos de los trastornos del suefio en el analisis de los conductores somnolientos.

- Trabajo por turnos cambiantes (15%).
- Estar dormido en el momento del accidente (12,6%).
- Toma de medicacion sedante o hipndtica (8,4%).

Otro hallazgo interesante es que la mayor parte de los conductores siguieron conduciendo
apesar deser conscientes de su excesivosuefio, lo que puede derivarse de la falta de conoci-
miento de los riesgos de la somnolencia durante la conduccion o de consideracion de estos.
Al mismo tiempo, se pone de relieve el importante papel que las medidas de prevencién
especificas podrian tener para reducir la tasa de accidentes en el futuro.

Entre las patologias del suefio, epidemiolégicamente, es laapnea del suefio la mas frecuen-
temente implicada, ademas del suefio insuficiente (sin obviar el insomnio o la toma de
hipnéticos o sedantes, especialmente en personas mayores) en la génesis de los accidentes.

En pacientes con apneas del suefio, se ha demostrado un retraso en los tiempos de reac-
ciény unadificultad de concentracion, en probable relacion con hipoxemia nocturna, flujo
sanguineo cerebral alterado 0 somnolencia grave. En cualquier caso, estos déficits pueden
alterar la capacidad de conduccidny atenuar la sensacion de patologia, lo que, unido al des-
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conocimiento general del SAHS, puede generar un caldo de cultivo propicio para padecer
accidentesdetraficoconaltisimos costes, que llegan hasta los 16.000 millones de euros/afio
en Espafia en estadisticas comprendidas entre 2003 y 2007.

Como veremos a lo largo del capitulo, existen multiples estudios que muestran una mayor
tendenciaalaaccidentabilidad en pacientes con SAHS. Sinembargo, se necesitan estudios
mejor disefiados que utilicen escalas de somnolencia méas sensibles y especificas, nuevos
marcadores clinicos o bioldgicos predictores de las consecuencias de los trastornos del suefio
y que controlen factores de riesgo como alcohol, drogas, hipnéticos o sedantes, excesivas
horas de exposicidn en carretera, etc., ya que éstos tltimos producen un deterioro en la con-
duccionsimilar al del paciente conapneas. En estos pacientes, tomar alcohol, por ejemplo,
tieneefectosinérgico, esdecir, laprobabilidad deaccidentesaumenta por encimade lasuma
de los distintos factores implicados***=.

Otro de los estudios relevantes fue el publicado por Masa, et al.**a principios del milenio
actual. En él se evalué la prevalencia de conductores somnolientos de forma crénica y se
observé una mayor accidentabilidad respecto al grupo control, con una OR ajustada de
13,3 (IC 95%: 4,1-43), una de las mas altas reportadas en los estudios publicados. En estos
individuos somnolientos se demostrd una mayor proporcién de apneas del suefio.

Por otro lado, también se ha objetivado que el tratamiento con CPAP en pacientes con
apnea del suefio disminuia claramente la presencia de accidentes al volante tras un afio de
tratamiento?®, pero lamejora general comienza incluso en los primeros dias del correcto uso
del dispositivo de presién positiva.

Aunque la apnea del suefio no se considera una enfermedad profesional, los accidentes
durante la jornada laboral, incluyendo los incidentes in itinere o0 en mision, asociados a la
somnolencia son accidentes de trabajo, y no son pocos los autores que desde hace afios vie-
nen defendiendo la necesidad de valorar el SAHS como limitativo de la capacidad para la
obtencién de permisos de conducir?.
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2. Accidentabilidad laboral y sindrome de apnea-hipopnea del
sueno

Enlos Gltimos 10-15 afios, y a nivel europeo, numerosos especialistas de reconocido pres-
tigio***” han publicado estudios que inciden de manera préacticamente unanime en la ne-
cesidad de llamar la atencidn sobre los efectos de los trastornos del suefio en la capacidad
de conduccién. Para ello proponen la estandarizacién de un modelo coman de control que
quede reflejado en el Reglamento General de Conductores y que vele por el diagnésticoy
el tratamiento de enfermedades relacionadas, directa o indirectamente, con la medicina del
suefio y que permita una criba eficiente de las mismas con el fin de minimizar las devasta-
doras consecuencias socio-econémicas que supone la accidentabilidad asociada al «suefio al
volante».

Dentro de los trastornos relacionados con el suefio, se incluye el denominado sindrome
de apnea-hipopnea del suefio (SAHS), con una prevalencia media aproximada, agrupando
los dos sexos, del 5%, y que representa hasta el 20% de los accidentes de trafico en nuestro
pais.®* Ademas, se estima que padecen esta enfermedad 2,5 millones de personas, aunque
sOlo estan diagnosticada entre el 10 y el 15% del total.

Enlaactualidad, y desde hace algunos afios, existe una gran concienciacién social sobre los
problemas que generanlos elevados niveles deaccidentabilidad detrafico, hastael puntode
quesociedadescientificas, tantoanivel europeocomomundial, llevanrealizando campafias
de formacion e informacion ciudadana con el fin de minimizar o erradicar las devastadoras
consecuencias de los accidentes en las carreteras. Tal es el grado de implicacion de las auto-
ridades competentes en materia de conduccionterrestre y de las distintas sociedades cienti-
ficas a nivel europeo, que, bajo el slogan de «Despierta Europa, no te duermas al volante»,
seacordo realizar una campafia de concienciacion social por medio de unautobus (wake-up
bus) que fue recorriendo todas las capitales europeas y lleg6 a Madrid en octubre de 2013.

Por su parte, la Sociedad Espafiola de Medicina del Suefio y la Direccion General de Tra-
fico llevaron a cabo un estudio mediante encuestas en profundidad a casi 600 conductores,
con el objetivo de medir el grado de somnolencia al volante. EI 71% de los casos afirmaron
haber tenido sensacion de suefio al volante.
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La Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales, con todas sus
posteriores modificaciones?®, tiene por objeto mejorar laseguridad y lasalud de los trabaja-
dores mediante laaplicacién de medidasy el desarrollo de las actividades necesarias para la
prevencionderiesgos laborales. Elarticulo 22 dedicha ley, que hacereferenciaala vigilan-
ciade lasalud de los trabajadores, explicita que debe ser el empresario quien garantice a sus
trabajadores lavigilanciaperiodicadesuestadodesaludenfunciondelosriesgos inherentes
altrabajo en cuestion. Esta vigilancia s6lo podréa llevarse a cabo cuando el trabajador preste
su consentimiento. De este carécter voluntario solo se exceptuaran, previo informe de los
representantes de los trabajadores, los supuestos en los que la realizacién de los reconoci-
mientos sea imprescindible para evaluar los efectos de las condiciones de trabajo sobre la
saludde lostrabajadores o paraverificar si el estado de salud del trabajador puede constituir
un peligro para él mismo, para los demas trabajadores o para otras personas relacionadas
con la empresa, o cuando asi esté establecido en una disposicion legal en relacion con la
proteccion de riesgos especificos y actividades de especial peligrosidad.

Un grupo de trabajadores muy expuestos a sufrir accidentes de trafico laborales son los
conductores profesionales. Sobre este grupo en concreto, que presenta un grado de respon-
sabilidad ante terceras personas extremo, deberian volcarse los mayores esfuerzos en materia
de prevencion deriesgos laborales. Siaesto le afiadimos la evidencia de que este colectivo
tiende a “esconder” los sintomas en los reconocimientos médicos laborales periodicos por
miedo a perder su empleo, la ratio de infradiagnostico del SAHS entre ellos asciende por
encima de la ratio de la poblacion general.

La Ley 35/2015, de 22 de septiembre, de reforma del sistema para la valoracion de los
dafios y perjuicios causados a las personas en accidentes de circulacion, que entr6 en vigor
el 1 de enero de 2016, implica varios cambios. Estos cambios no s6lo actualizan las tablas
indemnizatorias, sino que ademas suponen varios cambios de concepto que afectan de ma-
nera directa al colectivo de médicos por ser responsables, en el caso que nos ocupa, de la
correctafiliaciondeprobables pacientes con SAHS odel adecuado seguimiento deaquellos
ya diagnosticados.

Elbaremo de trafico se ha utilizado hasta ahora en 9 de cada 10 casos de manera orientativa
alahorade cuantificar lasindemnizaciones que handepercibir los pacientes quereclamana
unprofesional sanitario. Esto hace que sea undocumento de referencia de vital importancia
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para nuestro colectivo. Las modificaciones introducidas permiten incrementar la proteccion
alas victimas de accidentes de circulacionatravés de una rapida resolucion de conflictos y
la garantia de una indemnizacion suficiente, lo que claramente influye en los litigios contra
profesionales sanitarios.

En caso de fallecimiento, las indemnizaciones se incrementaran, teéricamente, hasta un
400%, y sedistingue entre perjuicio patrimonial basicoy gastos especificos, comotraslado,
repatriacionofuneral. Las cuantiasresarcitoriasencasodesecuelasolesiones graves, como
la invalidez permanente, pueden verse incrementadas tedricamente hasta un 300%. Ade-
mas, la nueva norma regula las cuantias indemnizatorias del lucro cesante, que cubre las ga-
nancias dejadas de percibir por el damnificado valorando ademas el trabajo no remunerado
o la pérdida de trabajo en caso de menores y estudiantes.

Por lo tanto, se considera de vital importancia la figura del médico del trabajo a la hora de
establecer “el primer escalon’ paraevitar posibles responsabilidades derivadas deunamala
praxis médica por parte de ellos mismos y/ode los médicos responsables de la obtencion y/o

renovacion de los permisos de conducir.

Al mismo tiempo, el SAHS es una entidad nosoldgica que se ha visto directa e indirecta-
mente relacionada como causa o consecuencia de multitud de sindromes y enfermedades:
obesidad, diabetes, hipertensionarterial, depresién, insomnio, sindromes ansioso-depresi-
vos, disfuncidn eréctil-sexual, neoplasias, sindrome metabdlico, endocrinopatias. Y todo
ellonoes baladi, ya que en muchas ocasiones el coste sanitario que supone resta eficienciaa
nuestro sistema por banalizacion del propio SAHS.

Dos terceras partes de nuestras vidas transcurren entre el suefio y la ocupacién laboral, de
tal suerte que las dos especialidades médicas que deben velar por la salud en este sentido
cobrangranimportanciaa lahora de conseguir que la salud laboral (especialmente enaquel
colectivo cuya jornada transcurre mayoritaria o totalmente al mando de «un volante») y la
del suefio, en términos globales, transcurran por separado y no se solapen: «suefio cero al
volante».

De este modo, cualquier empresa podria mejorar su salud y, por tanto, su productividad
ayudando de manera definitiva y eficiente en el establecimiento, laimplantaciény la certi-
ficacionde un Sistema de Gestidon en Seguridad y Salud Ocupacional efectivo mediante los
estandares de normas de calidad tipo OHSAS 18001, con lo que dotaria a todos sus traba-
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jadores y, por tanto, a la poblacion en general de un plus de calidad, eficiencia y bienestar
social y econémico.

El Instituto Nacional de Higiene y Seguridad en el Trabajo (INSHT) publicé en 2013 los
datos de Accidentes Viales Laborales®, delosqueseconcluianvarios datosde interés global
(figura 5):

1 Delos 468.030 accidentes laborales con baja que se produjeron en 2013, 52.129
fueron accidentes de trafico, lo que supone mas del 10%.

2 Cada dia se producen 143 accidentes viales laborales con baja (contabilizando
también sabados y domingos).

3 De los accidentes viales laborales mortales que se produjeron en 2013, el 55,2%
fueron “in itinere” y el 44,8% durante la jornada de trabajo, “en mision”.

4 Losaccidentes detrafico laborales suponen una parte importante de los accidentes
laborales mortales (32,4%), en los que son mayoritarios los producidos en
los desplazamientos de los trabajadores a sus puestos de trabajo (accidentes “in
itinere”). Por lo tanto, 3 de cada 10 accidentes laborales mortales se producen por
causas de tréafico.

Desde entonces, todas las empresas dedicadas a velar por la prevencion deriesgos laborales
en Espafia, ya sean Sociedades de Prevencidn de las distintas Mutuas de Accidentes del
Trabajo y Enfermedades Profesionales de la Seguridad Social (MATEPSS) como los dis-
tintos Servicios de Prevencion Ajenos (SPA), iniciaron, desarrollarony pusieronenmarcha
campafias de formacion e informacion orientadas a sus empresas (clientes), con el fin de
minimizar la accidentabilidad vial laboral, sobre todo entre el colectivo de conductores
profesionales, lo que se ha hecho mucho més evidente desde hace aproximadamente un afio
(2014-2015).

Sin embargo, desde el punto de vista de la medicina del trabajo y la vigilancia de la salud,
esteintentode filiaral colectivo de conductores profesionales que pudieran ser subsidiarios
de padecer SAHS vy, por tanto, pudieran no obtener un “apto” para su trabajo habitual en
funcion del Examen de Salud Especificoaplicado seginsuactividad profesional, no ha lle-
gado a implantarse de manera eficiente.
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Dada la magnitud de la probleméatica socio-econémica que suscita laasociacion de SAHS y
“conduccion profesional”, l0s Servicios de Medicina del Trabajo de los distintos Servicios
dePrevencionde Riesgos Laborales deberian estandarizar un protocolo deactuacion conel
fin de detectar dicha asociacion. Y seria deseable objetivarlo mediante una declaracion de
salud del propio trabajador que el médico del trabajo deberia pasar a todo trabajador cuyo
puesto de trabajo incluyera el riesgo de responsabilidad ante terceros.

A tales efectos, un cuestionario que ha demostrado tener una alta sensibilidad y un alto
valor predictivo negativo para el SAHS es el STOP-BANG? (figuras 6 y 7). Dicho cues-
tionario es sencillo de pasar y mucho mas especifico de SAHS que, por ejemplo, el test de
Epworth, muy utilizado en el mundo laboral pero mas especifico de somnolencia que del
propio sindrome de apnea-hipopnea del suefio. Por tanto, es fundamental que, ademas de
adecuar directivas europeas, como es el caso, se realice un seguimiento estricto y eficiente
del cumplimiento de las mismas a través de los 6rganos capacitados y encomendados para
tal fin. Y en este sentido, los centros de reconocimiento médico para la obtencion y/o re-
novacion del permiso de conducir tienen mucho que decir. De poco sirve que se lleven a
cabo campafias de concienciacion social, reglamentos generales de conductores o estudios
cientificos que avalen la necesidad de minimizar/erradicar el «suefio al volante» si después no
existe unseguimiento de como se intenta filiar ala poblacion subsidiaria de padecer SAHS
en el momento de acudir a renovar u obtener el permiso de conducir, y en concreto a los
conductores profesionales.

Silamedicinadel trabajo tomara conciencia de la necesidad defiliar a“potenciales conduc-
toresprofesionalesconSAHS”, susaptitudes laborales quedarianen“stand-by”’ hastaqueel
médico responsable de renovar sus permisos de conduccion mediante el pertinente recono-
cimiento médico emitierasujuicio. Y esta“laguna” en la cadena de la prevencion deriesgos
laborales y sus consecuencias a nivel de Accidentabilidad Vial Laboral deberia tomarse en
consideracion de manera muy relevante (figura 8).

En conclusion, podemos afirmar que, a pesar de que en los Ultimos afios se han llevado
a cabo sistemas de prevencion de accidentes viales laborales, tales como la “Guia para las
actuaciones de la Inspecciénde Trabajoy Seguridad Social en materia de seguridad vial en
las empresas™ 0 la norma 1SO 39001 de “Sistemas de Gestion para la Seguridad Vial”, que
han conseguido disminuirlos, hay que seguir trabajando conjuntamente en la prevencién
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paralograr “ceroaccidentesvialeslaborales”. Y enestesentido, lamedicinadeltrabajodebe
ser un pilar fundamental capaz de detectar la asociacion entre SAHS y conductores profe-
sionales, como “signo de alarma” que sirva como punto de partida para la ulterior decision
derenovacion, o no, del permiso de conduccion por parte de las entidades competentes en
la materia.

3. Accidentabilidad doméstica y sindrome de apnea-hipopnea del
sueno

Elhogar es el lugar que proporciona mayor sensacion de seguridad y tranquilidad a las per-
sonas. Sin embargo, en ocasiones puede suponer cierto peligro. Dado que en nuestro hogar
pasamos muchas horas a lo largo de nuestra vida, es aqui donde también existen mayores
posibilidades de que surja algin accidente de cualquier tipo.22Enun afio, suceden mas acci-
dentes domésticos que de trafico. Mas del 3% de la poblacion sufri¢ alguntipo de lesiénen
el hogar o ensutiempo libre, siendo los mas afectados las mujeres, que representan el 57%
de los casos, y los mayores de 65 afios. Entre las personas mayores, los accidentes suponen
la quinta causa de morbilidad y la séptima de mortalidad. Cada 24 segundos se produce un
accidente doméstico en nuestro pais, principalmente caidas (44,20%)%.

Aunqueson cifras de extrema gravedad, no existen datos oficiales en ningun pais que refle-
jen con claridad este tipo de accidentalidad. En el hogar, los principales escenarios de los
accidentes son, por este orden, la cocina, el cuarto de bafio, el dormitorio, la sala de estar
y el jardin. Los accidentes que se producen con mas frecuencia son las caidas y golpes, con
dafios musculo-esqueléticos, seguidas de heridasy quemaduras, asi comointoxicaciones?.

Entre los multiples factores que pueden contribuir a sufrir un accidente doméstico, muchas
de las variables inciden sobre la concienciay laatencion, y se sabe que una alteracion de las
mismas esta intimamente relacionada con un mayor riesgo de sufrir lesiones. En este senti-
do, las alteraciones del suefio de origen respiratorio, y en concreto del SAHS como entidad
predominante, pueden subyacer en el riesgo de sufrir accidentes domésticos debido a una
excesiva somnolencia diurna y una disminucién del grado de atencidn, sobre todo si no ha
sido diagnosticado y tratado®.

Enrelaciona laaccidentabilidad doméstica, un estudio realizado en Espafia comprobé que
tener un IAH mayor de 15 se asociaba de forma significativa, después de ajustar por otras
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variables de confusion (edad, sexoy tratamiento con CPAP), con sufrir algun accidente en
el hogar o en el tiempo de ocio (OR 2,9; IC 95%: 1,3-6,3).

Finalmente, yaunqueno hay datos sobre laprevalenciay laincidenciadeaccidentes domés-
ticosenrelacionconel SAHS, losdatos obtenidos de lasiniestralidad sugierenque cualquier
actividad, y ladomeésticaloes, estarainfluida por la pérdida deatencion como consecuencia
de la excesiva somnolencia diurna secundariaal SAHS y, por tanto, sometida igualmente a
riesgo de siniestralidad?.

4. Relacion causal entre trastornos del suefio y accidentabilidad

En epidemiologia, que dos fenémenos estén estadisticamente relacionados no implica nece-
sariamente que uno sea causa del otro.

Parapoder afirmar esto Gltimo, necesitamos disponer de dos grupos comparables (constitui-
dosporindividuoselegidosalazar)ysometeralaexposiciéndel factor estudiado (trastornos
del suefio) a uno de ellos y estudiar las diferentes tasas de aparicion del efecto o sus conse-
cuencias (accidentes de trafico o laborales).

Enla mayoria decasos, eso esimposible por razones éticas y practicas, por loqueserecurre
a estudios analiticos retrospectivos; sin embargo, son los estudios analiticos prospectivos
los que garantizan (dentro de los limites de confianza estadistica fijados) las asociaciones
causales mas fuertes.

Afalta, entonces, deunapruebaexperimental idonea, sehan postuladounaserie de criterios
cuyo cumplimiento garantiza que la asociacion no sea «casual», sino «causal». En las ciencias
biomédicas, los criterios de causalidad mas cominmente aceptados son los que postulé el
epidemidlogo britanico Sir Austin Bradford Hill?® en 1965:

1 Fuerzadelaasociacion oepidemioldgica, estimable mediante las medidas estadisticas
correspondientes. A mayor intensidad de la conjuncion de dos variables, mayor
probabilidad de que exista una relacion directa. Con el auge en el diagnéstico
de patologias del suefio, Paramelle, et al.?’ sugirieron, en la década de los 60, la
posiblerelacionentreaccidentes detraficoy lahipersomnolencia. Sinembargo, no
fue hasta finales de los 80 cuando Findley?demostré con fuerza estadisticamente
significativa larelacion siete veces mayor de accidentabilidad en pacientes con SAHS
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respecto al grupo control sin apneas del suefio (tabla 1), unas cifras comparables
a las obtenidas por Teran, et al.’, con una Odds Ratio (OR) de 6,3 a favor de los
pacientes con apneas del suefio, que podria verse incrementada hasta una OR de
11,2 en caso de sumar los efectos del alcohol. Metaanalisis mas recientes, como el
de Ellen, et al.?*, han demostrado el aumento de la accidentabilidad en pacientes
con apneas del suefio con OR media de 3,1 (1,3-13,3) (tabla 2), si bien es cierto
que varios estudios no han encontrado esa asociacion positiva. En 2009, Tregea, et
al.®3L (tabla 3) demostraron un RR (riesgo relativo) de 2,43 (Cl 95%: 1,21-4,89:
p=0,013) enlos conductores accidentados con apneas del suefio. Todos estos datos
nos dan piea pensar en la existencia de fuerza epidemioldgicaen larelacion causal.

Homogeneidad: los estudios deben ser homogéneos y ser reproducibles por cualquier
investigador en cualquier lugar, y dar resultados similares aungque se usen grupos
poblacionales distintos o disefios de estudios diferentes. Sin embargo, la falta de
homogeneidad no descarta una asociacion causal, porque la variacion puede generar
que no estén presentes las causas componentes complementarias para generar una
causa suficiente. De los metaanalisis realizados se extraen datos procedentes de
distintos estudios (tabla 2) con un formato similar y que dan una vision conjunta
de la hipotética relacion causa-efecto. Por ejemplo, en el metaanalisis de Ellen®,
ya mencionado, 23 de los 27 estudios, y 18 de los 19 estudios con grupo control,
demostraron sus resultados homogéneos, lo que refuerza la hipotesis de larelacidn
causal entre apneas del suefio y accidentes de trafico, sélo empafiada por la falta de
relacion dosis-respuesta o la falta de fuerza epidemioldgica en los estudios realizados
conconductores profesionales (tabla4) enlos quese utilizabalaautocomunicacion
deaccidentes para definir la frecuencia (cuando se usaron métodos mas objetivos,
como las bases de datos oficiales, si se obtuvieron resultados positivos). Uno de
los principales problemas es la falta de variables para cuantificar la somnolencia.
Se han propuesto distintas medidas que incluirian una valoracién completa del
paciente, cuestionarios de somnolencia cada vez mas sensibles (Epworth, Berlin,
Karolinska, STOP-BANG, etc.) y pruebas cada vez mas especificas, como el
estudio del suefio mediante polisomnografia, con o sin test de latencias multiples
o test de mantenimiento de vigilia, e incluso simuladores que usan realidad virtual
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que monitorizan parametros propios de la polisomnografia (EEG, EOG, EMG,
medicion pupilar...) ante situaciones activas o pasivas durante la conduccion.

Especificidad. Aumenta la verosimilitud de la relacion causal de que una causa
conduzcaaununicoefecto. Ennuestrahipdtesis derelacion causal entreapneas del
suefioy accidentabilidad, la especificidad es baja, ya que el SAHS tiene multiplos
efectos, por ejemplo, sobre el aparato respiratorio, enfermedades cardiovasculares,
alteraciones cognitivo-conductuales, metabdlicas, inflamatorias, e incluso se ha
relacionado con un incremento de la posibilidad de aparicién de determinados
tipos de cancer, entre otros.

Secuencia temporal. Aunque en ocasiones es dificil establecerla, la causa debe
preceder al efecto como requisito sine qua non. Por lo tanto, el factor de riesgo
(trastorno del suefio) debe preceder al resultado (accidentabilidad), al cual se
llegaria mediante una serie de mecanismos fisiopatolégicos, como trataremos
mas adelante, y no en sentido contrario. Apenas existen estudios que valoren
esta secuencia temporal, ya que precisarian estudios poblacionales, cohortes con
tamafios poblacionales importantes y elevado tiempo de seguimiento. Todo ello
asociado a una escasa base ética que supondria dejar sin el tratamiento necesario
a un paciente con apneas del suefio y ver la evolucion secuencial de su hipotética
accidentabilidad, sin olvidar la mayor posibilidad de desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, metabolicas o trastornos cognitivos en pacientes con apneas
del suefio no tratados con CPAP. En un estudio prospectivo, Lindberg, et al.®
demostraron que las personas que presentaban ronquidos y somnolencia diurna
tenian unriesgo 2,2 veces superior de padecer accidentes laborales respecto a las
personas sin dichos sintomas. Donde también se demostré la secuencia temporal
fueenel metanalisis de Ellen®, en el que los 14 estudios seleccionados (incluyendo
un ensayo controlado aleatorio) que examinaban el tratamiento (usando CPAP
o uvulopalatofaringoplastia) de los pacientes con mayor riesgo de accidentes por
padecer apneas del suefiodemostraronreducir lastasas deaccidentes, incluso hasta
llegar a niveles de accidentabilidad similares a la poblacién general sinapneas del
suefio (tabla 5).
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Gradiente biolégico o efecto dosis-respuesta. Para comprobar una relacion dosis-
respuesta, necesitamos demostrar que, a mayor dosis de la causa (mayor gravedad
de la apnea del suefio), mayor cantidad de respuesta (mayor accidentabilidad).
Podemos medir la gravedad de las apneas del suefio en funcion de parametros
obtenidos mediante estudios del suefio (poligrafia o polisomnografia), como el
indice de apneas-hipopneas (IAH), o estimar la somnolencia en funcién de las
distintas escalas subjetivas usadas, como las de Epworth, Karolinska o Standford,
entre otras. Por otro lado, segun esta hip6tesis, también encontrariamos que, a
menor gravedad de las apneas del suefio (leves 0 moderadas, e incluso ya tratadas con
CPAP), menor accidentabilidad. Resultan muy interesantes los datos obtenidos en
el metaanalisis de Ellen (tabla 4) sobre la gravedad de laapnea del suefioy el riesgo
deaccidentes, encuyostrabajosseutilizaron mayoritariamente las puntuacionesen
el AH para medir la gravedad de la apnea del suefio. De los dieciocho estudios que
informaron sobre esta relacion, siete demostraron una relacién estadistica positiva
significativa entre la gravedad de la enfermedad y el riesgo de accidente, mientras
que los otros once no lo demostraron. En los estudios que encontraron una
correlacién, la fuerza de esta asociacion fue aproximadamente de dos. En cuanto
a la hipdtesis sobre la eficacia de la CPAP como tratamiento que disminuye la
accidentabilidad, dicho metandlisis concluye que en los once estudios examinados
(independientemente de si la medida de resultado fue el estado subjetivo del
conductor, encuestas autoadministradas de accidentes o estudio de la conduccion
mediante simuladores), el uso de CPAP setraduce en unareduccion de las tasas de
accidentes o0 un mejor rendimiento del conductor.

Plausibilidad biolégica. La relacién causal sugerida debe seguir una linea de
principios cientificos aceptados en el momento, es decir, si conocemos los
mecanismos fisiopatoldgicos entre el factor de riesgo (alteraciones del suefio) y
el desenlace (accidentabilidad), mas evidencia tendra la relacion causal. Se han
propuesto distintos mecanismos que podrian estar implicados, por ejemplo, excesiva
somnolencia diurna, fatiga o cansancio excesivos, latencia del suefio reducida,
atencién disminuida o alterada, capacidad de concentracién reducida, memoria
y atencion deterioradas, tiempo de reaccion acortado, violencia, malhumor o
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irritabilidad, depresion, consumo de hipnaéticos, drogas o alcohol, incidentes
cardiovasculares subitos. ..

7. Coherencia con otros hallazgos. Para interpretar una relacion de causa-efecto en
una asociacion, es relevante que no se entre en contradiccién con lo que ya se sabe
de la historia natural y la biologia de la enfermedad. Sin embargo, no se considera
argumento contra la causalidad la falta de informacion homogénea aunque no
exista contradiccion en la existente.

8 Evidencia experimental. Cuando estd basada en estudios experimentales, la
atribucion de la relacion causa-efecto aporta mayor evidencia que la obtenida en
estudios observacionales.

9 Analogia con otros fendmenos. Segun esta, asociaciones causales similares producen
efectosoconsecuenciassimilares, comosehapodidocomprobarconotrosfactores,
como el consumo de alcohol o drogas o el exceso de velocidad en relacion con la
accidentabilidad. Seconsiderauncriterio pocopotenteeinclusoirrelevante, yaque
lacapacidad deencontraranalogiasdepende engranpartedel gradodeimaginacion
del investigador. Ademas, las diferentes relaciones causa-efecto pueden producirse
por mecanismos muy diversos.

Amodo deconclusion, debemos decir que no disponemos en la actualidad de un parametro
Unico predictor de somnolencia, que se sigue trabajando en ello y que probablemente la
mejor arma para la deteccion de pacientes somnolientos sea la suma de valoracion integral
del paciente, cuestionarios de somnolencia y pruebas de estudio del suefio en casos selec-
cionados.

Aunque por este motivo encontrariamos una menor homogeneidad estadistica en la rela-
ciéncausal entreapneas del suefio y accidentes de trafico, multiples estudios contenidos en
distintos metaanalisis consideran demostrada esta asociacion en poblacidn general. El riesgo
delas personas conapneas del suefio seria el doble respecto a personas sinapneas del suefio.
No ocurre lo mismo en conductores profesionales, que, aunque parecerian los mas vulne-
rables por la mayor cantidad de horas de exposicion a la conduccion, mayor predominio de
poblacidon masculina o mayor variabilidad antropométrica respecto a la poblacion general,
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no obtienen una significacion relevante en los estudios debido en parte a un bajo poder es-
tadistico de los estudios, a que las puntuaciones en la escala de somnolencia de Epworth son
autoreferidasy dependen de lahonestidad a la hora de responder las preguntas, ya laescasa
concienciacion de los conductores respectoa lasomnolencia en carretera. Los conductores
profesionales pueden falsear los tests subjetivos de somnolencia para evitar ver la renovacion
de su carnet de conductor profesional paralizada e incluso revocada en casos extremos, 0
también paraevitar pagar revisiones anuales en los centros de reconocimiento de conducto-
res en caso de diagndstico de apneas del suefio. Los que son conscientes de susomnolencia
también pueden desarrollar estrategias compensatorias para intentar combatirla, conresul-
tados cuestionables.

Creemos que es nuestro compromiso ético y moral informar, tanto a poblacidn general
como a conductores profesionales, del riesgo de conducir consuefioy de las consecuencias
médico-legales que puedan derivarse, y no sélo desde nuestra consulta, sino mediante pu-
blicaciones como ésta, o desde los medios de comunicacion, dado su mayor impacto en la
poblacion.

5. Somnolencia diurna y conduccion

5.1. Mecanismos fisiologicos de la somnolencia

El suefio constituye el descanso del cuerpo y de la mente y proporciona al individuo la
recuperacién y la recarga de energia necesaria para la realizacion de tareas que requieren
atencidn, concentracion y destreza, como es la conduccion.

La somnolencia, en términos generales, seria la tendencia a quedar adormilado o dormido
en situaciones de reposo del individuo.

Conceptualmente, distinguimos dos mecanismos fisioldgicos independientes que regulan el
ciclo vigilia-suefio y que estan intimamente relacionados con la somnolencia:

1 Losritmoscircadianos (bodyclock), querigenelciclovigilia-suefioy que provocan
en el caso de lasomnolencia un primer pico en las primeras horas del dia (de 02 ha
06 h) y otro segundo pico, mas pronunciado, en las horas de media tarde (de 14 h
a16h). Estesegundoascenso esta directamente relacionado con ladistribucion del

249



ntmero absoluto de accidentes en Europa®segun la hora del dia en que ocurrieron,
con un gran incremento a las 15-16 horas de latarde.

2 El'mecanismo homeostatico (“presion de suefo™), que significaria basicamente la
cantidad defatigaqueacumulamosalolargodel dia, debida fundamentalmenteala
actividad mental. Existe una relacion directamente proporcional entre la duracion
del periodo de vigilia y la presion de suefio: a mayor duracion de la vigilia, mas
presion de suefio.

Por otro lado, enrelacion con los patrones de suefio existen diferentes cronotipos, marcados
genéticamente: el cronotipo predominantemente matutino (alondra), el cronotipo vesperti-
no (buho) y el indiferente (colibri).

Conocemos la importancia de los cronotipos en relacion con la actividad laboral y con el
tiempo Optimo de conduccién.

El tipo matutino (alondra) alcanza su maximo rendimiento a mediodia®. Varios estudios
ponen de manifiesto que, tras un periodo prolongado de vigilia, este cronotipo matutino
tiene una peor adaptaciony una mayor presién homeostatica de suefio que el tipo indiferen-
te (colibri)®*34, Larecomendacion para este subtipo seria evitar la conduccién en las horas
finales del dia y también tras muchas horas de vigilia continuada.

En cuanto al cronotipo vespertino, encuentra su tiempo subdptimo de conduccion por la
mafiana, un efecto incluso mas pronunciado que en el caso anterior, sobre todo en las pri-
meras horas®=®,

Por consiguiente, yalaluz de los estudios conocidos, pensamos que es necesario el conoci-
miento de esta variable en los modelos teéricos de conducta en la conduccion, también con
el objetivo de mejorar los programas de prevencion de accidentes.

5.2. Somnolencia, somnolencia excesiva y somnolencia al volante

Lasomnolencia puede definirse de muchas maneras en funcién de los sistemas de medida,
lo que dificulta enormemente su valoracion en términos de prevalencia epidemiolégica. Si
hablamos de simple interrupcidn de la vigilia por episodios de suefio superficial de breve
duracion, encontrariamos una prevalencia del 8-15% en sujetos adultos, con un aumento
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progresivo con la edad. Sinos basaramos en la escala de somnolencia de Epworth (tabla 6),
escala internacional ampliamente utilizada para la evaluacion de la somnolencia cotidiana®,
la puntuacion superior a 10 sobre 24 como punto de corte arrojaria un porcentaje de un
8-20% de sujetos somnolientos. Si valoramos como somnolencia diurna excesiva (SDE o
hipersomnolencia) laaparicion de episodios incoercibles de suefio durante el diay una pun-
tuacion en la escala de Epworth de 16 o superior, el porcentaje decreceria al 3-6%.

Por ultimo, estarian las breves intrusiones de suefio dentro del estado de vigilia (microsleeps),
dificilmente sistematizadas desde el punto de vista clinico, muy importantes en el acto de
conduciryquetnicamentepodemosabordar desdeel punto devistaelectroencefalografico.

Otro aspecto importante es la privacion crénica de suefio. Una persona no debe conside-
rarse como hipersomne si sus necesidades de suefio fisiol6gicas son de 10 horas o superio-
res (longsleeper) y por cuestiones sociales, laborales o familiares no puede cumplir con este
requerimiento. Ello supondra una somnolencia diurna excesiva atribuible a la privacion
cronica de suefio. Los individuos longsleeper son una variante de la normalidad y constituyen
el 2-3% de la poblacion general®.

En el afio 1997, Dement alertaba en el New England Journal**de los peligros de conducir
somnoliento, y animaba a las sociedades cientificas a difundir sus consecuencias. La som-
nolencia habitual al volante se estima en torno al 3,6% de las personas.“’En general, los
accidentes atribuibles asomnolencia al volante son mas graves y con mayor mortalidad que
los no relacionados con la misma.

Entre los comportamientos y las patologias de suefio que pueden aumentar la somnolencia
al volante observariamos:

- Privacion crénica de suefio.
- Horario de trabajo nocturno o irregular.

- Patologia de suefio. Dentro de los trastornos de suefio, el estudio realizado por
Philip, et al.®en el afio 2007 pone de manifiesto que el 16,9% de conductores de
ruta se quejan de trastornos de suefio: el 9,3% de insomnio, un 5,2% de SAHS y el
0,1% de narcolepsia/hipersomnia idiopatica del SNC.
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5.3. Medicion de la somnolencia

Lamedida de lasomnolencia supone uno de los mayores retos para los especialistas en sue-
fio, y uno de los mayores quebraderos de cabeza en las unidades de suefio.

Seutilizan métodos objetivos encaminados a valorar si existe somnolencia diurna excesiva
(SDE). Sonpruebas querequierentiempoy recursos, por lo que es materialmente imposible
utilizarlos de forma generalizada.

Tambiénsonampliamenteutilizados los métodos subjetivos, masfaciles deaplicar peroque
no proporcionan un diagndstico per se.

Por Gltimo, existen algunos métodos para evaluar la somnolencia durante la conduccién,
pero al alcance de pocas unidades de suefio.

Meétodos objetivos

Los métodosobjetivossonpredictoressensitivosdesomnolenciadiurnaydel desempefiode
la tarea de conducir. Entre ellos cabe destacar:

- El Test de Latencias Multiples de Suefio (TLMS). Fue descrito por Carskadon y
Dementenelafio 1970. El sujeto descansa en una habitacién oscuray se le instruye
para que duerma libremente. Esta operacion se repite 4-5 veces, a intervalos de 2
horas. Una vez que el paciente entra en suefio, el test finaliza pasados 15 minutos.
También termina si el paciente no se duerme en un periodo de 20 minutos. Se
valora la latencia promedio de adormecimiento de las 4-5 siestas, que en condi-
ciones normales debe ser superior a 10 minutos. También las entradas directas en
suefio REM (SOREMP - sleeponset REM period), fundamentales para el diagnostico
de narcolepsia y de hipersomnia idiopatica. Caracteristicamente, el SAHS da un
puntaje inferior a 10 minutos (entre 6-9 minutos), aunque suele ser superior a los
observados en la narcolepsia (inferior a 5 minutos e incluso a 3 minutos), y en la
hipersomnia idiopatica (entre 5-8 minutos). En la narcolepsia, es criterio diagnos-
tico la objetivacion de 2 0 mas SOREMP, mientras que en el SAHS observamos
0-1 SOREMP.
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En el Hospital General Universitario de Castellon utilizamos una variante del TLMS para
la medicidon exclusiva de somnolencia en conductores profesionales, en el que cada una de
las pruebas termina en el momento en que aparece suefio superficial (N1-N2). Con ello
conseguimos que no haya carga de suefio en cada uno de los tests, comosucede enel TLMS
clinico.

- Test de Mantenimiento de la Vigilia (TMV). En él, a diferencia del TLMS, el
paciente descansa en una silla confortable y en una habitacion semioscura, y se
instruye al individuo para que evite quedarse dormido.

- Electroencefalograma (EEG). Puede utilizarse la actividad bioeléctrica cerebral para
mediciones fuera del laboratorio, fundamentalmente en conducciénentiemporeal
0 en estudios de conduccidn simulada.

- Registro de video de los movimientos oculares. Un incremento en la duracién del
parpadeo, en el nimero de parpadeos o en el nimero de movimientos oculares len-
tos estd asociado con un incremento de lasomnolencia; en este momento existenen
elmercado detectores comerciales desomnolencia basados en este método, yenun
método alternativo, la oculografia de reflectancia infrarroja, que mide la velocidad
y la duracién de los parpadeos.

- Test de vigilancia psicomotora. Basado en la medicion del tiempo de reaccion.
Basicamente se trata de accionar un botén cuando aparece un estimulo (por ejem-
plo, unaluz). El estimulo aparece de forma randomizada cada pocos segundos du-
rante un periodo de prueba de 5-10 minutos. Contabilizando el nimero de lapsus,
podemos otorgar una medida numérica de la somnolencia.

Métodos subjetivos

Entre los métodos subjetivos existentes, el mas utilizado es la Escala de Somnolencia de
Epworth (ESS).

Es un corto cuestionario que intenta evaluar la somnolencia diurna. Cuanto mayor es la
puntuacion, mayor es el grado de somnolencia. No tiene valor diagnéstico, pero puede
poner sobre aviso de la necesidad de consulta médica especializada. Sobre una puntuacion
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maxima de 24 puntos, consideramos el punto de corte en 10 puntos, y una somnolencia
patoldgica cuando es igual o superior a 16 puntos.

Meétodos para evaluar la somnolencia durante la conduccion

El mas conocido es la desviacion estandar de la posicion lateral (DSPL).

Mide la capacidad del individuo de mantener la linea central durante la conduccion. El test
tiene una elevada fiabilidad test-retest y proporciona informacion Gtil sobre el incremento
de la somnolencia y el decremento en la atencion al volante. La DSPL es medida en centi-
metros utilizando una fuente electro-6ptica montada en la parte posterior del vehiculo que
registra de forma continua los desvios en el alineamiento lateral.

En el anexo se recogen algunos de los signos y alarmas de fatiga y somnolencia al volante
mas frecuentes que padecen los conductores con suefio. Se presentaron inicialmente en el
Simposio Internacional de Suefio y Conduccion de Vehiculos celebrado en Burgos en 2008
y fueron publicadas posteriormente por Teran-Santos* en 2010.

6. Consecuencias economicas Yy legislacion

6.1. Consecuencias econémicas

Comohemos comentado conanterioridad, parecefactible larelaciénentreapneas del suefio
y accidentabilidad. Pero, ¢seria rentable econdmicamente realizar un screening poblacional
0,almenos, engrupos deriesgoseleccionados? Y unavezrealizado, ;seria costo-efectivoel
tratamiento de las apneas del suefio con CPAP?

Estudios recientes muestran que los pacientes con un SAHS no diagnosticado consumen
entre dos y tres veces mas recursos que la poblacion general, lo que se atribuye sobre todo
al mayor nimero de dias de estancia hospitalariay de consultas médicas especializadasy al
incremento en la necesidad de farmacos.

El estudio de Albarrack, et al.*?evalu el coste para el sistema sanitario del paciente cinco
afios después del diagndéstico de apneas del suefio en comparacion con el realizado los cinco
afios previos al mismo, y encontrd un mayor nimero de visitas al médico el afio precedente
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al diagndstico respecto al inicio del estudio y un descenso paulatino de las mismas durante
los cinco afios siguientes.

En Australia®®se realizd una estimacion del coste de enfermedades de los trastornos del sue-
fio, principalmente el SAHS. Se incluyeron los costes directos (secundarios al tratamiento
de los trastornos del suefio y los costes derivados de la enfermedad) e indirectos (asociados
a lesiones laborales, pérdida de productividad por baja laboral, costes por accidentes de
trafico, pérdida de la calidad de vida o muerte prematura). Se encontré que el coste global
de los trastornos del suefio en Australia en 2004 (sobre una poblacién de 20,1 millones) fue
de 7.494 millones de délares. Esta suma incluia 146 millones por costes sanitarios directos
y 313 millones por problemas de salud asociados, 1.956 millones de dolares en concepto de
lesioneslaboralesrelacionadas contrastornos del suefio, 808 millones por accidentes en ve-
hiculos privados, 1.201 millones por pérdida de productividad, 100 millones por costes rea-
les asociados y 2.970 por el coste directo de la enfermedad. Los costes indirectos, de 4.524
millones de dolares, representaban el 0,8% del Producto Interior Bruto (PIB) del pais.

Por otra parte, el coste de los accidentes de trafico adquiere especial relevancia, ya que no
solo incluye los costes sanitarios directos para atender al accidentado, sino que se valoran
otros costes, como los relacionados con las victimas involucradas en el siniestro, gastos de
compafiias de seguros, costes de reparacion de vehiculos accidentados y estructura vial, coste
de la baja laboral, etc.

Enel Libro Blancode Philips®, publicado por la Sociedad Espafiola de Suefio (SES), se han
estimado los gastos directos en euros de los accidentes de trafico en 2013 (tabla 7), donde
pueden observarse las graves repercusiones econémicas que generan.

Otra de las publicaciones relevantes fue la de Sassani, et al.*, en cuyo modelo de estudio
se estimo que el SAHS se relacion6 con 810.000 colisiones durante el afio 2000, con un
coste total de 15,9 mil millones de délares y 1.400 muertes. Para el mismo afio, se estimé
que tratar a todos los conductores con SAHS supondria un ahorro de 11,1 mil millones de
ddlares, ademas de salvar alrededor de 980 vidas cadaafioy evitar 500.000 colisiones. Cada
dolar invertido en el tratamiento con CPAP redundaria en un ahorro de 3,49 délares, sin
incluir otros beneficios de terapia y costes (médicos y no médicos) no relacionados con los
accidentes de trafico.
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En relacion con el absentismo laboral, en Finlandia®se evalué que entre 1995 y 2005 el
namero total de pérdidas de dias laborales causados por el SAHS, segun el absentismo la-
boralregistradopor los certificados médicos debaja laboral o por las pensiones de invalidez
obtenidas durante los cinco afios siguientes al diagndstico. Se pudo comprobar que el riesgo
ajustado de pérdida de dias laborales en los sujetos con apneas del suefio, comparado con el
grupo control, fue un 61% mayor en los hombres y un 80% mayor en las mujeres (Riesgo
Relativo 1,61; 1C 95%: 1,24-2,09 en los hombres; Riesgo Relativo 1,80; IC 95%: 1,43-
2,28 en las mujeres).

El SAHS es también causa de disminucidon de la productividad laboral. Distintos estudios
han demostrado una relacion entre la excesiva somnolencia diurna y una menor produc-
tividad, mientras que la apnea del suefio era un factor de riesgo independiente de la baja
laboral a largo plazo y de baja permanente por discapacidad. En el estudio de Omachi, et
al.“sse examind la incapacidad laboral de un conjunto de pacientes con SAHS y excesiva
somnolencia diurna en comparacion con un grupo control, y se vio que los pacientes con
apneas del suefio tenian un alto riesgo de baja laboral temporal (OR 13,7; IC 95%: 3,9-48)
y de baja laboral de larga duracién (OR 3,6; 1C 95%:1,1-1,2).

6.2. Legislacion vigente

En 2013, el grupo de trabajo de Apneas Obstructivas del Suefio, formado por representan-
tes de los Estados miembros, elabord un informe* que sirvié de germen para la Directiva
2014/85/UE, de 1 de julio de 2014, por la que se modifico la Directiva 2006/126 del Par-
lamento Europeo y del Consejo, sobre el permiso de conduccion“en su anexo 11, seccion
11, enrelacion con el sindrome de apnea obstructiva del suefio, que venia a expresar:

11.2. Alosefectos de los puntossiguientes, se entendera por sindrome moderado de apnea obs-
tructiva del suefio un nimero de apneas y de hipopneas por hora (indice de apneas-hipopneas
por hora de suefio) de entre 15y 29, ya por sindrome grave de apnea obstructiva del suefio, un
indice de apnea-hipopnea por hora de suefio igual a 30 0 mas, asociados en ambos casos a un
nivel excesivo de somnolencia durante el dia.

11.3. Laexpedicion o renovacidon del permiso de conduccién en el caso de loscandidatos o con-
ductoresen los que se sospeche un sindrome moderado o grave de apnea obstructiva del suefio que-
dard supeditadaalaprevia obtencion de undictamen médico autorizado. Entre tantoy hastala
confirmacion del diagnostico, se les podré aconsejar que se abstengan de conducir.
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11.4. Se podré expedir el permiso de conduccion a aquellos candidatos o conductores que, pese a
padecer unsindrome moderado o grave de apnea obstructiva del suefio, tengan un buen control
de suestado, sigan untratamiento adecuadoy muestren unamejorade susomnolencia, siesque
la sufren, confirmada por un dictamen médico autorizado.

11.5. Loscandidatos o conductoresalos que se esté tratando unsindrome moderado o grave de
apneaobstructivadel suefio se someterdnaunarevisionmédicaperiddicaaintervalosdenomas
de tres afos, enel caso de los conductores del grupo 1, y de un afio, en el de los del grupo 2, con
el finde determinar el nivel de seguridad del tratamiento y lanecesidad de proseguirlo junto con
una correcta vigilancia continuada.

Enelarticulo 2 de lamencionada directiva, se mencionaba la necesidad de que los distintos
Estados miembro adoptaran y publicaran, no después del 31 de diciembre de 2015, las
disposiciones legales, reglamentarias y administrativas necesarias para dar cumplimiento a
lo establecido en dicha directiva. Asi, en Espafia se public6 en el nimero 279 del BOE el
Real Decreto 1055/2015, de 20 de noviembre, enel que se modifica el Reglamento General
de Conductores aprobado por Real Decreto 818/2009, de 8 mayo* (vigente hasta el 31 de
Diciembre de 2015).

Enconcreto, semodificael Anexo IV sobre Aptitudes psicofisicasrequeridas paraobtenerel
permiso de conducir o prorrogar suvigencia, ensu apartado 7.2 (tabla8) correspondienteal
sindrome de apnea-hipopnea del suefioy enlinea con lo establecido en la directiva europea.

En Espafa, la deteccion del conductor de riesgo corre a cargo de los Centros de Reconoci-
miento de Conductores (CRC) y sus facultativos, basandose en el anexo arriba mencionado
que tipifica al SAHS en su apartado 7.2, que establece que “no se admite el sindrome de
apnea de suefio (diagnosticado mediante un estudio de suefio), con un indice de apnea-
hipopnea igual o superior a 15, asociado a somnolencia diurna moderada o grave”. No
obstante, estos pacientes, aportando “un informe favorable de una Unidad de Suefio en el
que conste el adecuado nivel de cumplimiento del tratamiento y un control satisfactorio
de la enfermedad, en especial de la somnolencia diurna, podran obtener o prorrogar el
permiso o licencia conun periodo de vigencia maximo de tres afios para los conductores no
profesionales y de un afio para los profesionales”.
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Los CRC determinan la aptitud del conductor y emiten un informe para la Jefatura Provin-
cial de Trafico, que es laautoridad final encargada de conceder los permisos de conduccion.
Debido a que los CRC hacen en Esparfia unos 4 millones de revisiones anuales, son un
punto crucial en el control de los pacientes con SAHS. Seria deseable que existieran lazos
de union con los médicos de asistencia primaria y las unidades de suefio de referencia para
poder agilizar tramites, derivar sujetos somnolientos y detectar en los CRC sujetos con pro-
babilidad de padecer apneas del suefio con cuestionarios como el propuesto por el Grupo
de Trabajo de Apneas Obstructivas del Suefio (tabla 9) reunido en Bruselas en 2013, para
elaborar las“Nuevas normas y directrices para conductores con Sindrome de Apneas Obs-
tructivas del Suefio”*.

Ademas, esto permitiria afrontar las revisiones generales de una forma eficiente y resolver
los problemas concretos. Es evidente que una legislacion restrictiva que no aporte solucio-
nes generara su incumplimiento. En el momento actual, si un paciente declara padecer un
SAHS en un CRC, se le enviara a una Unidad de Suefio para ser evaluado y certificar si
puede o no conducir. Con las listas de espera actuales en las Unidades de Suefio, muchos
pacientes optan por una conducta de evitacion y no declaran el diagnostico de SAHS. Ade-
mas, con frecuencia tampoco se pronuncian sobre los criterios de sospecha de la enferme-
dad, para evitar una potencial no renovacion del permiso de conducir o una lista de espera
inaceptable hasta la visita con el especialista, especialmente en el caso de los conductores
profesionales. La ocultacion u omisién de informacién referente a su patologia podria oca-
sionarle consecuencias mayores en caso deaccidentes.

Unicamente si somos capaces de articular un sistema en que el paciente identifique a to-
dos los elementos del proceso (CRC, médicos de asistencia primaria y especialistas de
las unidades de suefio) como favorecedores del paciente en su proceso diagnostico y de
tratamiento, obtendremos una buena colaboracion por parte del paciente.

Portodoello, esespecialmente importante generar actitudes favorecedoras, evitar inconve-
nientes y demoras innecesarias y permitir asi al paciente una renovacion rapiday eficiente
de su permiso de conducir, o lo antes posible una vez iniciado el proceso diagnostico y de
tratamiento. Para conseguirlo, esimprescindible que exista una dotacién de recursos publi-
cos y privados suficiente para atender todas estas demandas en un tiempo razonable.
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Desde SEPAR, y mediante la Normativa para el diagnostico y tratamiento del SAHS publi-
cada en 2011%, se propone esta estrategia (figura 9) para el manejo de pacientes y conduc-
cion de vehiculos.

Por otro lado, pero no por ello menos importante, en el BOE nimero 94 se publicé la Or-
den FOM/679/2015, de 9 de abril, por la que se modifica la Orden FOM/2872/2010, de
5 de noviembre, por la que se determinan las condiciones para la obtencion de los titulos
habilitantes que permiten el ejercicio de las funciones del personal ferroviario relacionadas
con la seguridad en la circulacion, asi como el régimen de los centros homologados de for-
macion y de reconocimiento médico de dicho personal®.

Esta nueva orden FOM 679/2015 da cumplimiento a una Directiva del Parlamento Euro-
peo. Entre otras novedades, en el anexo IV establece como una de las condiciones psicofi-
sicas para la certificacion de aptitud del personal de conduccién dentro del apartado respi-
ratorio “No padecer apnea del suefio 0 no controlada adecuadamente. Sera preciso aportar
informefavorable deunespecialistaqueacredite que laafeccionnointerfiere enel ejercicio
seguro de las tareas de maquinista”.

Desde esta publicacion, nos gustaria instar a las distintas asociaciones de trabajadores con
profesiones con riesgo de accidentes (e incluso a federaciones de deportistas de riesgo) que
realicen su actividad no solo por tierra (transportistas, taxistas...) sino también por mar
(patrones de yate, capitanes de embarcaciones mayores...) y aire (pilotos de lineas aéreas,
particulares o del Ejército...) a valorar la necesidad de los estudios del suefio a la hora de
obtener/renovar susrespectivoscarnetsolicencias, yasiminimizaro, ;por quéno?, eliminar
enelactodesuprofesidnoderealizaciondesusactividades ludico-deportivas losaccidentes
relacionados con los trastornos del suefio.

7. Responsabilidad ética y legal del médico

No podia faltar en este capitulo la valoracion de las obligaciones legales y éticas de los mé-
dicosconrespectoa lapresentacion de informes sobre las condiciones fisicasymédicasque
pueden afectar la capacidad del paciente para conducir e investigar laresponsabilidad legal
potencial de los médicos ante los accidentes de sus pacientes.

- Los médicos deben, en primer lugar, abogar por los intereses y el bienestar del
paciente.
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- Los médicos deben hacer una evaluacion pormenorizada del mismo, solicitar las
pruebas pertinentes, diagnosticar eltrastorno del suefio que leafectey establecer un
tratamiento conveniente para el mismo.

- Losmédicosdebeneducar, informaryaconsejaralos pacientes, yaser posibleasus
familiares, sobre los riesgos de la conduccién, preferiblemente por escrito.

- Losmédicos debensopesar los riesgos y beneficios delaconduccionde vehiculosa
motor del paciente de forma individualizada y consensuar un plan de seguimiento
para eliminar la posibilidad de nueva aparicion del riesgo de accidentes.

Conestas medidas suele ser suficiente paraconcienciar al pacientey su familiay para que
este siga las pautas y los tratamientos indicados y asi conseguir el grado de apto para la
conduccion.

Sin embargo, podemos encontrarnos con conductores que, a pesar de que tanto él como sus
familiares hayan recibido un correcto asesoramiento, no cumplan el tratamiento prescrito
(intoleranciaa CPAP, escaso nimero de horas de uso por noche o utilizacion en menos del
70% de las noches). Los médicos deben estar éticamente obligados a notificar a las autori-
dades si, tras varias visitas corrigiendo los problemas del paciente que derivan en el no uso
0 en el uso escaso, este persiste en la negativa de ser tratado y ello conlleva un riesgo, tanto
para él como para terceros o para la salud pablica.

Ademas, el paciente debe conocer, de voz del médico, la obligatoriedad del facultativo de
notificar su caso a los organismos pertinentes si fuere preciso.

En el cumplimiento de su deber de informar, los profesionales de las Unidades del Suefio
deben limitar su necesaria violacion de la confidencialidad mediante la emision de la mini-
ma cantidad de informacion requerida sobre el paciente y mantener en todo momento la
confidencialidad de los datos y el secreto profesional. Deben asegurarse también de que en
el manejo de esta informacion se utilizan medidas de seguridad razonables y de reservar la
decision final sobre la aptitud para la conduccién de vehiculos a las autoridades sanitarias
correspondientes, mientras que éstas deben actuar en consecuencia y con rapidez.

Todo paciente tiene derecho a rechazar un tratamiento, pero la sociedad también debe pro-
tegerse de una persona que conduce en condiciones de inseguridad e ilegalidad.
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No obstante, y dada lagran variabilidad legal existente, aconsejamos a los médicos especia-
listas acreditados informarse sobre sus derechos y obligaciones y poner mucha atencién en
laviolacion de la confidencialidad y la notificacion obligatoria de patologias consideradas
de riesgo para la salud publica.

Por Gltimo, y amodo de cierre del capitulo, queremos agradecer a distintas organizaciones,
como la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), en concreto a su
areareferente a los Trastornos Respiratorios del Suefio, Ventilacién Mecénica y Cuidados
Respiratorios Criticos, y a la Sociedad Espafiola de Suefio (SES) por su incansable labor de
investigaciony docencia contrabajos de calidad, como el Tratado de Medicina del Suefio®,
oalasSociedades Neumologicas regionales, como la Sociedad Valenciana de Neumologia
(SVN), con iniciativas como la que nos ocupa, cuyo objetivo es el impulso y la consolida-
cion de la Medicina del Suefio en Espafia como disciplina.
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Tabla1l. Comparativa de accidentes de trafico entre pacientes cony sin apneas

AUTOMOBILE ACCIDENTS AND CITATIONS FOR TRAFFIC VIOLATIONS

Patients with Subjects without

Sleep Apnea Sleep Apnea p Value*
Subjects, n 29 35
Accident rate 1 0,41 0,06 <0,01
Accident / group 12 2
Accident at fault rate 0,24 0,03 <0,01
Accident / group 7 1
ijgjg:;st with at least one 31% 6% <0,01
Citation rate 0,86 0,34 <0,05
Citations / group 25 12
Sil':ett)tji(ca)%t?‘o\,:i;r;r?f:?ca\i;[ocl)gtei on 55% 26% <002

* Fisher’s exact test or Poisson distribution / T Event per driver over 5 yr

Findley LJ, et al. Am Rev Respir Dis 1988; 138: 337-340 (con permiso)
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Tabla 2. Resultados de estudios sobre accidentabilidad y SAHS

Correlation with

Author Findings Daytime Sleepiness severity of SA
Increased crash risk
17
George (OR 2.1) NR NR
] Increased crash risk
18
Findley (OR7) NR NR
George® '('g;eisg‘; crash risk NR Increased risk with > 40
Increased crash risk . .
ESS not significantly No significant
20 0,
Barbe (1%R523;§’ (95% Cl, correlated with crash correlation

Haraldsson#

Increased crash risk
(OR 6.8 for single-
vehicle crashes)

NR

Increased risk with
severity of SA

Horstmann?

Increased crash risk

ESS not significantly

Increased risk with

(OR 8.7) correlated with crash severity of SA
Increased crash risk A A
ESS not significantly No significant
23 0,
Masa (OR 13.3 (95% Cl, correlated with crash correlation with AHI
4.1-43)
Increased crash risk Significant correlation
24
Lloberes (OR 2.7) with crash NR
. . . Significant correlation Increased risk with
25
Aldrich No increase risk of crash with crash (RR 2.6) severity of SA
Increased crash risk ESS not significantly
26
Noda (OR 4.6) correlated with crash NR
No significant
27
George Worse performance NR correlation with AHI
Findley® (a) Worse performance NR NR
Findley? (b) Worse performance NR NR
Haraldsson® Worse performance NR NR
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Correlation with

Author Findings Daytime Sleepiness severity of SA
. Increased risk with
30
Findley Worse performance NR severity of SA
Juniper® Worse performance NR NR
Risser® Worse performance NR NR
Hack® Worse performance NR NR

Teran-Santos*

Increased crash risk
(AHI1>10,0R 7.2
(95% Cl: 2.4, 21.8)

ESS not significantly
correlated with crash

No significant
correlation with AHI

Findley®

Increased crash rate

NR

Increased risk with

severity of SA
Increased crash risk - -
. N No significant No significant
36
Young in men (OR"4) not correlation with crash correlation
women
Shiomi Increased crash risk Significant correlation Increased risk with

(OR 2-3)

with crash

severity of SA

Goncalves®

No increase risk of crash

Epworth not
significantly correlated
with crash

No significant
correlation with AHI

Increased crash risk

Wu# (OR 2.6 (95% Cl, NR NR
1.2-5.5)
Flemons® No correlation with No significant No significant

performance

correlation with crash

correlation with AHI

Turkington®

No correlation with
performance

Epworth significantly
correlated with crash

No significant
correlation

Powell*?

Increased crash risk OR
3.3(95% ClI, 2.0-4.9)

ESS significantly
correlated with crash

NR
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Tabla 3. Accidentabilidad entre los individuos con SAHS en comparacion con

los del grupo control (metanélisis randomizado)

Study name

Mulgrew
Barbe
Shiomi
Horstmann
Lloberes
Findley 2000
George
Stoohs
Haraldsson
Findley 1988

Rate
ratio

1.220
2.570
2.342
8.719
2.720
6.195
1.306
1.848
1.551
6.833
2.427

Statisticsforeachstudy

Lower Upper

limit limit Z-Value
0.920 1.618 1.381
1.304 5.065 2.727
0.237 23.151 0.728
6.179 12.303 12.326
0.342 21.645 0.946
0.373 102.896 1.272
0.791 2.157 1.043
0.865 3.948 1.586
0.641 3.754 0.973
0.257 181.683  1.148
1.205 4.890 2.480

p-Value

0.167
0.006
0.467
0.000
0.344
0.203
0.297
0.113
0.331
0.251
0.013

Rate ratlo and 95% CI

0.01 0.1

Reduced
Risk

<>
110

Increased
Risk

100

Tregear S, et al. Sleep 2010; 33: 1373-1380 (con permiso)

Tabla 4. Estudios realizados en conductores profesionales

Commercial Drivers

Significant correlation

43 i 1 1 ifi 1
Stoohs No increased risk of crash with crash No significant correlation
Howard*(a) | No increased risk of crash NR No significant correlation
Howard* (b) Increased crash risk (OR 1.30 ESS significantly No significant correlation

(95% Cl, 1.00-1.69)

correlated with crash

Ellen RL, et al. J Clin Sleep Med 2006; 2: 193-200 (con permiso)
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Tabla 5. Estudios y tratamientos del SAHS recogidos en el metanalisis

Findings

" Study . Study Outcome | Sample  Men, Mean ; Daytime
(ALRELy VLS Tt Design iy Population Measures | size,no. | % age, y t ALy sleepiness
reatment
Case- AHI > 25, State 210 cases
George® 2001 CPAP control, Sleep lab | CPAP for> 3| driving 210 NR +5121 C::;S C;age NR
before-after years record controls -
State
. Diagnosed driving Crash rate
Findley*® 2000 CPAP Before-after | Sleep lab SA record x 2 50 86 56 + 2 reduced NR
years
Self-
. Diagnosed reported 57 Crash rate
Krieger* 1997 CPAP Before-after | Sleep lab SA crashes x 1 893 87 +11 reduced NR
year
Sleep resglr];e d Crash rate
Cassel* 1996 CPAP Before-after | Sleep lab | breathing crasphes “5 59 100 49+1 | reduced by | Improved
disorder 81%
years
Desaturations Simulator Improved
Hacks? 2001 CPAP Before-after | Sleeplab | > 1>01%SS testing 26 NR | 50 £NR perfomance NR
Case- : 17 cases
George® | 1997  CPAP control, | Sleeplab| AHI>15 S'tm“'.ator 18 | 100 | 49+5 | MProved o oved
esting perfomance
before-after controls

(Continua en la pagina siguiente)
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Findings

q Study . Study Outcome | Sample  Men, Mean ; Daytime
Airds VA I AL Design el Population Measures | size,no. | % age, y t o sleepiness
reatment
Findley?® 1989 CPAP Before-after| Sleep lab desatzuff?tions Simulator 6 50 53+11 Improved NR
Yy P /h testing - perfomance
Desaturations | .
. Simulator Improved
50
Hack’ 2000 CPAP Randomized | Sleep lab 212,1%88 testing 59 100 50 perfomance Improved
Simulator Crash rate
51 -
Yamamoto®* | 2000 CPAP Before-after| NR NR testing 39 100 NR reduced Improved
AHI 25, Simulator Improved
52 - ini
Orth 2005 CPAP Before-after| Sleep lab sycf!:;;gamls testing 31 100 | 55+10 perfomance NR
. 18 cases
. Non RDI > 50/h, | Simulator Improved
Turkington® | 2004 CPAP randomized Sleep lab ESS > 12 testing 18 94 50+ 10 perfomance Improved
controls
. . Self-
Case- Clinical triad® 56 cases
Haraldsson®| 1995 UPPP control, NR | of SAwith cr’:fﬁgeg 123 | 100 | 55+9 Crfjl:‘crea(}e Improved
before-after sleep attacks controls
years
Haraldssonss| 1991 UPPP cgr?tsl%_l ENT Clinical triad?| Simulator | 15 cases 100 54 Improved NR
before-aft’er clinic of SA testing | 5 controls (median) | perfomance
Case- Clinical triad® | ;. avor |13 cases Improved
. .
Haraldssons¢| 1995 UPPP control, NR of SA with testing | 5 controls 100 | 52 £NR perfomance Improved

before-after

sleep attacks

CPAPreferstocontinuouspositiveairway pressure; UPPP,uvulopalatopharyngoplasty; AHI,apnea-hypopneaindex; RDI, respiratory disturbance
index; ESS, Epworth Sleepiness Scale; NR, notrated; SA, sleepapnea; ENT, aer, nose, throat.2Snoring, sleep disturbance, and daytime sleepiness.

Ellen RL, et al. J Clin Sleep Med 2006; 2: 193-200 (con permiso)



Tabla 6. Version espafiola del Epworth Sleepiness Scale

¢Con qué facilidad da usted cabezadas o se queda dormido en las situaciones siguientes, a
diferencia de encontrarse solamente cansado? Esto se refiere al tipo de vida que lleva ulti-
mamente. Aungue no haya realizado este tipo de cosas recientemente, trate de imaginar
como le habrian afectado. Use la escala siguiente y elija el nGmero mas adecuado para cada

situacion.

0= Nunca me duermo

1= Ligeras posibilidades de dormir
2=Moderadas posibilidades de dormir
3= Altas posibilidades dedormir

Situacion

Posibilidades de dormir

Sentado leyendo un periddico, una revista, un libro

Viendo la television

Sentado sin hacer nada en un lugar publico (por
ejemplo, un cine, una reunién familiar, una ceremonia
religiosa)

De pasajero en un coche al cabo de una hora sin parar

Acostadotranquilo por la tarde cuando las circunstancias
lo permiten

Sentado hablando con alguien

Sentado tranquilo después de una comida sin alcohol

En un coche, si se para unos minutos por el trafico

Gracias por su colaboracién

Chiner E, et al. Arch Bronconeumol 1999; 35: 422-427 (con permiso)
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Tabla 7. Costes directos incurridos por accidentes de trafico con un vehiculo
a motor

Concepto Coste (€, 2013)
Emergencias 818,67
Estancia hospitalaria 263,11
Estancia hospitalariade un paciente de gravedad 9 499 57
moderada (9,5 dias de estancia) B
Estanciahospitalariade un paciente de gravedad leve

. . 1.868,10
(7,1 dias de estancia)
Estancia hospitalariade un paciente de gravedad 431504
grave (16,4 dias de estancia) R
E:s.tanma hospl_talarla de un paciente muy grave (24,2 6.367.32
dias de estancia)
Tratamiento farmacolégico 166,37

Alvarez-Sala Walter JL, Garcia Mochon L, Gonzélez Nufiez J, Martinez Hernandez D, Olmo Quintana V, Orero Gonzélez A,
Rodriguez de laPintaML, Sordodel Castillo L. Evaluaciénsanitariaysocioeconémica del sindrome de apneas e hipopneas del
suefio (SAHS) en Espafia. Libro blanco Philips. 12 ed. Madrid: Sociedad Espafiola de Suefio (SES) 2015 (con permiso)
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Tabla 8

Alos efectos del apartado 7.2, se entendera por sindrome moderado de apnea obstructiva del suefio cuando
el indice de apnea-hipopnea se encuentre entre 15y 29 y por sindrome grave cuando el indice sea igual o
superior a 30, asociados en ambos casos a un nivel de somnolencia excesivo durante el dia

Criterios de aptitud paraobtener
oprorrogar permiso o licencia de
conduccioén ordinarios

Adaptaciones, restricciones y otras
limitaciones en personas, vehiculos o de
circulacion en permiso o licencia sujetos
a condiciones restrictivas

Exploracion (1) | Grupo 1: AM, Grupo 2: C1, Grupo 1 (4) Grupo 2 (5)

Al,A2, A, B, B+E | C1+E, C, C+E,

y LCC (art. 45. D1, D1+E, D,

1a) (2) D+E (art. 45. 1by

2)(3)

7.2 Sindorme de | No se admite idem grupo 1 En los casos En los casos
apnea obstructiva | el sindrome de sefialados en la sefialados en la
del suefio apnea de suefio columna (2), columna (3),

(diagnosticado
mediante un
estudio de suefio),
con un indice de
apnea-hipopnea
igual o superior

a 15, asociado

a somnolencia
diurna moderada o
grave.

con el informe
favorable de una
Unidad de Suefio
en el que conste:
el adecuado nivel
de cumplimiento
del tratamiento

y un control
satisfactorio de

la enfermedad

en especial de

la somnolencia
diurna, se

podra obtener

o prorrogar el
permiso o licencia
por un periodo de
vigencia maximo
de tres afio.

con el informe
favorable de una
Unidad del Suefio
en el que conste:
adecuado nivel
de cumplimiento
del tratamiento
y un control
satisfactorio de
la enfermedad
en especial de

la somnolencia
diurna, se

podra obtener

o prorrogar el
permiso por

un periodo de
vigencia de

una afio como
maximo.

BOE num. 279. Real Decreto 1055/2015, de 20 de noviembre, Anexo IV, Apartado 7.2
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Tabla 9. Cuestionario propuesto para criba de SAHS

0 1 2 3 4
Sexo Mujer | Hombre
Edad (afios) >31 <30
IMC (kg/m2) <30 31-35 > 35
¢ Sequedadormidomientras NO NS S
conduce?
¢Tuvoun at_:udente gra_lve deb|d~o ala NO NS si
somnolenciaen los ultimos 3 afios?
¢ Roncaruidosamente casitodas las NO NS si
noches?
¢Lehandichoque hace apneas NO si
durante el suefio? NS
¢ Se suele despertar descansado .
después de dormir toda lanoche? S| NS NG
Test Epworth 11-14 15-24

NS=Nosabe; IMC = indice de Masa Corporal. Si el resultado es 10 o superior, ladeteccion se define como positiva y deberia
exigirse una valoracion médica antes de llegar a una decision sobre la entrega del permiso de conduccion.

Nota: Recomendaciones basadaseneltrabajodelaSeccion 1del dossier “New Standards and Guide lines for Driverswith
Obstructive SleepApnoeasindrome”, Reportof the Obstructive Sleep Apnoea Working Group. Bruselas, 2013+
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Figura 1. Evolucion experimentada por el SAHS en los Gltimos 10 afios (%6)

Sindrome de apnea e hipoapnea del suefio 69 2 [BlE
Céncerdepulmon| 14 53 [T
EPOQ 8 49 s 4

Hipertension pulmonar | 6 42 [ 4 sk

Fibrosis pulmonar | 4 40 [

Tromboembolismo pulmonar| 5 34
Exacerbaciones delos pacientescon EPOQ 5 38 e B
Infecciones |3 30 R 0N

Transplante pulmonar| 6 30

Asma |2 2 [

(5) Aumento acusado (4) Aumento moderado m e ili [ (2)Disminucié Il (1) Disminuciénacusada

Rodriguez Gonzalez-Moro JM, De Lucas Ramos P.Libro Blancode laNeumologia en Espafia. 1% ed. Barcelona: Sociedad Espafio-
la de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR); 2015 (con permiso)
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Figura2. Tendenciafuturaestimadaparael SAHS enlos préximos 10afios (%0)*

Sindrome de apnea e hipoapnea del suefio 38 47 2
Cancer de pulmén 18 25 ey
EPOC 11 49 s §
Hipertension pulmonar 3 43 [
Fibrosis pulmonar 3 43 s 4f
Tromboembolismo pulmonar 5 43 . 7
Exacerbaciones de los pacientes con EPOC 5 33 T 1 E
Infecciones S 33 om0
Transplante pulmonar g 26 [TeT s
Asma 3 27 [msem 14
(5) Aumento acusado (4) Aumento m ® 0 (2) Disminuci6 W (1) Disminuciénacusada

Rodriguez Gonzalez-Moro JM, De Lucas Ramos P.Libro Blancode laNeumologia en Espafia. 1% ed. Barcelona: Sociedad Espafio-
la de Neumologia y Cirugia Toréacica (SEPAR); 2015 (con permiso)
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Figura 3. Distribucion por paises del nUmero de accidentes absolutos segun

horario (n=167)
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Gongalves M, et al. J Sleep Res 2015; 24: 242-253 (con permiso)
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Figura4. Proporcion (%) de razones percibidas por los encuestados de quedarse
dormido en el momento del accidente (multiopcidn, n=167 accidentes)
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Gongalves M, et al. J Sleep Res 2015; 24: 242-253 (con permiso)
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Figura 5. Datos de accidentes viales laborales
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Instituto Nacional de Higiene y Seguridad en el Trabajo (INSHT), 2013
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Figura 6. Cuestionario STOP-Bang (Responder SI/NO a las siguientes

preguntas)
Snoring ¢Ronca fuerte?
Tiredness ¢Se siente cansado, fatigado o con suefio durante el dia?

Observed apnea

¢Han observado si usted deja de respirar durante el suefio?

Pressure ¢Esta o ha estado recibiendo tratamiento para la HTA?
BMI ¢Su IMC es > 35 Kg/m??

Age ¢Su edad es > 50 afios?

Neck ¢Su circunferencia de cuello es > 40 cm?

Gender male ¢El paciente es de género masculino?

Valoracién de resultados:

Si el paciente ha respondido Si:

> 3 pregunas: alto riesgo de SAHS
< 3 preguntas: bajo riesgo de SAHS

Modificado de Chung F, et al. Anesthesiology, 2008; 108: 812-821

Figura 7. Validez estadistica del STOP-Bang para cada nivel de IAH

Cuestionario STOP Cuestionario STOP-BANG
Resultados
IAH >5 IAH >15 IAH >30 IAH >5 IAH >15 IAH >30
Sensibilidad 100
o) 66(56a74) | 74(62284) | 80(64a9) | 84(74290) | 93(34298) | oo
(E;(f’)“'f'c'dad 60(46a73) | 53(43a63) | 49(40a63) | 56(42a70) | 43(34a53) | 37,0 (29 a46)
VPP (%) 78(69a86) | 51(4la6l) | 30(22a40) | 81(73a87) | 52(42a6l)  31(23240)
90,2 (79a 100
0,
VPN (%) 44(33a56) | 76(65a85) | 89(80a95) | 61(46a74) o7 (©38.100)
16
cpp 16(12a24) | 16(1322) | 16(1322) | 19(14a27) | 16(14a2) 271 g

Extraida de Ciapponi A. Evidencia — Actualizacién en la Practica Ambulatoria;

*Comentario de articulo de Chung F, et al.>*
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Figura 8. Protocolo de actuacion propuesto desde los Servicios de Medicina del
Trabajo de los distintos Servicios de Prevencion de Riesgos Laborales

Examen de Salud especifico personal de riesgo

l

Cuestionario STOP-BANG

-

>3*: aptitud laboral en Stanby

l

Centro Reconocimiento Conducir (CRC)

ja

l

l

Fin del Screening

SAHS moderadoograve

SAHS leve o negativo

l

l

Emision de informe médico** por parte de unidad suefio acreditada

l

Decision de aptitud laboral por
parte de Médico del Trabajo

*El trabajador no puede conducir hasta ver informe del médico CRC

**Emision de informe médico
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Figura 9. Normativa SEPAR para pacientes con SAHS y conduccion de vehiculos

Cuestionario basico de suefio
Ronquidos, pausas respiratorias
Somnolencia general (Ep worth)

Somnolencia al conducir

|
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v v

IAH <5 IAH>5

Investigar otros procesos | IAH <5 Titulacion CPAP | o APTO conducir
test objetivos de somnolencia Evolucion clinica

*conductores profesionales
Tratamiento con CPAP

v 14

| Con control sintomas | Sin control sintomas |

| |

APTO conducir
Investigar otros procesos

Seguimiento Unidad de Suefio
Invalidez para conducir hasta resolucién

Lloberes P, et al. Arch Bronconeumol 2011; 47: 143-156 (con permiso)
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Anexo

Signos de alerta por somnolencia en carretera®:

Aumentar el consumo de chicles, caramelos o chucherias en general paracompen-
sar el cansancio. Otros casos aprecianun incremento del consumo decigarrillos en
los momentos de mas cansancio o de sobrecargas de trabajo.

Realizar al volante, o en otras actividades accesorias, movimientos como ‘‘automa-
tizados’’,comodecostumbre, esdecir, accionesautomaticascomopisar el frenosin
sentido en parada, responder con una frase hecha, o bien eso que llaman *“ir con el
piloto automatico’’.

Inestabilidad en el asiento, como moverse mucho, o bienrascarse la cabeza, parpa-
dear demasiado o empezara ver borroso, frotarse los ojos confrecuencia, dificultad
para enfocar la vista 0 mantener los ojos abiertos.

Bostezar repetidas veces o tener problemas para mantener la cabeza erguida, o lo
que es peor, ‘‘dar cabezadas’’.

Tener querecurrirarefrescarse lacaray los brazos confrecuencia paradespejarse.
Pedir al deal lado que hable, que dé conversacion para mantenerse despejado.

Necesidad de subir el tono de la radio o la musica, o ponerla mas animada (mu-
cho cuidado con la musica suave o relajante al volante, sobre todo en conduccidn
nocturna).

Bajar la temperatura del interior del vehiculo, porque conducir con calor produce
somnolencia.

Falta de concentracion, pensamientos incoherentes, como “‘sofar despierto””.

Cuando se nota que no se puede atender mas de una cosa a la vez, o que setiene que
forzar laatenciéndeuna manerafocalizadasoéloenlacarretera, sinpercibiralgunas
sefiales o indicadores del panel, saltarse alguna sefial de trafico, etc.
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Percibir una especie de ‘‘alucinaciones’’ y ‘“alteraciones estructurales’’, 0 bien efec-
tos de ““falsas perspectivas’’, como imagenes de luces que hacen creer que viene otro
vehiculo de frente, o que hay un edificio, arboles o animales que no estan, pero de
lejos parecia que si. En otros casos, untramo corto respecto al vehiculo precedente
hace pensar erroneamente que es mas largoy que da tiempoa adelantar o, al contra-
rio, untramo largo parece mas corto. Ocurrealgo similar, y también por cansancio,
cuando se falla en el calculo de distancias, ya sea en adelantamientos o en manio-
bras del vehiculo, y uno se da cuenta de que le cuesta o tarda mas en realizarlo.

Esapeligrosasensaciondenorecordar losultimos kildmetros recorridos, ode haber
pasado por un sitio y no recordarlo.

Tomar un desvio, un cambio de direccion o de ruta, o bien entrar en la gasolinera,
hacer una parada no prevista, etc., de forma ‘‘automatica’” 0 COmo *‘rutinaria’’, para
luego sorprenderse de que no tenia sentido.

Efectos de somnolencia que pueden detectar otros conductores por la forma de
conducir, como cambiar de carril sin motivo, acercarse demasiado al vehiculo de
delante, pisar varias veces labanda continua del borde (por eso algunas tienen efec-
to sonoro, para que se dé cuenta quien conduce).

Acelerar sin motivo y falta de sensacion de incremento de velocidad al bajar una
pendiente. Este exceso de velocidad es muy peligroso, pues no se percibe si no se
mirael marcador develocidad. Cuando hay somnolenciasetiendea centrar laaten-
cién en la carretera, sin prestar atencion a otros puntos de referencia importantes
durante la conduccion.
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Capitulo 9

Sindromedeapneadelsuefio
en poblacion infantil.
Las amigdalas nolosontodo

Autores

Eusebi Chiner Vives Mar Arlandis Domingo

José N.Sancho Chust Esther Pastor Espla

Patricia Pérez Ferrer Miguel Angel Martinez Garcia
Resumen

El SAHS infantil ocasiona una morbilidad significativa. Las estimaciones de prevalencia
varianentre el 1y el 5%, con un pico entre los 2-8 afios de edad. Los sintomas son escasos,
difierendelosadultos yrequierenunalto nivel de sospecha, conaplicacion decuestionarios
dirigidos. Los factores de riesgo incluyen los sindromes craneofaciales, el depdsito graso
en la hipofaringe y la hipertrofia de tejido linfoide (en particular adenoides y amigdalas).
Los factores anatdmicos no explican del todo el SAHS infantil, ya que el lAH no se corre-
laciona con el volumen de las vias respiratorias y la correlacion entre el I1AH y el tamafio
adenoamigdalar es débil, lo que sugiere que existen otros factores en la fisiopatologia del
SAHS pediatrico. Con la epidemia de obesidad en el mundo desarrollado, hay un namero
creciente de nifios obesos con SAHS en comparacion con la presentacién clasica de hiper-
trofiaadenoamigdalar yretrasoen el desarrollo. El patrénoro para el diagnostico del SAHS
es la PSG, pero por el momento no hay consenso internacional con respecto a los valores
de corte del IAH para iniciar el tratamiento. La practica aceptada consiste en el uso de un
punto de cortearbitrario para |AH de 0,3 desviaciones estandar mas alla de la mediade |AH
normal en nifios sanos.
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Recientemente, se han propuesto algunos algoritmos que reconocen la importancia de no
tratar solo los valores obtenidos del estudio de suefio, sino al paciente en su conjunto. Ade-
mas de laPSG, estos algoritmos tienen en cuenta factores como lagravedad de los sintomas,
factoresderiesgoy la presencia de morbilidad relacionada con SAHS, y pueden estratificar
el diagndstico y priorizar el tratamiento. Los estudios domiciliarios parecen mostrar una
buenasensibilidad y especificidad, por lo que los dispositivos multicanal no vigilados pue-
denserrentables. Laadenoamigdalectomiaes el principal tratamiento parael SAHS, peroel
porcentaje de nifios obesos quetienen SAHS residual post cirugia es significativamente ma-
yorgueennoobesos. Otrasopciones quirdrgicasincluyenlacirugiacraneofacial y lacirugia
de expansion rapida de maxilar. Eltratamiento conservador debe incluir medidas dietéticas
ytratamientoantiinflamatorio (montelukast). Otrasmedidasempleadassonla oxigenotera-
pia de alto flujo y la CPAP, cuando a pesar de ello no se controla la sintomatologia.

Laapnea obstructiva del suefio (SAHS) en edad infantil produce, al igual que enlos adultos,
obstruccidon parcial o completa de la via aérea superior durante el suefio, con desaturaciones
delaoxihemoglobina, episodios transitorios de hipercapnia, aumento del trabajo respirato-
rioy cambios en las presiones intratoracicas, provocando despertares subcorticales o corti-
cales. Estecicloserepitealolargo delanoche, teniendo como consecuencia fragmentacion
del suefio y suefio no reparador®. EI SAHS en la edad pediatrica no s6lo es un problema de
salud, sino que también puede ocasionar unamorbilidad significativa. Las estimaciones de
prevalencia varian, dependiendo de las poblaciones estudiadas y de los criterios diagndsti-
cos, pero oscila entre el 1y el 5%, con un pico entre los 2-8 afios de edad*®.

Los sintomas caracteristicos del SAHS en los nifios son escasos, y normalmente requieren
un alto nivel de sospecha o, alternativamente, la aplicacion sistematica de cuestionarios
dirigidos a detectarlos. Los sintomas nocturnos incluyen ronquidos, sudoracion excesiva,
suefio inquieto, respiracion bucal, apneas, gemidos, respiracion dificultosa o paraddjica e
hiperextension del cuello durante el suefio. Los sintomas diurnos incluyen dificultad para
concentrarse, problemas de conductay de humor, cefalea matutina, raramente somnolencia
diurna excesiva (EDS) y retraso en el crecimiento'.
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En esta revision, abordamos areas controvertidas en el SAHS pediatrico que incluyen as-
pectos de la fisiopatologia, la morbilidad, el diagnésticoy el tratamiento de la enfermedad.

1. Fisiopatologia del SAHS

Los factores fisiopatolégicos involucrados en el SAHS pueden dividirse, de manera arbi-
traria, en factores anatomicos, que reducen la eficacia del calibre de las vias respiratorias, y
factores dindmicos, que provocan una mayor colapsabilidad de la via aérea superior (VAS)
(figura 1). Entre los factores anatomicos se cuentan los craneofaciales, por ejemplo, micro
oretrognatia, deposito graso en la hipofaringe e hipertrofia de tejido linfoide (en particular
adenoides y amigdalas). Entre los factores subyacentes que favorecen la colapsabilidad se en-
cuentra principalmente la inflamacién de la via aérea superior y la alteracion de los reflejos
neurales implicados en el control respiratorio de los masculos de la VAS.

Estos fendmenos explican por qué los nifios con mayor riesgo de SAHS son los que presen-
tan sindromes craneofaciales (por ejemplo, el sindrome de Treacher Collins, sindrome de
Crouzon, sindrome de Apert y sindrome de Pierre-Robin), acondroplasia, trastornos neu-
romusculares, paralisis cerebral, mielomeningocele, enfermedad de células falciformes, tri-
somia 21, rinitis alérgica, asma, micrognatia, mucopolisacaridosis, macroglosia y obesidac®.
Enlatabla 1 se muestra, sin animo de exhaustividad, un resumen de las principales causas
que predisponen a los trastornos respiratorios de suefio en poblacion infantil, excluyendo
lahipertrofiaadenoamigdalar (HAA)"2. No obstante, noconocemos los factores mecanicos
individuales que expliquen por qué nifios con similares grados de HAA pueden presentar
SAHS o incluso roncar durante el suefio.

Estudios con resonancia magnética (MRI) en nifios con SAHS dirigidosa evaluar la VAS y
los tejidos circundantes, asi como la estructura del esqueleto facial inferior® mostraron que
las adenoides y las amigdalas estaban aumentadas de tamafio en los nifios con SAHS en
comparacion con los controles, ademas de presentar volimenes de la VAS mas pequefias.
Tambiénseviouna correlacion positivaentre el IAH y lacombinacién de la diferencia por-
centual en tamafio de las amigdalas y el volumen de adenoides. Por otra parte, el volumen
del paladar blando era 30% mayor en sujetos con SAHS, lo que afiadid restriccion adicional
al tamafio de la luz de la VAS. Ningun estudio ha abordado qué factores diferencian los
nifios con SAHS y de los que no presentan SAHS cuando se combina el grado de tejido
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adenoamigdalar, o por qué en los nifios con SAHS y caracteristicas similares, la adenoa-
migdalectomia (AA) puede producir distintos resultados. En la actualidad se estudian las
interacciones entre la obesidad y la HAA12,

Ademas de la HAA, los nifios con SAHS también presentan hipertrofia/hiperplasia de los
tejidos linfoides en otras regiones de la via aérea, como en ganglios linfaticos cervicales (fue-
radelanillode Waldeyer)®, alteraciones del tractorespiratorio superior, como prominencia
decornetes nasales inferiores, desviacién del tabique nasal, otitis media serosa y opacifica-
ciondelos senos paranasales“. Estas observaciones plantean la cuestion de si existe untras-
torno que afecte a las vias respiratorias como un todo, mediado por procesos inflamatorios,
procesos infecciosos crénicos o recurrentes, 0 una combinacion de los mismos?®.

Los mecanismos exactos que subyacen en la proliferacion linfoide folicular e hiperplasia
de las amigdalas y adenoides siguen siendo poco conocidos. Cuando se cultivaron in vitro
muestras de tejido amigdalar de nifios con SAHS, las tasas de proliferacién de CD3, CD4,
y CD8 fueron mas altas en comparacion con nifios con tonsilitis recurrente®*’. Ademas, el
TNF-a, IL-6, IL-1a presentaban expresion elevada. Se postula que los virus respiratorios y
posiblemente la vibracion recurrente de la pared de la via aérea superior pueden producir
esta inflamacion localizada. El estudio del condensado exhalado muestra niveles altos de
leucotrieno B4 vy cisteinil leucotrienos en los nifios con SAHS®, mientras que el esputo
inducido presenta neutrofilia en comparacion con controles®.

Como se ha comentado, los factores anatomicos no explican del todo el SAHS infantil. El
IAH nosecorrelaciona con el volumen de las vias respiratorias®y la correlacion entreel lAH
y el tamafio adenoamigdalar es débil, aunque estadisticamente significativa, lo que sugiere
que existen otros factores en la fisiopatologia del SAHS pediatrico*?.

El concepto de colapsabilidad de la via aérea se ha propuesto como un enfoque mas integral
yunificado. Unode los primeros estudios de colapsabilidad en las viasrespiratorias ennifios
con SAHS?* present6 el modelo de resistor de Starling bajo condiciones de limitacion de
flujo®. Lapresionde cierreopresiéncritica (Pcrit), es lamedida objetiva de colapsabilidad,
siendo mas alta (menos negativa) en nifios con SAHS que en nifios con ronquido prima-
rio, y ademas se correlaciona con el IAH. Aunqgue los nifios con SAHS tienen la VAS mas
colapsable durante el suefio, durante la vigilia los procesos neuronales activos preservan la
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permeabilidad. Curiosamente, el tratamiento quirtrgico se asoci6 con una disminucion en
la Pcrit, por lo que la VAS se hizo menos colapsable tras AAZ,

Gozal y Burnside postularon que medir ladindmica de las vias respiratorias superiores me-
diante faringometria acstica en el nifio despierto, antes y después de la aplicacion de anes-
tesia local en la hipofaringe, puede proporcionar un complemento util en la clinica. Otro
estudio que empled latécnica de presidn espiratoria negativa (NEP) mostré mayor colapsa-
bilidad en nifios con SAHS, incluso en vigilia, frente a nifios normales®, aunque no distin-
guid entre SAHS y roncadores primarios. La maniobra de Muller también se ha propuesto
como potencialmente predictiva de la gravedad del SAHS?.

2. Obesidad

Con la epidemia de obesidad en el mundo desarrollado, en la actualidad hay un niGmero
creciente de nifios obesos con SAHS en comparacion con la presentacion clasica de HAA
yretrasoenel desarrollo. Aunque los mecanismos fisiopatoldgicos descritos anteriormente
paralosnifiosno obesos sonaplicables enel contexto de laobesidad, es probable que existan
otros factores. De hecho, no todos los nifios obesos con SAHS tienen HAA, que a menudo
aparece en edades mas tardias y cuya presentacion clinicaes mas probable que seasemejeal
fenotipo SAHS del adulto®.

La obesidad se ha convertidoenuno de los factores de riesgo mas importantes parael SAHS
en nifios?’. Cada 1 kg/m?de incremento en el indice de masa corporal por encima del per-
centil 50 (ajustado por sexo y edad) se asocia con un mayor riesgo de SAHS en un 12%.
Sin embargo, hay que sefialar que el 45% de los nifios obesos con SAHS también tienen
hipertrofia amigdalar. Cuando la VAS de los nifios obesos con SAHS se explora mediante
estudios volumétricos conMRI, se observaaumentodel tamafiode los tejidos linfoides de la
via aérea superior, almohadillas grasas parafaringeas y abundante grasa visceral abdominal®.
Cuandolos nifios obesos y no obesos con SAHS fueron emparejados por edad, género, etnia
e lAH, el tamafio del tejido adenoamigdalar en nifios obesos era mas pequefio, mientras que
sus puntuaciones Mallampati fueron mas altas, lo que indica que la presencia de obesidad
aumenta el riesgo de SAHS, no sélo a través de una mayor proliferacion de tejido linfade-
noide, sino también disminuyendo el espacio faringeo*.
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Por otra parte, el porcentaje de nifios obesos que tienen SAHS residual post-AA es signi-
ficativamente mayor que en no obesos®. Asi, se han sugerido alteraciones funcionales en
los mecanismos queregulan la permeabilidad de las vias respiratorias en los nifios obesos y
producen unaumento de colapsabilidad. Laasociacion lineal entre la obesidad y los valores
de Pcrit explicaria, al menos en parte, la propension a desarrollar SAHS por infiltracion
grasa de las estructuras de la VAS.

La obesidad central también reduce la capacidad residual funcional pulmonar debido a la
grasa visceral abdominal, lo que limita el descenso del diafragma, en particular en posicion
supina®. Ademas, lagrasade laparedtoracica puededisminuir laincursionrespiratoria pul-
monar, loque conduceahipoventilacion, atelectasia y desequilibrio ventilacién-perfusion.
Losvolumenes pulmonares reducidos puedendisminuir larigidez dela VAS, loqueaumen-
tan aun mas el riesgo de colapso durante el suefio. En un estudio reciente con MRI antes
y después de la AA en nifios obesos con SAHS, se vio que no s6lo estaba incrementado el
tejidoadenoideoresidual, sinotambién el volumen de la lengua y el paladar blando después
de AA™, Tomados en conjunto, todos estos factores podrian contribuir a la baja tasa de
éxito de la AA en nifios obesos con SAHS?:30-%2,

También se ha sugerido una interaccion reciproca entre la obesidad y el SAHS, por lo que
ademas de la contribucion de la obesidad al SAHS, el SAHS también puede contribuir a la
patogénesis de la obesidad. La leptina es un regulador hormonal principalmente secretada
por los adipocitos que proporciona saciedad y reduce la ingesta de alimentos. En contraste,
la grelina es una hormona orexigena secretada en el intestino. EI SAHS puede inducir re-
sistencia a la leptina y aumentar los niveles de grelina, por lo que se potencian los compor-
tamientos que fomentan la obesidad, en particular la ingesta de comida rica en calorias®.
El SAHS también puede causar somnolencia diurna y cansancio, que reducen asimismo la
actividad fisica®. Las respuestas inflamatorias inducidas por SAHS podrian potenciar los
fenotipos patolégicos asociados con la obesidad o el SAHS*,

3. SAHS e inflamacion

ElISAHS provoca laactivaciony la perpetuacion de la respuesta inflamatoria sistémica®*de
citocinas proinflamatorias tales como IL-6, interferon (IFN)-y y TNF-05%, y niveles redu-
cidos de IL-10%. El andlisis del &cido ribonucleico de leucocitos periféricos ha revelado la
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presencia de grupos de genes funcionalmente relevantes que intervienen en laregulaciony
la propagacionde las vias inflamatorias y la inflamacion®. Uno de los posibles mecanismos
responsables desuiniciopodrianseralgunos eventos moleculares en estos genes. Por ejem-
plo, existe una elevacién de la region promotora del gen FOXP3, que controla el destino
delatranscripciony ladiferenciacion enlos linfocitos T reguladores (Tregs), dependientes
de la gravedad del SAHS pediatrico®. Tales alteraciones epigenéticas fueron posteriormente
relacionadas con la reduccion de células T reguladoras en la sangre periférica de los nifios
con SAHS#4.

4. Morbilidad del SAHS

La importancia del SAHS infantil est4 relacionada con su morbilidad, que resulta de la
combinacion de la activacién de la cascada inflamatoria y la induccién de mecanismos de
estrés oxidativo, que a su vez conduce a lesion celular, disfuncion, envejecimiento y diversas
formas de muerte celular. Estos mecanismos se resumen en la figura 2.

4.1. Sistema cardiovascular

Unadelas complicaciones mas graves del SAHS avanzado es la hipertension pulmonary el
cor pulmonale resultante de la insuficiencia cardiaca derecha si se deja sin tratamiento. La
frecuencia de estos casos es en la actualidad mucho menor. Sinembargo, no esta clarosi la
hipertensionpulmonar sedesarrollaséloenloscasos masgravesosilastécnicasdisponibles
paralaevaluacionnoinvasivade lacirculaciénpulmonarenlos nifios son losuficientemen-
te sensibles para detectar alteraciones leves de la vascularizacién pulmonar. Por otra parte,
tampoco se conoce si la hipoxia intermitente crénica leve puede resultar en menor afecta-
cién vascular pulmonar que tras la exposicion a la hipoxia sostenida*"#. Hay que tener en
cuenta que la hipoxia intermitente puede provocar susceptibilidad a largo plazo para hiper-
tension pulmonar incluso en la edad adulta®. Existen cada vez mas pruebas de que el SAHS
puede imponer incluso efectos “subclinicos” en los sistemas autondmicos y cardiovasculares
e inducir alteraciones en la regulacién de la tensién arterial (TA), disfuncién endotelial y
remodelado ventricular, lo que a largo plazo tiene graves consecuencias®-.

Uno de los primeros estudios sobre la relacion entre la TA'y el SAHS infantil mostré que
los nifios con SAHS tienden a tener mayor TA diastdlica durante el suefio en comparacion
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con los nifios roncadores®. El grado de aumento de la TA durante el suefio REM, que tam-
bién se correlaciona con la gravedad del SAHS®, se produce tras la finalizacion del evento
respiratorio®. Amin, et al. demostraron evidencia de desregulacion de la TA con mayor
variabilidad de la TA durante la vigiliay el suefio, una mayor TAsistolica durante lanoche
y una marcada reduccion en el descenso nocturno de la TA media®. De hecho, los nifios
conSAHS tenian proporciones de TAsistdlicanoche/dia superioresa las establecidas como
factor deriesgode morbilidad cardiovascular enadultos, y quesonde 0,899 para lasmujeres
y 0,9009 para los hombres®. EI mismo grupo de investigadores mostr6 que los nifios con
SAHS presentaban aumentos mantenidos de TA matutina y de 24 horas en comparacion
con controles®™. Por otra parte, estas diferencias se asociaron con el remodelado del ventri-
culoizquierdo, ysus efectos eran evidentes incluso en nifios con SAHS leve. Curiosamente,
los roncadores primarios presentaron también mayor riesgo de elevaciones en TA%,

Lahipertrofia ventricular izquierda y lareduccion de la contractilidad®®han dado lugar aex-
plorar los posibles mecanismos que pueden explicar la participacion del ventriculo izquierdo
en el SAHS. Entre ellos se ha evaluado el péptido natriurético cerebral, teniendo en cuenta
que este péptido es liberado por los miocitos cardiacos en respuesta a la distension de la
pared cardiaca. De hecho, los niveles estan elevados en nifios con SAHS y descienden tras
laAA. Sedesconocesiloscambios del ventriculo izquierdo soncompletamente reversibles
osi indican un grupo de individuos susceptibles de presentar mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en edad adulta®.

Se postula que la disfuncion endotelial es un precursor temprano para la aterosclerosis. La
evaluacion de las respuestas postobstructivas en nifios, utilizando diversos métodos®-¢3, ha
revelado un deterioro significativo de la funcion endotelial en comparacién con controles.
Aunque la mayoria de estos nifios mostraronresolucién de la disfuncion endotelial después
de la AA®, un subgrupo con historial familiar de enfermedad cardiovascular no mostroé
esta mejoria, lo que sugiere que en un subgrupo genéticamente susceptible puede persistir
posiblemente en la edad adulta. En nifios con obesidad concurrente y SAHS, la magnitud
de ladisfuncion endotelial era mayor que en nifios que presentaban cualquiera de estas con-
dicionesde maneraaislada, loquesugiere laconvergencia deambas consecuencias perjudi-
ciales?#+6+%5 | asalteraciones en lafunciénendotelial se confirmaron mediante tonometria
arterial, estrechamenteasociadas conlagravedad de laenfermedad®?. Cabedestacar, sinem-
bargo, que no todos los nifios con SAHS manifiestan disfuncion endotelial®. Una posible
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explicacion de la variacion en el fenotipo endotelial del SAHS pediatrico puede residir en
la capacidad intrinseca parareclutar progenitores endoteliales ala circulacionatravés de la
liberacion de factor derivado del estroma 1 (SDF-1)¢.

La proteina C-reactiva (PCR) es un predictor robusto e independiente de morbilidad car-
diovascular y se utiliza ampliamente para estratificar el riesgo de cardiopatia isquémica®®. Se
ha postulado que la PCR incluso puede participar directamente en la formacion de lesiones
ateromatosasatravésdelareducciondelasintesisde Oxidonitricoylaexpresionde molécu-
las de adhesion®”& Se ha demostrado un aumento de los niveles de PCR endotelial en nifios
con SAHS que se correlaciona con la gravedad de la enfermedad, y su disminucion con el
tratamiento®®7> Cabe destacar que no todos los nifios con SAHS tienen niveles elevados de
PCR,yaquelainteraccionde las variantes genéticasenlalL-6 y los genes de PCR, asi como
los factores ambientales, juegan un papel importante’. Sin embargo, los nifios con niveles
de PCR elevados constituyen un grupo de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones
cardiovascularesalargoplazo. Dehecho, se handemostrado marcadores elevados delesion
vascular y de activacidn endotelial, hasta el punto de que estan desarrollandose paneles de
biomarcadores quepuedanidentificaralosnifiosenriesgode morbilidad cardiovascular™,

4.2. Sistema metabdlico

Aunque el SAHS en el adulto se ha identificado como un factor de riesgo para laresistencia
alainsulina y la diabetes"#, esta asociacion en nifios no es tan clara y puede depender de
factores como la edad, origen étnico, estado puberal, el grado de respuesta inflamatoria y
presencia concurrente de obesidad.

En un estudio en adolescentes predominantemente pospulberes, se demostro asociacion
entre el SAHS vy el sindrome metabdlico, asi como con la insulina en ayunas, el indice
HOMA y la fragmentacidon del suefio®#+%, También la hipoxia intermitente se asocia con
disminucion de lasensibilidad a lainsulina en varones adolescentes obesos®. En nifios mas
pequefos, el SAHS seasocid conunareduccién de la sensibilidad a la insulina s6lo cuando
existia obesidad concomitante® %y el tratamiento eficaz mejor6 el indice HOMA®. Sin
embargo, cuando se aplicaron microanalisis sensibles, incluso en nifios roncadores prima-
rios se demostraron alteraciones homeostaticas, lo que sugiere que incluso alteraciones leves
delsuefio puedenprovocar cambios subclinicos en lasensibilidad del receptor de insulina®.
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El SAHS también se ha asociado a incrementos de lipoproteina de baja densidad (LDL)
condisminuciones concomitantes en las lipoproteinas dealtadensidad (HDL), con mejoria
significativa en obesos y no obesos después del tratamiento del SAHS®2,

También se ha demostrado la presencia de higado graso en nifios obesos con SAHS como
expresion de morbilidad en érganos diana®®*. Es de destacar que el tratamiento del SAHS,
por logeneral AAseguido de CPAP, mejord las transaminasas en la mayoria de pacientes®.

4.3. Neurocognitivas y conductuales

La primera publicacion clave que destacé los posibles vinculos entre el SAHS y sus conse-
cuencias perjudiciales sobre el rendimiento académico fue publicada por Gozal en 1998%.
Enunestudio prospectivo de 297 nifios de primaria cuyo rendimiento escolar se encontraba
enelpercentil masbajodesuclase, el cribadoparael SAHS revel una marcadaprevalencia.
Ademas, los nifios que fueron tratados mostraron mejoria académica significativa al afio si-
guiente, mientras que los nifios con SAHS notratados no lograron mejorar académicamen-
te. Desde entonces, se han realizado numerosos estudios que indican la asociacién entre el
SAHS Yy los trastornos neurocognitivos y del comportamiento, y varios estudios (aungque no
todos) han demostrado mejoria en alguna de estas funciones después del tratamiento3°6-17,
También se han reportado deficiencias en las funciones ejecutivas, como en el estudio Tu-
CASA, realizadoenTucson, que mostro unacorrelacion negativaentreel IAHy lamemoria
inmediata, el coeficiente intelectual y el calculo matematico, mientras que la hipoxemia
nocturna no afectaba la capacidad verbal*®. También parece que los nifios con SAHS ne-
cesitan mas tiempo para el aprendizaje y que tienen dificultades para la memorizacién*®.
Desde el punto de vista del comportamiento, el SAHS y el ronquido habitual se hanasocia-
do con hiperactividad, déficit de atencion, dificultades de concentracién e impulsividad, y
asi en muchas ocasiones a estos nifios se les diagnostica un sindrome de hiperactividad por
déficit de atencidn**1%2, El seguimiento durante 5 afios de la cohorte TUCASA revel6 que
los jovenes con SAHS no tratado presentaron hiperactividad, problemas de atencion, com-
portamientoagresivo, competencias sociales masbajas, capacidad de comunicacion verbal
pobre e inadaptacién®,

A pesar de estas consideraciones, es importante destacar que no todos los nifios con SAHS
presentan déficits cognitivos o de comportamiento. Por tanto, es plausible que los factores
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que modifican su susceptibilidad, tanto genética como ambiental, puedan desempefiar un
papel importante en su expresion fenotipica®. En consecuencia, hasta el momento se han
identificado varios factores genéticos para evaluar las discrepancias en el rendimiento cog-
nitivo de los nifios con SAHS. Por ejemplo, las diferencias en las respuestas inflamatorias
sistémicas, talescomo laPCR, podrian diferenciar alos nifios con SAHS degravedad**. Del
mismo modo, se han demostrado variantes genéticas enungeninvolucrado en laformacion
de radicales libres para aclarar las discrepancias en los aspectos cognitivos'®. También se han
identificado otrosfactores, comolasvariantesalélicasde IGF-1ydelaapolipoproteinaE, ya
sea como protectores o perjudiciales para las funciones neurocognitivaste’,

Khadra, etal. hanplanteado la hipétesis de que el SAHS provoca cambios en el flujosangui-
neocerebralregional durante el suefio, loque favorece laaparicion de deterioro neurocogni-
tivo's, Estos investigadores mostraron que elaumento del indice dearousal seasociaba con
disminuciénde laoxigenacion cerebral regional y que elaumento de la TA media seasocia-
baconaumentode laoxigenacion cerebral regional. Enconsecuencia, el SAHS puede tanto
aumentar como disminuir el flujo sanguineo cerebral regional. Se ha propuesto un modelo
basado en la interaccion de factores como la edad, la presion arterial media, la saturacion
de oxigeno, el suefio REM, el sexo, el indice de arousal y el suefio NREM para predecir el
efecto de los trastornos respiratorios del suefio en la oxigenacion cerebral regional. Los ha-
llazgos que vinculan la funcién vascular con la cognitiva se han confirmado posteriormente
envarios estudios adicionales, de modo que la presencia de disfuncién endotelial en SAHS
puede servir como modelo de alteracion cognitiva**?,

Tras el tratamiento del SAHS se producen mejoras en el aprendizaje y el comportamien-
to””, aunque si se corrige demasiado tarde, algunas de las consecuencias neurocognitivas
puedenserséloparcialmentereversiblest?, loquedemuestralaimportanciadel diagnostico
precoz y el tratamiento eficaz.

4.3.1. Excesiva somnolencia diurna

En contraste con los adultos, la excesiva somnolencia diurna (ESD) no es un sintoma evi-
dente en el SAHS pediatrico. Sin embargo, los nifios con SAHS presentan una Escala de
Somnolencia de Epworth (ESS) con puntuaciones significativamente mas altas en compa-
racion con los controles (8,1 + 4,9 frente a 5,3 + 3,9)*%. Las medidas objetivas de la ESD
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mediante Test de Latencias Multiples handemostradoque los SAHS gravestienen latencias
cortasenrelacioncon ESD, perotiendena manifestarse en pacientes con obesidad mas gra-
ve. Curiosamente, lamagnitudde lareduccionde la latencia del suefioseasociaa factores de
inflamacion sistémica, tales como el TNF-a., que a suvez estamodulado por polimorfismos
genéticos®"1%,

4.3.2. Utilizacion de recursos sanitarios

Los nifios con SAHS presentan un mayor empleo de los servicios de salud, principalmente
en lorelacionado con procesos infecciosos®'%, Desde el primer afio de vida hasta el diag-
nostico, los nifios con SAHS tenian un 40% mas visitas al hospital, un 20% mas de visitas
repetidas y unos costes de medicacién masaltos**. Otro estudio prospectivo del mismo gru-
podemostré quedespuésdel tratamientodel SAHS con AA, la utilizaciondeservicios desa-
ludseredujosignificativamenteyloscostestotalesanualesdeatenciondesaludseredujeron
enun tercio®?, Estos resultados se han confirmado en otra cohorte de base poblacional*?.

4.3.3. Enuresis nocturna

Sehasefialado una mayor prevalencia de enuresis nocturnaen nifios con SAHS'?51% loque
se haatribuidoa los efectos del SAHS sobre las respuestas de excitacion, a los cambiosen la
presiéndelavejiga, oalasecrecionde lashormonas implicadas enlaregulacion defluidos.
Una reciente revision sistematica de la literatura identificd 14 estudios de investigacién en
los que un tercio del total de 3.550 nifios con SAHS tenian un diagndéstico de enuresis'®.
Ensiete estudios con datos de seguimiento, se produjo mejoria post-AA. Sin embargo, los
datos se obtuvieron a partir de estudios con pobre disefio y cohortes sesgadas, por lo que se
necesitan ensayos controlados aleatorizados para establecer una relacion de causa-efecto mas
definitiva entre el SAHS y la enuresis nocturna.

En nifios con enfermedad de células falciformes, un estudio de cohorte prospectiva multi-
céntrica de 221 nifios demostré que la enuresis se asociaba significativamente con un |AH
de 0,2, tras ajustar por edad y género*.

Como se mencion6 anteriormente, se han demostrado cambios en el BNP en nifios con
SAHS. EI BNP aumenta la excrecion de sodio y agua, y también influye en el sistema
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renina-angiotensina. Un estudio de cohorte de base poblacional dirigido a examinar la re-
lacién entre los niveles de BNP y la enuresis en nifios roncadores mostro que el ronquido
habitual se asociaba a un aumento de la prevalencia de enuresis, con niveles matutinos de
BNP elevados. Ademas, los nifios conenuresis nocturna presentanniveles de BNP elevados
en comparacion con los que no tenian eneuresis, lo que parece demostrar que, con inde-
pendencia del grado de severidad, la fragmentacién del suefio y el aumento de la liberacion
de BNP secundariaal SAHS pueden contribuir a lamayor prevalencia de enuresis en nifios
roncadores habituales®2.

5. Diagnostico

Unade las principales dificultades en el diagnéstico del SAHS pediéatrico es la baja sensibi-
lidad de la historiaclinicay la exploracion fisica. Enunarevisionreciente se ha sefialadoun
valor predictivo positivo del 65% para la historia y del 46% para el examen clinico. Por
ello, la Academia Americanade Pediatria (AAP) recomienda que los nifios con SAHS sean
remitidos para su posterior investigacion®.

Cuando se compara la expresion clinica y polisomnogréafica del sindrome de SAHS en ni-
fios con hipertrofia amigdalar con los que tienen enfermedad concomitante, en el segundo
grupo son mas frecuentes las alteraciones del macizo facial, la macroglosiay la dolicocefalia,
mientras gque no se observan diferencias en las variables neurofisiol6gicas ni en el indice
de alteracion respiratoria, aunque el grupo de hipertrofia adenoamigdalar presentaba ma-
yor saturacion de oxigeno basal, menor indice de desaturaciones/hora y menor porcentaje
de tiempo de suefio con saturacion de oxihemoglobina inferior al 90%. La evolucion cli-
nicay poligrafica fue mas favorable en el grupo con hipertrofia amigdalar, mientras que el
segundo grupo precisé con mayor frecuencia, ademas de cirugia, tratamiento con CPAP o
BIPAP. Concluyen los autores que los nifios con SAHS cursan con infecciones de repeti-
cioén, retraso ponderal, hiperactividad y manifestaciones neuropsiquicas, mientras que son
poco frecuentes lasomnolenciay la obesidad, la cual se asocia a enfermedad concomitante.
Ademas, los nifios con SAHS y enfermedad concomitante no muestran caracteristicas espe-
ciales en su expresion clinica, aunque tienden a ser mas obesos y con mayores alteraciones
del macizo facial y mayor hipoventilacién nocturna*s.
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Como despistaje del SAHS se han empleado algunos cuestionarios. Asi, el Pedia-
tric Sleep Questionnaire, publicado por Chervin, et al. parece mostrar mejores resultados
que otros cuestionarios publicados, con una sensibilidad de 0,85 y una especificidad de
0,87 mediante el uso de un punto de corte establecido. Un estudio de seguimiento del mis-
mo grupo mostré una sensibilidad del 78% y una especificidad del 72% para SAHS, una
sensibilidad y una especificidad relativamente baja con objetivos clinicos. El mismo grupo
también mostré que dos respuestas negativas a las preguntas del cuestionario identificaban
a todos los pacientes con PSG normal. En conjunto, el cuestionario parece apoyar su uso,
mas como herramienta de deteccion que como de diagnostico+%,

Apesar de ello, los items del Sleep-Related Breathing Disorders Scale del Pediatric Sleep
Questionnaire (PSQ) correspondientes a sintomas, frente a la PSG, reflejan medidas de
comportamiento, calidad de vida y somnolencia y pueden predecir su mejoria después de
la AA. Por ello, aunque la PSG seria necesaria para el diagnéstico, los sintomas obtenidos
durante una visita pueden ofrecer una vision complementaria de comorbilidad y de las res-
puestas a la cirugia®e.

El impacto del SAHS en la calidad de vida en nifios ha sido subestimado en gran medida.
Aligual que enadultos, se han empleado cuestionarios genéricos, y un ejemplo de ellos es
el Glasgow Children’s Benefit Inventory®’. El concepto de salud en nifios y adolescentes
no solo considera los aspectos fisicos, psicoldgicos y sociales, sino también la habilidad
para realizar actividades apropiadas a la edad. En el caso de los nifios y adolescentes, las
dimensiones que generalmente se tienen en cuenta estan relacionadas con su capacidad
para realizar actividades diarias (movilidad y cuidado personal), las adquisiciones cognitivas
(memoria, habilidad para concentrarse y aprender), las emociones (positivas y negativas), la
percepcion desimismo, las relaciones interpersonales (conlosamigos yfamiliares)y conel
medio que los rodea (cohesion familiar, apoyo social). La mayoria de los instrumentos en
edad pediatrica estan concebidos segun el modelo psicométrico, quesebasaen lacapacidad
del individuo para discernir entre estimulos de diferente intensidad y recoge las respuestas
en escalas (generalmente de tipo Likert). El desarrollo de cuestionarios dirigidos a la infancia
y adolescencia es reciente y tiene particularidades especificas, diferentes a las de los desti-
nados a personas adultas, por lo que es mas necesaria alin la evaluacién de sus propiedades
psicométricas. En el caso del SAHS infantil, los cuestionarios desarrollados estan dirigidos a
evaluar la calidad de vida de los pacientes por parte de los padres o cuidadores.
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Los cuestionarios especificos disefiados para SAHS infantil son muy escasos, siendo el cues-
tionario OSA-18, descrito en el afio 2000 por Franco, et al.**, el que se ha empleado en
varios trabajos para evaluar los cambios postquirdrgicos, mostrandose fiable y sensible a
los cambios postratamiento. Se ha empleado en nifios entre 6 meses y 12 afios. Sirve para
evaluar 5 dimensiones: alteracion del suefio, sufrimiento fisico, problemas emocionales,
limitacion de actividades durante el dia y preocupacién del padre o cuidador.

A su vez, el cuestionario OSD-6, descrito por De Serres, et al. en 2000 esta compuesto
por seis dominios, relacionados con el sufrimiento fisico, la alteracién del suefio, dificul-
tades en el habla y la deglucion, sufrimiento emocional, limitacion de actividad y nivel de
preocupacion del cuidador en relacion con la enfermedad del paciente y los sintomas.

Todos estos cuestionarios se han elaborado para ser aplicados en un entorno cultural an-
glosajon. Para aplicarlos en nuestro ambiente, deben ser traducidos y adaptados a nuestra
cultura. Los cuestionarios OSA-18 y OSD-6 han sido validados en espafiol por nuestro
grupo. Asi, se ha demostrado que las cualidades psicométricas son semejantes a las de los
originales14,

Respecto del cuestionario OSA-18, recientemente se ha publicado que el valor predictivo
positivo (VPP) de OSA-18 fue superior a 90 para un IAH >1. El VPP y su especificidad
fue mayor en nifios caucasicos que en afroamericanos. Sin embargo, la sensibilidad y el
valor predictivo negativo (VPN) fueron bajos para SAHS leve, moderado y severo, conin-
dependenciadelaraza. Los autores concluyen que la capacidad de OSA-18 para predecir el
SAHS encomparacioncon laPSG presentaba unasensibilidad y una VPN extremadamente
bajas, tanto para nifios blancos como no blancos, lo que sugiere que no era suficientemente
sensible para detectar SAHS ni suficientemente especifico para descartar SAHS, por loque
serfa un indicador de calidad de vida y no un sustituto fiable de la PSG**2,

Como parte del estudio CHAT, se ha analizado la eficacia de los parametros clinicos para
predecir la gravedad del SAHS infantil. El analisis de regresion lineal multiple mostré
que el mejor modelo incluyé sélo dos parametros clinicos (raza y puntuacion total del
PSQ) parael IAH y tres para el ODI (raza, IMC y OSA-18). Sin embargo, el valor predic-
tivo de estos modelos para vaticinar la gravedad del SAHS fue bajo. Del mismo modo, el
estudio multivariante mostré que la raza (afroamericana versus no afroamericana) mostré
una mayor probabilidad (OR 1,7) de tener un IAH y un ODI de al menos 10, pero con
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una capacidad predictiva limitada, de lo que se concluye que los datos demogréficos, la
exploracion fisica y los cuestionarios no discriminan de forma contundente los niveles de
gravedad del SAHS*,

Eneste contexto, el patrén oro para el diagnostico del SAHS, seglin las recomendaciones de
laAAP, eslaPSGrealizadaenel laboratorio desuefio. Loscriterios de estadificaciondesue-
fio de Rechtschaffen y Kales propuestos en 1968'“han sido actualizados por la Academia
Americana de Medicina del Suefio (AASM) en 2007 y revisados en 201245, Este método
proporciona una evaluacion objetiva y cuantitativa de las alteraciones en los parametros
respiratorios y los patrones de suefio, y asi permite estratificar el grado de severidad de la
enfermedad y facilitar su tratamiento clinico. Hasta el momento, no hay consenso inter-
nacional con respecto a los valores de corte del IAH para iniciar el tratamiento. La practica
aceptada consiste en el uso de un punto de corte arbitrario para AHI correspondiente a 0,3
desviaciones estandar mas alla de la media de |AH normal en nifios sanos.

Recientemente se han propuestoalgunos algoritmos que reconocen laimportancia de tratar
al paciente y nosélo los valores obtenidos del estudio de suefio*#4’. Ademas de la PSG, es-
tosalgoritmostienen encuentafactores como lagravedad delossintomas, factores deriesgo
y la presencia de morbilidad relacionada con SAHS, por tanto, proporcionan un enfoque
mas coherentey clinicamente aplicable al diagndstico y a la priorizacion del tratamiento,

La oximetria nocturna se ha empleado ampliamente en nifios. Un trabajo reciente mostro
que la presencia de desaturaciones <90%, mas de dos grupos de desaturaciones >4% e in-
dice (ODI4) >2,2 episodios/hora son inusuales en nifios sin SAHS. Al menos tres grupos
de eventos y al menos tres desaturaciones <90% en una oximetria nocturna son indicativos
de SAHS de moderado a severo. Un ODI4 >2 episodios/hora combinado con sintomas de
SAHS presenta un alto valor predictivo positivo para un IAH >1. Los nifios sin grupos de
eventostienenbajoriesgo decomplicaciones mayoresrespiratoriaspost AA. Por lotanto, la
oximetria nocturna se perfila como una herramienta valiosa que puede facilitar las decisio-
nes de tratamiento cuando la PSG no esta disponible*®.

Unreciente estudio espafiol realizado conoximetriadomiciliaria mostré un80% de sensibi-
lidad, un 79,2% de especificidad, un 80,0% de precision y una curva ROC de 0,93, lo que
mejoro el rendimiento de los indices convencionales individuales. Estos resultados sugieren
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que el analisis automatizado de SpO, a partir de estudios domiciliarios proporciona infor-
macion esencial y complementaria para ayudar en el diagnéstico del SAHS en nifios*®*%,

Un metanalisis reciente sobre los estudios domiciliarios en nifios mostré una sensibilidad
del 76%, una especificidad del 76%, con una curva ROC de 0,88, lo que indica que los
dispositivos multicanal novigilados fueronrentables parapredecirel SAHS pediatrico. Uti-
lizando un punto de corte de lAH >1, la sensibilidad fue del 88% manteniendo una especi-
ficidad del 71%, concluyendo que son una buena herramienta para predecir la presencia y
la gravedad del SAHS en nifios, sobre todo en enfermedad de leve a moderada®®.

El documento de consenso espafiol del SAHS en nifios, publicado en 2011, sefiala que la
pruebadereferenciaes laPSG, peroreconoce el interés enel perfeccionamiento de técnicas
o tests de cribado, asi como en el desarrollo de herramientas mas simples, mientras que las
técnicas mas complejas y/o costosas quedan reservadas para aquellos en que las mas senci-
llas no aporten un diagnostico de certeza o paraaquellos en que el resultado de las técnicas
complejas puede condicionar laterapia (p. €j., ventilacion no invasiva frente a tratamiento
quirurgico). En las figuras 3y 4 se muestran los algoritmos de tratamiento tanto para aten-
cién primaria como especializada®®.

Enun estudio comparativo entre laPSGy la poligrafia realizada simultdneamente, para un
punto de corte de >3/h de tiempo total de suefio para la PSG, el punto de corte 6ptimo para

lapoligrafia se estableci6 en >5,6/h, con una sensibilidad del 90,9% Yy una especificidad del
94,1%".

Algunos instrumentos, como el Sleep Clinical Record (SCR), se han mostrado Utiles en el
seguimiento de nifios tras AA o expansion rapida maxilar (ERM). Enunestudioreciente, el
SCR fue positivo en el 95,6 % de nifios con un IAH >1, con una concordancia del 100%
enelgrupode AAy ERM, y unvalor predictivo positivo de 100%. Cuando el valor de SCR
fue <6,5, la concordancia fue menor (38,3% en AA 'y 53,4% in ERM)**,

6. Tratamiento

La AA es el principal tratamiento para el SAHS cuando existe HAA™S, Recientemente se
ha publicado el estudio CHAT, primer ensayo controlado aleatorizado frente a tratamiento
conservador, que mostré que el tratamiento quirdrgico del SAHS mejoré los sintomas,
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el comportamiento y la calidad de vida, a pesar de que no existié mejoria en las medidas
neuropsicologicas de atencion y funcion ejecutiva®. Sin embargo, es importante sefialar
que este estudio no incluy6 a los nifios menores de 5 afios o nifios con SAHS moderada/
grave, ya que habria sido dificil de justificar éticamente el tratamiento en nifios con desatu-
racion significativa de oxigeno. Por otra parte, y como en estudios previos®, determinadas
categoriasderiesgo, como laetniaafroamericanay la obesidad, seasociaron conunaproba-
bilidad reducida de normalizacidn tras cirugia®’.

De hecho, un gran estudio multicéntrico retrospectivo mostré que, aunque la mejoria en
el IAH se produjo en la mayoria, existia con frecuencia SAHS residual y clinicamente sig-
nificativo?®, particularmente en nifios obesos, en SAHS severo previoa cirugia (IAH> 20),
mayores de 7 afios y en nifios con asma®. La presencia de SAHS residual también ha sido
constatada por nuestro grupo en un tercio de nifios sometidos a AA™E,

Se han sido identificado otros factores de riesgo de SAHS residual, que incluyen la escala
de Mallampati, la etnia afroamericana, anomalias craneofaciales, anomalias cromosomicas
yenfermedades neuromusculares (incluyendo latrisomia 21, laacondroplasia, el sindrome
dePrader-Williy el sindrome de Pierre Robin)***71%, Por dicho motivo, hay que establecer
protocolosespecificos pararealizar estudios desuefiopostcirugiaenpoblaciénconaltories-
gode SAHS residual, asi como vigilar larecurrencia de los sintomas de SAHS post-AA, en
particular en nifios con los factores de riesgo mencionados. El papel de otros procedimien-
tos quirdrgicos, tales como amigdalotomia (en lugar de la amigdalectomia) sola o en com-
binacion con adenoidectomia, no se ha establecido, a pesar de que los defensores de estas
técnicas reportan resultados similares®,

Un reciente metanalisis muestra que en nifios sanos, no afectados por sindromes predis-
ponentes, con edades entre cinco y nueve afios y con SAHS leve o moderado diagnostica-
do por PSG, existe evidencia moderada de que la AA proporciona beneficio en términos
de calidad de vida, sintomas y comportamiento y evidencia alta de que mejora la PSG. Sin
embargo, no hay evidencia de beneficio en medidas objetivas de atencion y neurocogniti-
vas en comparacion con la conducta expectante. Ademas, laPSG de casi la mitad de los no
operados se normalizo a los siete meses, lo que indica que los médicos y los padres deben
sopesar cuidadosamente losbeneficios yriesgos de la AAfrentealtratamiento conservador,
ya que puede resolverse espontaneamente. Para los nifios sin sindromes acompafiantes con
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sospecha clinicade SAHS pero con PSG negativa, laevidenciasobre los efectos dela AAes
muy baja y no concluyente. Los beneficios en nifios menores de 5 afios no son conocidos,
debido a la ausencia de estudios al respecto?®t.

En los nifios que manifiestan SAHS residual después de AA o en aquellos que presen-
tanproblemas en la VAS o que nosesometenacirugia, serecomienda CPAP o BIPAP*, A
pesar de que la CPAP puede ser untratamiento altamente efectivo'21%, laadherencia puede
ser dificil enlos nifios, particularmente en aquellos con problemas de conducta o retraso en
el desarrollo. Lastécnicas de modificacion de conducta pueden mejorar laadherencia, pero
amenudorequiereningreso parasuadaptacion. Lafamiliay los factores demogréaficos jue-
gan un papel importante en la adherencia?6416>16¢,

Recientemente se ha propuesto la oxigenoterapia de alto flujo mediante canula nasal**’, con
resultados comparablesala CPAP, sibienlos estudios realizados hasta la fecha incluyenun
nimero muy reducido de pacientes*®.

Otroaspecto del tratamiento es el uso deagentes antiinflamatorios, enparticular los antago-
nistas de los receptores de leucotrienos (tales como montelukast) y los esteroides nasales?.
Lasamigdalas denifioscon SAHS expresan mayores niveles dereceptores de leucotrienos 1
y 2 en comparacion con las amigdalas de nifios con tonsilitis recurrente®. Ademas, la
aplicaciondeantagonistasdelosleucotrienosencultivoscelularesinvitrodetejidoamigda-
lar denifios con SAHS produjoreduccionde la proliferacion celular yreduccionde la secre-
cionde TNF-a, IL-6 e IL-12, de forma dosis-dependiente'™. Enun estudio de intervencion
abierto durante el cual los nifilos con SAHS leve recibieron 16 semanas de montelukast, se
apreciounareduccionsignificativa eneltamafio de lasadenoidesy del SAHS', unosresul-
tados que se han confirmado en un reciente estudio doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo'”.

Asimismo, el uso de esteroides in vitro mostré una disminucion de las tasas de proliferacion
del tejido amigdalar, un aumento de la apoptosis y una reduccion de la secrecion de citoci-
nas proinflamatorias IL-6, IL-8 y TNF-a*"®. Un ensayo aleatorizado, cruzado de 6 semanas
de tratamiento con budesonida intranasal en SAHS leve, mostré reduccién en la severidad
del SAHS, asi como en el tamafio de las adenoides. Es importante destacar que la interrup-
ciéndel tratamiento durante 8 semanas no provocd la aparicién de sintomas de rebote™. La
fluticasona intranasal también ha mostrado resultados similares*’. El uso conjunto de mon-
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telukast y budesonida nasal durante 12 semanas en nifios con SAHS residual leve tras
AAY¢produjo mejoria importante del IAH, del nadir de saturacion de oxigeno y del indice
dearousal respiratorio, mientras que no se produjeron cambios significativos durante este
periodo de tiempo en los sujetos control. La terapia antiinflamatoria parece estar ganando
mayor aceptacion en el tratamiento del SAHS leve, de tal manera que son necesarios mas
estudios orientados a establecer la duracion 6ptima del tratamiento, el tratamiento combi-
nado, los criterios para la seleccion de pacientes, etc.

En poblaciones seleccionadas, se han propuesto algunos procedimientos de ortodoncia, tales
como la expansion rapida del maxilart-*°o la suspension de la base de la lengua, asi como
la uvulopalatofaringoplastia en nifios con paralisis cerebral y SAHS*°, Recientemente, se
han propuesto intervenciones mas complejas, incluyendo la reeducacion miofascial, en es-
tudios no controlados#:-8,

En el subgrupo de nifios con SAHS infantil que presentan Unicamente estrechamiento
maxilar, laexpansién maxilar rapida se ha mostrado efectiva, conresultados que se mantie-
nen hasta la edad adulta'®.

En casos complejos o persistentes de SAHS, se ha propuesto la realizacion de endosco-
pia durante el suefio para identificar el nivel exacto de obstruccion para facilitar el trata-
miento quirdrgico®s¥”, Algunos trabajos en nifios obesos y en nifios con trisomia 21 han
mostrado que las amigdalas linguales pueden contribuir a la enfermedad residual y, por
tanto, que la amigdalectomia lingual puede ser eficaz en estos casos!®-1%,

7. Desarrollo futuro

Aunque los estudios de suefio proporcionan una medida objetiva de la alteracién del suefio,
esevidente que las medidas derivadas de los mismosnosonpredictivasde lamorbilidadaso-
ciadaal SAHS y que, por lotanto, su coste-eficiencia en el tratamiento de los nifios roncado-
res habituales no es del todo adecuada, teniendo en cuenta el alto coste y la carga de trabajo
y familiar. Los estudios domiciliarios o simplificados pueden proporcionar una opcién mas
econdmicay accesible en el futuro. Por otra parte, es posible que se identifiquen y apliquen
biomarcadores en el diagnéstico, que se encuentran bajo investigacion'®s.
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Otra cuestion importante es el amplio espectro de los fenotipos del SAHS. Al igual que
con muchas otras enfermedades, factores como la susceptibilidad genética individual,
la exposicion al medio ambiente y el estilo de vida juegan papeles importantes que con-
tribuyen a la variacion del fenotipo. No todos los nifios que cumplen criterios polisom-
nograficos de SAHS presentan morbilidad en 6rganos diana®¢, y al contrario, algunos
nifios con ronquido primario pueden presentar trastornos neurocognitivos y signos de in-
flamacién sistémica cardiovascular, a pesar de un estudio normal de suefio®**°,

En el futuro, los algoritmos que incorporen medidas derivadas del estudio del suefio, bio-
marcadores en sangre u orina y elementos clinicos obtenidos durante la anamnesis y la
exploracionfisica puedenproporcionar mejores enfoques para determinar quénifios reque-
rirantratamiento, cuales puedenbeneficiarsedeuntratamiento especifico, ocuales estanen
riesgo de enfermedad residual y requieren terapias complementarias.

Investigaciones en biomarcadores urinarios han mostrado una asociacion entre el SAHS pe-
diatrico y alteraciones nocturnas significativas en neurotransmisores'®’. Es probable que
la hipoxia intermitente y los despertares nocturnos en pacientes con SAHS aumenten la
actividad simpaética dando lugar a mayores niveles de epinefrina y norepinefrina urina-
ria. El aumento de &cido gamma-aminobutirico (GABA), la disminucion de taurina y de
B-eniletilamina (PEA) parecen diferenciar a los nifios con SAHS y déficits neurocognitivos*’.
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Tablal. Enfermedades congénitas o hereditarias que predisponen atrastornos
respiratorios de suefio en edad infantil

Enfermedades de deposito

- Mucopolisacaridosis

- Glucogenosis

- Aspartilglucosaminuria

- Lipofuscinosis neuronal ceroide
- Enfermedad de Wilson

- Ataxia de Friedreich

Anomalias cromosémicas

- Sindrome de Rett

- Sindrome de Down

- Sindrome del cromosoma X fragil

- Sindrome del cromosoma X fragil asociado a temblor/sindrome ataxico
- Sindrome de Angelman

- Sindrome de Prader-Willi

- Sindrome de Williams-Beuren

- Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

- Enfermedad de Segawa

- Deficiencia de sepiapterina reductasa

Disfuncion autondmica

- Disautonomia familiar
- Sindrome de hipoventilacion central congénita

(Contintia en la pagina siguiente)
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Enfermedades hereditarias que provocan deformidad esquelética

- Acondroplasia

- Sindrome de Marfan

- Sindrome de Treacher Collins
- Sindrome de Pierre Robins

Enfermedades neuromusculares hereditarias

- Distrofia muscular de Duchenne

- Distrofia miotonica tipo 1

- Distrofia miotonica tipo 2

- Atrofia muscular espinal

- Degeneracion cerebelosa hereditaria

Neuropatias congénitas

- Neuropatia hereditaria sensitivo-motora
- Miopatias congénitas
- Miopatia nemalinica
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Figura 1. Fisiopatologia del Sindrome de apnea de suefio infantil
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Figura 2. Factores que predisponen alaaparicion de Sindrome de apnea de

suefio infantil y morbilidad
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Figura 3. Esquema diagnostico en asistencia primaria

Roncador habitual
(> 3 noches/semana méas de 3 semanas sin presencia de IVRS)
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HA: hipertrofia adenoamigdalar; IVRS: infeccion de vias respiratorias superiores; OM: otitis media; PA: presion arterial; PC:
percentil; TDAH: sindrome de déficit de atencion con hiperactividad
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Figura 4. Esquema diagnostico en una unidad de suefio

l Unidad de suefio de referencia

|

Historia clinica y de suefio
Cuestionario suefio: PSQ-Chervin
Exploracion fisica
Exploracién ORL

l

Sugestivo de SAHS
Retrognatia
Amigdalas = 2+
Adenoides 2 75%
Mallampati 2 2

Control a los 6 meses

3]

i

IER <5

Derivacién ORL
Adenoamigdalectomia

+
IAH=5 IAH<3
Derivacién ORL Comorbilidad

Adenoamigdalectomia IAH>1
No
IAR=2 || IAR<2 ‘l—o

Presencia de comorbilidad: !
Dismorfias faciales sindrémicas
Problemas de aprendizaje
Alteraciones delcomportamiento
Conductas TDAH-like

Retraso del crecimiento
Obesidad: IMC >97% percentil
Hipertension arterial sistémica
Datos de cor pulmonale

Sindrome metabélico

Enuresis resistente al tratamiento

Control a los
6 meses

Terapia
antinflamatoria

(Contintia en la pagina siguiente)
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LaPSGeslatécnicadiagnésticadeeleccion, siendo util laPRsiempre queseutilice enunidades desuefioy con poligrafos validados
enestapoblacion, reservandose laPSG paranifios concomorbilidad derivados de formaurgente paraestudio desuefioyen casos
dedudasdiagndsticas (altasospechaclinicay PRnodiagnostica) osospechadeotras patologias desuefio diferentes del SAHS
(narcolepsia, parasomnias, etc.). Enlanomenclaturautilizada, IAR es equivalente al términoRDI, y seriael indice de alteraciones
respiratorias por horade suefio que englobaelnimero deapneas, hipopneasy RERAs por hora de estudio. Eltérmino IER seria el
equivalenteaRDIlenpoligrafiarespiratoria.|AH: indice de apneas-hipopneas; IER: indice de eventos respiratorios por horade
estudio; IMC: indice de masa corporal; ORL: otorrinolaringolégica; PSG: polisomnografia; PR: poligrafia respiratoria nocturna;
SAHS: sindrome de apneas-hipopneas del suefio; TDAH: sindrome de déficit de atencion con hiperactividad.
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Resumen

EISAHS esuna enfermedad que establece diferencias entre los sexos en cuantoa prevalen-
cia, sintomas, fisiopatologia y hallazgos polisomnogréaficos.

Encuantoa laprevalencia, el SAHS es de dos a cinco veces mas prevalente en hombres que
en mujeres.

Laasociacionentre SAHS yriesgo cardiovascular es controvertida, pero estudios recientes
han mostrado un aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad en
mujeres que padecian SAHS.

Las mujeres aquejadas de SAHS pueden presentar sintomas diferentes de los considerados
comoclasicos, loquepuedeserunade lascausasdelinfradiagnosticodel SAHS enlas mujeres.

Las hormonas desempefian un papel principal en la patogénesis del SAHS en las mujeres,
y hay muchas pruebas de que la menopausia aumenta el riesgo de desarrollar SAHS. De
hecho, el SAHS se da poco en mujeres premenopausicas.
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Las diferencias anatomicas en las mujeres con respecto a los hombres, como la menor ten-
dencia al colapso de la VAS, tienen su traduccion en los hallazgos polisomnogréficos. Las
mujeres que padecen SAHS suelen presentar mas hipopneas que apneas, y la duracién de
los eventos suele ser mas corta.

Elembarazo es una condicion transitoria que puede aumentar el riesgo de contraer SAHS 0
empeorar el ya existente. EI SAHS durante el embarazo se ha relacionado con un aumento
del riesgo de sufrir complicaciones maternas y fetales.

Las mujeres que padecen SAHS tienden a presentar mas patologias coexistentes que los
hombres, como depresion e hipotiroidismo.

En cuanto al tratamiento del SAHS en mujeres, existen tratamientos que no incluyen el
usodela CPAP, por ejemplo, la pérdida de peso, los dispositivos de avance mandibulary la
cirugiadelaviaaéreasuperior. Sinembargo, aligual que enloshombres, el gold estandar del
tratamientoesla CPAP, que demuestraunamenor tasade complicaciones cardiovasculares
en las pacientes que mantienen una buena adherencia a ella. En mujeres embarazadas que
padecen SAHS suele ser necesario aumentar la presién de la CPAP.

EISAHS esun problema de salud importante en las mujeres, pero siguen siendo necesarios
mas estudios que nos ayuden a entender mejor las diferencias existentes con respecto a los
hombres.

El sindrome de apneas/hipopneas durante el suefio (SAHS) se ha considerado, sobre todo,
untrastorno de hombres. Sin embargo, en la actualidad se reconoce que el SAHS en muje-
res no es tan infrecuente como se pensaba en un principio, y la atencién sobre este asunto ha
ido aumentando desde que Young, et al. publicaron en 1993 el primer estudio que incluia
a mujerest.

EISAHS esunaenfermedadquepresentadiferenciasentrelossexosencuantoaprevalencia,
sintomas, fisiopatologia y hallazgos polisomnograficos. Desafortunadamente, la mayoria de
losestudios cuyotemaes el SAHS sehanrealizadoenhombres. EI National Sleep Disorders
Research Plan?reconoci6 la ausencia de mujeres en la mayoria de los estudios y establecié
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como una prioridad el investigar las diferencias existentes entre hombres y mujeres que pa-
decen trastornos respiratorios del suefio.

Laasociacionentre SAHS yriesgo cardiovascular es controvertida, pero estudios recientes
observacionales han mostrado un aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares y
mortalidad en mujeres que padecen SAHS. Asimismo, se ha visto que el tratamiento con
CPAP yotros dispositivos orales como el DAM puede disminuir este riesgo, ya que reduce
las apneas durante el suefio, la somnolencia diurna y los niveles de tensién arterial®.

1. Prevalencia del SAHS

ElISAHS esde dosacincoveces mas prevalente en hombres que en mujeres. Redline, etal.?,
en un estudio inicial que incluia una poblacién clinica de pacientes aquejados de SAHS,
a los que se les habia diagnosticado mediante PSG en su laboratorio, publicaron una pre-
valencia del 38% en hombres y el 15% en mujeres, con una razén de 8:1 (31 hombres, 5
mujeres). En 1993, Young, et al.*publicaron una prevalencia de 9% en hombres y 4% en
mujeres en poblaciénamericana de mediana edad. Actualmente, se estima una prevalencia
en la poblacion general del 6% de SAHS moderado-grave en mujeres. Sin embargo, tras la
menopausia, la prevalencia se acerca a la de los hombres®. Duran, et al. al estudiar a 428
sujetos de la poblacién general que contaban entre setenta y uno y cien afios, vieron que el
81% de los hombres y el 79% de las mujeres tenia un lAH >5 y existia una fuerte asociacion
entre el indice apnea-hipopnea (IAH) y la edad, ajustando por sexo e indice de masa corpo-
ral (IMC), lo cual sugeria que otros factores, ademas de la obesidad, pueden representar un
papel en la prevalencia del SAHS.

Estos datos evidencian que el SAHS es muy prevalente entre la poblacién ancianay la re-
lacion hombre-mujer es de uno a uno entre los ancianos. La mayoria de las hip6tesis que
explican este hecho se basan en las diferencias hormonales y el efecto protector que ejerce
laprogesterona sobre la circulacion en las mujeres. Ental caso, seria de esperar que el trata-
miento hormonal sustitutivo (THS) fuera beneficioso. Ademas de aumentar en las mujeres
posmenopausicas, tambiénse havisto que el SAHS es mas frecuente en mujeres que presen-
tan obesidad morbida® o hipercapnia®.
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2. Caracteristicas clinicas

Los sintomas tipicos del SAHS, como el ronquido y las pausas de apnea, son similares en
ambos sexos. Las mujeres, al contrario que los hombres, suelen presentar mas frecuentemen-
tesintomas “atipicos”, como depresion, ansiedad, insomnio’, cefalea matutinay cansancio.
Estos sintomas no especificos en mujeres, aun cuando ellas consultan presentando también
los sintomas clasicos del SAHS, pueden llevar al clinico a plantearse otros diagndsticos. Esto
puede ser una de las causas del infradiagndstico del SAHS en las mujeres®. Se ha estimado
que mas del 90% de las mujeres que padecen SAHS todavia no han sido diagnosticadas.
Ademads, cuando se realiza la entrevista clinica, los hombres suelen comunicar mas pobre-
mente la calidad del suefio de sus parejas que las mujeres acompafiantes. Ambrogetti, et
al.8, enun estudio sobre los sintomas relacionados con el SAHS, observaron que, de las 22
mujeres diagnosticadas, el 40% (nueve mujeres) no presentaba apneas, despertares asficticos
ni mal descanso nocturno. El cansancio diurno y la cefalea matutina fueron mas frecuentes
en mujeres que en hombres.

La hipersomnolencia diurna (HD) tiene un bajo valor predictivo en mujeres. En la cohorte
de Wisconsin, la HD se objetivo en el 20% de las mujeres que no padecian SAHS y fue
dos veces mas comln que en los hombres. Ademas, la escala de somnolencia de Epworth
no se ha validado en mujeres. En el estudio de Karl}, que incluia a 400 mujeres no emba-
razadas y de edades comprendidas entre los veinte y los setenta afios, a las cuales se realizd
una polisomnografia (PSG), el 50% tenia SAHS. Este fue mas prevalente con la edad, la
obesidad (84%) y la hipertension arterial (HTA) (80%), pero no con la HD. En el analisis
multivariante, la frecuencia de laHT Aaumenté con lagravedad del SAHS. EISAHS grave
(IAH>30) se objetivd en el 14% de las mujeres de edades comprendidas entre los cincuenta
y cinco y los setenta afios y hasta en el 31% de las mujeres obesas (IMC >30 kg/m?).

Krakow, et al. observaron que mas del 50% de los pacientes aquejados de SAHS tenian
sintomas de insomnio clinicamente significativos®. La prevalencia del insomnio en pacientes
quetienen SAHS es mayor en los ancianos que en los pacientes de mediana edad, y también
se ha visto que es mayor en las mujeres que en los hombres®!. En un estudio de pacientes
seleccionados deedadescomprendidasentrelos veinteyloscuarentay cincoafos, las muje-
res presentaroninsomnioy ansiedad con mucha mas frecuencia que los hombres*?(tabla 1).
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3. Fisiopatologia y caracteristicas polisomnograficas

La VAS de las mujeres es menos colapsable que la de los hombres, lo que contribuye a la
menor prevalenciadeSAHS enellas. Lasmujeres que padecenSAHS acostumbranaser mas
obesas que los hombres, aunque parece que es mas importante la distribucion de la grasa
corporal que el IMC en si. Las mujeres suelen presentar obesidad periférica, al contrario
que los hombres, que suelen presentar obesidad central, mas relacionada con el desarrollo
del SAHS™, En un estudio de 151 pacientes publicado por Lim, et al.®®, se objetivé que, en
mujeres que tenian SAHS, solamente el indice cintura-cadera se correlacion6 conel lAHY
que el perimetro del cuello (PC) era un factor de riesgo independiente para la aparicion de
SAHS en hombres, pero no en mujeres.

Las hormonas desempefian un papel principal en la patogénesis del SAHS en mujeres. Hay
muchas pruebas de que la menopausia aumenta entre 3,5 y 4 veces el riesgo de contraer
SAHS. De hecho, el SAHS es poco frecuente en mujeres premenopausicas, perotras la me-
nopausia la prevalencia del SAHS en mujeres se iguala a la de los hombres.

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar como las hormonas afectan a las
mujeresy las hacen mas propensas a padecer SAHS*. Lashormonas sexuales influyenenla
distribuciéndelagrasacorporal, ladilatacionde lamusculaturadelaVVAS y los mecanismos
de control de la respiracién central.

Lamenor tendenciaal colapsode la VAS enlas mujeres tiene su traduccionen los hallazgos
polisomnogréaficos. Las mujeres que padecen SAHS suelen presentar mas hipopneas que
apneas, y la duracion de los eventos suele ser mas corta*. Multiples estudios han objetivado
la presencia de un SAHS mas leve en mujeres en comparacién con hombres de la misma
edad, ytambién se ha observado que los eventos tienden aagruparse durante el suefio REM.
Sinembargo, loshombres padecen SAHS mas graves y son mas dependientes de laposicion
corporal y menos de la fase del suefio. O’Connor, et al.*®, en un estudio retrospectivo con
838 pacientes diagnosticados de SAHS mediante PSG, observaron: (a) que el SAHS es mas
grave en hombres que en mujeres (ratio de 2:1 para SAHS leve y de 7:1 para SAHS grave)
cuando ocurre en suefio no REM, pero no cuando ocurre en suefio REM; entonces, la gra-
vedad essimilar; (b) que los eventos respiratorios en las mujeres suelenagruparsedurante el
suefio REM y (c) que el SAHS asociado a suefio REM es desproporcionadamente mucho
mas frecuente en mujeres que en hombres (28 frente a 12 eventos/horas respectivamente).
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El SAHS en supino apareci6 casi de manera exclusiva en hombres. Ademas, las mujeres
presentaban episodios de apnea mas cortos que los hombres (17,3 frentea 21,2 segundos).

En un estudio realizado en la Unidad de Suefio del Hospital Universitario de Coimbra
entre 2004 y 2013°se objetivo que, de 403 mujeres a las que se realiz6 una PSG, el 55,3%
teniaSAHS. Elanalisis mostré que las mujeres aquejadas de SAHS eransignificativamente
mayores, tenian mas sintomas de nicturiay boca seca, mas factores deriesgo cardiovascular
yunriesgo mas alto de sobrepeso u obesidad, diabetes, HTAy dislipemia. EI IMC fuesigni-
ficativamente mayor enmujeres jovenes que padecian SAHS queenhombres, coincidiendo
conunamenor FVC. EI1AH fuesignificativamente mayor enlas mujeres posmenopausicas
que no seguian una THS comparadas con las que si la seguian, pero no hubo diferencias
sintomaticas relevantes enambos grupos. Laedad y el IMC fueron factores predictores in-
dependientes de SAHS, mientras que laansiedad o ladepresionsecorrelacionaronde forma
negativa con el riesgo de padecerlo.

4. Consecuencias del SAHS en mujeres

La mayoria de los estudios se han realizado de manera predominante o exclusivamente en
hombres, con resultados que no son aplicables a lasmujeres.

4.1. Consecuencias en el estatus funcional y la calidad de vida

El SAHS tiene un tremendo impacto en el estatus funcional y la calidad de vida, incluso
en pacientes cuyo SAHS es leve. Mdltiples estudios han demostrado que las mujeres cuyo
SAHS es igual de grave que el de los hombres sufren una mayor repercusién ensu calidad
devida**. Ladepresionylaansiedad sonproblemas muy comunes en esta franja de pobla-
cién, y, enalgunas series, cerca del 35% de las mujeres que tienen SAHS padecen depresion
o0 toman medicacidn psicotrdpica®?®, lo que puede justificar la peor calidad de vida que
se ha sefialado. La disfuncion sexual también se ha documentado en mujeres aquejadas de
SAHS.

Yaffe, et al.#siguieron durante una media de 4,7 afios a un total de 298 mujeres de edad
avanzada, observando que las mujeres que presentaban SAHS moderado-grave eran mas
propensas a sufrir deterioro cognitivo o demencia comparadas con las que no tenian tras-
tornos del suefio.
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Esta repercusion en la calidad de vida, el estado de &nimo y el estado cognitivo se refleja
en un aumento del uso de recursos sanitarios e incapacidad laboral. Un estudio de casos
y controles en 218 pacientes que tenian SAHS y 218 controles demostr6 que las mujeres
consumian més del doble de recursos sanitarios que los hombres?. La mayor utilizacion de
recursos sanitarios no solamente se observa en mujeres que presentan SAHS. En general,
las mujeres utilizan mas los servicios sanitarios que los hombres. En otro estudio de casos y
controlesde 334 mujeresdiagnosticadas detrastornosrespiratoriosdelsuefio, cercadel 41%
referian historiadedivorcio, rupturadeunarelacionsentimental yaislamientosocial debido
asu patologia del suefio®. EI SAHS en mujeres se ha asociado también con un mayor riesgo
deabsentismo laboral debido a incapacidad laboral, en comparacion con mujeres quenolo
tienen?,

4.2. Comorbilidades

Las mujeres que padecen SAHS tienden a presentar mas patologias coexistentes que los
hombres, como depresion e hipotiroidismo (20% de 58 mujeres que tenian SAHS en el
estudio de Halvorson, et al.%).

El SAHS es un factor de riesgo para tener HTA. La asociacion entre el SAHS y la HTA
en mujeres es tema de controversia. Un estudio encontro que las diferencias que aparecian
entre latension arterial durante la mafiana y la noche estaban linealmente relacionadas con
la gravedad del SAHS en hombres, pero no en mujeres?.

Sinembargo, en contraste con las pruebas del menor riesgo cardiovascular, las mujeres que
tienen SAHS moderado presentan una funcién endotelial mas deteriorada que los hombres
que padecen SAHS, lo que sugiere que las mujeres son mas vulnerables a los efectos que
provoca el SAHS sobre el sistema cardiovascular. Faulx, et al.?’analizaron a 82 hombresy
111 mujeres, observando que la vasodilatacion mediada por flujo era significativamente mas
baja en mujeres con IAH >15 que en las que tenian IAH <15 (p <0,005). Asimismo, el pico
del flujosanguineodecrecesignificativamente al aumentar el |AH. Estas relaciones fueron
exclusivas de mujeres y no se encontraron en hombres que tenian SAHS.
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Pedrosa, etal?, enuntrabajoreciente, analizarona 277 mujeres posmenopausicas consecu-
tivas con un medidor de veinticuatro horas de tension arterial y un poligrafo domiciliario,
observando que las mujeres que presentaban un IAH >15 tenian mayor nimero de des-
pertares y mayor tension arterial (tanto sistélica como diastélica) que las que no padecian
SAHS. Seanalizd a 7.646 hombres y 3.303 mujeres de la Base de Datos de Suefio Europea
y se observd que el IAH y el indice de desaturaciones (ODI) tenian efectos similares en la
prevalencia de hipertension arterial tanto en hombres como en mujeres?.

Esconocida larelacion existente entre el SAHS y el metabolismo de la glucosa en mujeres.
Theorell-Haglow, et al.®estudiaron a 400 mujeres de la poblacién general con PSG y ob-
servaron que el IAH se asoci6 de forma independiente con niveles aumentados de insulina
enayunasy que la saturacion de oxigeno minima nocturna predijo una sensibilidad dismi-
nuida a la insulina.

4.3. Asociacion entre el SAHS y eventos cardiovasculares graves en mujeres

Existen cadavez mas pruebasde que el SAHS grave (IAH >30) es un factor deriesgo parala
aparicion de eventos cardiovasculares mayores. Esta evidencia, sin embargo, se basa en series
compuestas de manera predominante o exclusivamente por hombres.

Elaccidente cerebrovascular (ACV) es la segunda o tercera causa de muerte y la principal
causa de discapacidad en adultos en todo el mundo. Los factores de riesgo de ACV son la
HTA, lafibrilacionauricular (FA), la diabetes mellitus (DM), el tabaquismo y la obesidad.
Multiples estudios epidemiolégicos han mostrado que el SAHS puede ser un factor de
riesgo independiente de ACV. Chang, et al.®*estudiaron en Taiwan un grupo de 29.961
pacientes que tenian SAHS y compararon el riesgo especifico de ACV segln edad y sexo
con una cohorte que no tenia SAHS. Vieron que las mujeres que padecian SAHS corrian
significativamente un mayor riesgo de sufrir un ACV en comparacién con las que no lo pa-
decian. Ademas, objetivaron que este riesgo disminuia con la edad, alcanzando un maximo
en las mujeres menores de veinte a treinta y cinco afios y desapareciendo en las mayores de
sesenta y cinco.

ElSleep Heart Health Study, estudio de base poblacional que incluye a mas de 5.000 perso-
nas, de las que la mitad son mujeres, analizé larelacion existente entre el SAHS y la presen-
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ciade ACVy enfermedad coronaria después de un seguimiento de ocho afios de media. En
el analisis estratificado por sexo no se encontrd ninguna asociacion entre el SAHS grave y
la presenciade ACV y enfermedad coronaria en mujeres®*, Sin embargo, estos resultados
pueden estar sesgados por la baja prevalenciade SAHS grave en esta cohorte, nada mas que
el 3% de las mujeres estudiadas.

Campos Rodriguez, etal.®, en el Unico estudio prospectivo que ha investigado el papel del
SAHS enunacohorteampliade mujeres, siguierona 967 mujeres derivadas por sospecha de
SAHS durante casi siete afios de media; hallaron que el grupo no tratado de SAHS presen-
taba una mayor tasa de incidencia de ACV o enfermedad coronaria que el grupo control sin
SAHS. Enelanalisis multivariante se objetivé unarelacion independiente entre el grupo no
tratado de SAHS y la incidencia aumentada de infarto agudo de miocardio (IAM) o evento
coronario, comparado con las mujeres que no tenian SAHS. En el analisis estratificado por
edad, la asociacion entre el grupo no tratado de SAHS y la presencia de ACV o evento co-
ronario se limité a las mujeres de edad menor de sesenta y cinco afios.

Con respecto a la mortalidad, el Sleep Heart Health Study no encontré ninguna relacion
entre el SAHS y la mortalidad general, incluso en el caso de pacientes que padecian SAHS
grave®. Sin embargo, Campos, et al.**observaron que las mujeres que presentaban SAHS
grave notratado tenian mayor riesgo de mortalidad cardiovascular que las mujeres con |AH
<10eventos/horas. Redline etal. publicaron una mayor mortalidad en pacientes que tenian
SAHS y eran menores de cincuenta afios, con una tasa de mortalidad estimada a los ocho
afios entre el 2 y el 10%, atribuida a enfermedades cardiovasculares y accidentes de trafico
laborales*.

5. SAHS y embarazo

5.1. Fisiopatologia y prevalencia

Los cambios fisiologicos del embarazo pueden tanto predisponer a las mujeres a padecer
SAHS como protegerlas de padecerlo®-* (figura 1).

La prevalencia del SAHS durante el embarazo no se conoce con exactitud, ya que la mayo-
ria de los estudios se han basado en el diagndéstico clinico segun los sintomas mas que en
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estudios polisomnograficos®#*. Un estudio prospectivo reciente ha estimado, mediante la
realizacion de PSG nocturna, que la prevalencia del SAHS enla poblacién obstétrica erade
8,4% en el primer trimestre y de 19,7% en el tercer trimestre®. En este estudio, el |AH fue
aumentando a lo largo del embarazoYy, en el tercer trimestre, el 26,7% de las mujeres tenia
un SAHS levey el 4,8% uno moderado-grave. Un IMC mayor y la edad materna avanzada
aumentaron el riesgo de padecer SAHS en el tercer trimestre.

Se desconoce la incidencia del SAHS en esta franja de poblacion.

5.2. SAHS y eventos adversos maternos y fetales

El embarazo es un estado transitorio que puede aumentar el riesgo de desarrollar SAHS o
empeorar el ya existente. EI SAHS durante el embarazo se ha relacionado con un aumento
del riesgo de sufrir complicaciones maternas y fetales. La hipoxia intermitente (HI) y la
fragmentacion del suefio ligadas al SAHS pueden conducir a complicaciones maternas y
fetales como hipertension gestacional, preeclampsia, diabetes gestacional, parto pretérmino,
ingresos enlaUCI neonatal, cesarea urgente ybajopesoal nacer*3. Sinembargo, lasinves-
tigaciones en este aspecto estan todavia en fase inicial. La preeclampsia puede predisponer
a contraer SAHS durante el embarazo debido a la excesiva retencion de fluidos, el despla-
zamiento rostral de fluidos y el edema de la VAS. Un metaanalisis que incluye 21 estudios
observacionales objetivo que el SAHS materno se asoci6 con hipertension gestacional/pree-
clampsia y diabetes gestacional*. Por el contrario, Pien, et al.*, en un estudio de cohortes
prospectivoen 105 mujeres embarazadas, novieronasociacionentreel SAHS yeldesarrollo
de hipertension, preeclampsia, diabetes gestacional, parto pretérmino o bajo peso al nacer.

Unaexplicacion paraestos hallazgos contradictorios es que el SAHS preexistente puedeser
unaamenaza para laaparicion de eventos adversos durante el embarazo, comparado con el
SAHS incidental gestacional. De todos modos, las investigaciones en este ambito son muy
escasasy serian necesarios mas estudios prospectivos de cohortes a gran escala paraaclarar
larelacion existente entre el SAHS materno y sus efectos adversos durante el embarazo®#.

5.3. Tratamiento

Como medidas higiénico-dietéticas serecomienda el cambiodeposicidéncorporal al dormir
(dormir en decubito lateral), ganancia moderada de peso y evitar el consumo de alcohol.
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Algunos estudios con muestras pequefias han estudiado la seguridad y la eficacia del trata-
miento con CPAP en mujeres embarazadas que presentan SAHS. Un estudio en 12 mujeres
objetivd un buen cumplimiento de la CPAP y mejoria en las escalas de calidad del suefio
y fatiga“*. Un estudio, aleatorio, controlado en mujeres con factores de riesgo para pree-
clampsia a las que se tratd con CPAP al inicio del embarazo mostr6 mejoria de las cifras
tensionales en comparacion con las mujeres no tratadas*. Un ensayo clinico controlado,
aleatorio, en 24 mujeres con preeclampsiay 15 embarazadas controles mostr6 que la CPAP
minimizaba la reduccion del gasto cardiaco asociado al suefio en mujeres embarazadas con
preeclampsia®. Sinembargo, estos hallazgos tienen que confirmarlos ensayos masamplios
antes de recomendar ampliamente la terapia con CPAP. Durante el embarazo puede ser
necesario incrementar los niveles de presién de CPAP entre 1y 2 cm H20%.

6. Tratamiento del SAHS en mujeres

Existe una gran variedad de tratamientos para el SAHS, a saber, la CPAP, la pérdida de
peso, dispositivos orales como el DAM y la cirugia de la VAS. Si existen diferencias entre
lossexos enestaenfermedad, lascuestionesterapéuticastambiéndeberiantenerseencuenta
al adoptar la estrategia que conviene seguir con los pacientes aquejados de SAHS*. Sin
embargo, existen pocos datos respecto a tratar de forma diferente a las mujeres y hombres
que padecen SAHS.

6.1. Tratamientos sin CPAP

Elconsumo dealcohol antes de acostarse empeora las apneas enlos hombres, y el tabaquis-
mo se ha relacionado con los ronquidos tanto en hombres como en mujeres. EI consumo
de >23 gramos de alcohol al dia se ha relacionado con una mayor desaturacion arterial de
oxigeno y ronquidos en un estudio realizado en mujeres japonesas®. En la cohorte de Wis-
consin, el consumo de alcohol se relacioné con el SAHS en hombres, pero no en mujeres.

La pérdida de peso es una importante estrategia para tratar el SAHS. Puede reducir su gra-
vedad, pero, segun algunos estudios, esta medida tiene un mayor impacto en hombres que
en mujeres®. La cirugia bariatrica es un tratamiento eficaz en los pacientes que presentan
obesidad morbida (IMC >40 kg/m?), y un metaanalisis reciente ha mostrado que reducir
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peso tras la cirugia disminuye el IAH en 38,2 eventos/hora®. Sin embargo, en la mayoria
de los estudios incluidos en el metaanalisis, el nGmero de mujeres era muy pequefio 0 nose
mencionaba.

Lacirugiade laVVAS es una estrategia valida de tratamiento en algunos pacientes seleccio-
nados que padecen SAHS, y no se conocen diferencias en la respuesta a este tratamiento
segun el sexo.

Los dispositivos de avance mandibular (DAM) son una alternativa de tratamiento a la
CPAP en pacientes que presentan SAHS leve-moderado o no toleran la CPAP. Un estudio
prospectivo amplio ha estudiado el efecto del DAM en 490 hombres y 120 mujeres que
sufren SAHS®. Las mujeres tuvieron 2,4 veces mas posibilidades de mejorar con este tra-
tamiento que los hombres, siendo el SAHS moderado el predictor mas fuerte de éxito. No
hubodiferenciasentreambos sexosencuantoalaadherencianialatoleranciaal dispositivo.

Los estrogenos y la progesterona estan implicados en diversas funciones del cerebro, in-
cluido el suefio. Las mujeres posmenopausicas suelen presentar mas problemas de suefio
que las premenopausicas o perimenopausicas. Aunque hay controversia sobre la relacion
existente entre el THS y la calidad del suefio, se ha objetivado mejoria con el THS en las
mujeres posmenopausicas que padecen SAHS, pues se ha constatado mejoriaen su calidad
del suefio®. Bixler, et al.** observaron que el riesgo de presentar SAHS en mujeres posme-
nopausicas tratadas con THS era similar al que corrian las mujeres premenopausicas (0,5%
y 0,6%, respectivamente), mientras que las mujeres posmenopausicas que no seguian una
THS mostraban una mayor prevalencia de SAHS. Ademas, el Sleep Heart Health Study
también objetivé que la prevalencia del SAHS era significativamente menor en mujeres >
50 afios tratadas con THS®%. Sin embargo, otros estudios han publicado resultados con-
flictivos*+%557, En un estudio realizado en la Universidad Federal de Sdo Paulo>a mujeres
posmenopausicas queteniansobrepesou obesidad, seobjetivéqueel IAHsecorrelacionaba
directamenteconel IMC, confirmandose que las mujeres posmenopéausicas con IMC eleva-
do y que no cumplian tratamiento con THS eran las que corrian mas riesgo de desarrollar
SAHS. Debido a lainconsistencia de las pruebas y el aumento del riesgo de padecer cancer
de mama y patologia cardiovascular asociada al tratamiento con THS, no se ha inclui-
do este tratamiento como primera linea en mujeres posmenopausicas aquejadas de SAHS.
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6.2. Tratamiento con CPAP

La CPAP es el tratamiento de eleccion del SAHS®E, Ha demostrado que revierte los sinto-
masrelacionados con élyalgunosde los eventos cardiovasculares. Sinembargo, lamayoria
de los estudios se han realizado en hombres, de modo que las recomendaciones sobre la
CPAP en mujeres no estan tan claras como en el sexo masculino®®. A excepcion de un
estudio muy reciente que incluyd a 99 mujeres, en el resto de los trabajos que analizan el
efecto de la CPAP sobre la calidad de vida, el nGmero de mujeres incluidas oscil6 entre 6 y
40, suponiendo, en todos los casos, menos del 50% del total de la serie®.

La gravedad del SAHS, medida por el IAH, se ha asociado a la adherencia al tratamiento
con CPAP, de manera que cuanto mas grave es la enfermedad, mayor adherencia hay al
tratamiento®?. Asimismo, lagravedad de los sintomas, principalmentelaHD, se haasociado
de forma positiva a la adherencia al tratamiento con CPAP®,

Los datos de la cohorte espafiola®sugieren que el tratamiento con CPAP es necesario para
reducir los eventos cardiovasculares que acompafian al SAHS. Las mujeres aquejadas de
SAHS que utilizanla CPAP al menos cuatro horas al dia de media tienen un riesgo de sufrir
mortalidad cardiovascular y eventos cardiovasculares similar al grupo control que no padece
SAHS. Se ha visto una relacion independiente entre el nimero de horas de uso de la CPAP
y la reduccion de la incidencia de los eventos cardiovasculares y la mortalidad, lo cual su-
giere que una mayor adherencia al tratamiento podria ir ligada a una menor incidencia de
eventos cardiovasculares. Marin, et al.® objetivaron que los pacientes aquejados de SAHS
sin tratar tenian una mayor tasa de eventos cardiovasculares fatales como IAM y ACV en
comparacion con sujetos sanos.

La eficacia de la CPAP depende de su uso constante®. Solamente la mitad de los pacientes
guepresentan SAHS lautilizantodas lasnoches, y ladecisionde cumplir este tratamiento se
suele tomar durante la primera semana. El sexo femenino se ha identificado como un factor
de riesgo tanto de cumplimiento inadecuado como de buen cumplimiento. En un estudio
publicado por Pelletier-Fleury, et al.®, el sexo femenino fue un factor predictivo para el
incumplimientode laCPAP. Sinembargo, Campos Rodriguez, etal. siguieron prospectiva-
mente a una cohorte de 708 mujeres aquejadas de SAHS que comenzaron tratamiento con
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CPAPyvieronque laprobabilidad de seguir cumpliendo el tratamientoa los cincoafios era
del 82,8%, conuna media de uso deseis horas al dia®”. Lamedicacién psicotrdpicay laedad
avanzada se identificaron como predictores independientes de abandono del tratamiento.

7. Conclusiones

ElI SAHS es un problema importante y relativamente frecuente en mujeres. La baja preva-
lencia comparada con hombres se puede atribuir al infradiagndstico debido a la presenta-
cidn clinica atipica, pero también a una fisiopatologia diferente y una VAS menos colap-
sable. Esto sugiere que hay diferencias en ambos sexos en las consecuencias funcionales y
cardiovasculares.

Por desgracia, la mayoria de los estudios efectuados sobre el SAHS se han centrado en la
poblaciénmasculina, conloque los protocolos y lostratamientos serealizan deacuerdocon
los criterios masculinos. Aunque el SAHS es menos prevalente en mujeres que enhombres,
Sus consecuencias en las mujeres son similares o incluso peores.

Estudios recientes sugieren que el SAHS puede empeorar la calidad de vida y aumentar el
riesgo que corren las mujeres de padecer enfermedades cardiovasculares. El tratamiento con
CPAP puede ser eficaz para contrarrestar estas complicaciones, siempre que la adherencia
seaadecuada. Todaviadisponemosdepocas pruebas, yseriannecesarios ensayoscon mues-
trasamplias de mujeres para confirmar estos hallazgos. También se necesitan mas estudios
paravalorar las posibles diferencias existentes entre los sexos en cuanto a la aceptacion del
tratamiento con CPAP y la adherencia a él, ya que los estudios realizados hasta la fecha no
son determinantes.

Elembarazo puede predisponer al SAHS o proteger de él, aunque parece que la prevalencia
del SAHS aumenta durante el embarazo. EI SAHS aumenta el riesgo de sufrir complicacio-
nes maternas y fetales. La CPAP desempefia un papel importante en la tarea de proteger de
estas complicaciones, pero se necesitan mas investigaciones.
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Tabla 1. Diferencias entre los sexos en prevalencia, fisiopatologia y
manifestaciones clinicas en pacientes aquejados de SAHS

HOMBRES MUJERES
Prevalencia de 1AH (> 15 13% 6%
eventos/hora)
Edad tipica al diagnéstico| 40-60 afios 50-60 afos

Sintomas referidos

Triadatipica: ronquidos, pausas de
apnea e hipersomnolencia diurna

Sintomas atipicos: depresion,
ansiedad, insomnio, cefalea y
astenia.

Hipersomnolencia diurna

Fuerte asociacion con el SAHS

Débil asociacion con el SAHS.

Prevalencia de depresion | 12-25% 35-38%
Presencia de compafiero

durante la entrevistade | Comdn Menos com(n
suefio

Sospecha del especialista | Alta Baja

Obesidad

Comun: obesidad central

Com0n (las mujeres suelen ser mas
obesas que los hombres): obesidad
periférica

Via aérea superior

Mas colapsable

Menos colapsable

Hormonas sexuales

Papel poco importante

Papel muy importante: progestero-
na/estrogenos protegen del SAHS

Datos polisomnogréaficos

Mas SAHS grave.

Mas dependiente de laposiciony
menos de la fase del suefio.

Mayor IAH en suefio no REM.

Mas SAHS leve.

Agrupamientode loseventos en
suefio REM.

Obstruccion parcial de laVAS méas
comun que en los hombres.
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Figura 1. Factores que pueden predisponer al SAHS y proteger de él durante el
embarazo
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Viasclinicasenelsindrome
de apneadelsueno
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Resumen

Las vias clinicas (VC) son planes asistenciales que se emplean en pacientes con una patologia
determinada y un curso clinico predecible. Cada VVC consta de una designacién nominal y
funcional, un limite de entrada, un limite final y unos limites marginales. Los destinatarios
(pacientes, familiares y profesionales sanitarios) de la VVC deben conocerlay fijar sus obje-
tivos.

La VC debe identificar lapoblacién deriesgo, establecer la confirmacion diagnostica (me-
diante las exploraciones complementarias), clasificar a los sujetos e iniciar el tratamiento.

1 VC del sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) en personas de edad
avanzada. Es el proceso de atencidn a pacientes de mas de 65 afios que presentan
sintomas propios del SAHS, como roncopatia, apneas presenciadas, despertares
asficticos, suefio no reparador o hipersomnia, o sintomas mas relacionados con
la esfera neurocognitiva o cardiovascular; como la aparicion o el empeoramiento
de sintomas depresivos, crisis epilépticas, nicturia no explicada, demencia, caidas
frecuentes y un exceso de eventos cardiovasculares.
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2 VC del SAHS en pacientes de alto riesgo cardio y cerebrovascular. Actuaciones
encaminadas a mejorar latasa de diagnésticoy los tiempos de atencion al paciente
con alto riesgo o subsidiarios de prevencion secundaria de enfermedades vasculares
(cerebrales o cardiacas). Debe actuarse en pacientes con sospecha de SAHS y
HTA resistente al tratamiento o con antecedentes de eventos cardiovasculares o
cerebrovasculares mayores. Es necesario controlar los tiempos de respuesta a las
acciones emprendidas.

3 VCdel SAHS en conductores de vehiculos a motor. Conjunto de actuaciones ante
unconductor consospecha de SAHS. Se programan las actividades a realizar para
el diagndsticoy se facilitan los procesos asistenciales a realizar en aquellos sujetos
condiagndsticode SAHS que precisanuninforme sobre su situaciénconvistasa la
obtencionorenovacion de un permiso de conduccion. Lapoblacidnenriesgo debe
distinguir entre conductores profesionales (categoria 2) y conductores privados
(categoria 1). El limite final es establecer el diagndstico de SAHS y hacer un
informe/recomendacion para las autoridades de la Direccion General de Trafico.

Una de las caracteristicas de la practica médica desde finales del siglo pasado ha sido su
creciente complejidad. Por tanto, es necesario gestionar multitud de pruebas y actos médi-
cos relacionados entre si. Un proceso asistencial es el conjunto de actividades que utilizan
recursosy que permiten (através de su gestion) que los elementos de entrada se transformen
en resultados.

Las VCsonplanesasistenciales quese emplean enpacientes conuna patologia determinada
y un curso clinico predecible. En las VC quedan establecidas las secuencias en el tiempo de
cada una de las actuaciones, que deberéan ser realizadas por todos los profesionales que van
a intervenir en el cuidado de los pacientes con esa enfermedad. Es una herramienta que, en
definitiva, coordinayensamblalasdimensionesdelacalidadasistencial, tanto lasestimadas
por los profesionales sanitarios (calidad cientifico-técnica y coordinacién entre profesionales
sanitarios) como las mas valoradas por los enfermos (informaciény ajuste de las expectati-
vas), ademas de aspectos de eficiencia y gestion de costes.
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Se utilizan multitud de nombres para designar las vias clinicas. Las vias clinicas (clinical
o critical pathways) también se denominan mapas de cuidados (care maps), guias practi-
cas, protocolos de atencidn (care protocols), atencidn coordinada, vias de atencion integrada
(integrated care pathways), vias de atencion multidisciplinaria (multidisciplinary pathways
of care), programas de atencion colaborativa, vias de alta anticipada (anticipated recovery
pathways), vias de atencidn o gestion de casos clinicos y PAI (Procesos Asistenciales Inte-

grados).

Los objetivos de las vias clinicas son:

1
2

[o2 BN

Controlar e intentar disminuir la variabilidad en la practica clinica.

Coordinar lasactividades de los diferentes profesionales sanitarios queintervienen
en el cuidado del paciente.

Definir responsables en cada una de las actividades.
Conocer la evidencia cientifica disponible y comprometerse a aplicarla.
Informar al paciente y a su familia de todo el proceso asistencial.

Utilizar las vias clinicas como herramientas educativas para todos los profesionales
implicados en el cuidado de pacientes.

Sistematizar la recogida y el registro de la informacion pertinente.
Analizar los resultados de la aplicacién de las VVC.
Controlar estrictamente los efectos adversos.

Disminuir los costes asociados a las estancias hospitalarias dando lugar a una mejora
en la eficiencia.
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1. Viaclinica del sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS)
en personas de edad avanzada

Dada la longevidad de la poblacion, la prevalencia de las alteraciones del suefio, y en con-
creto del sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS), va en aumento en el grupo de
personas de edad avanzada, por lo que hemos creido necesaria la realizacion de una via
clinica para estandarizar las actuaciones tanto en el diagnéstico como en el tratamiento del
SAHS en el anciano.

Algunos estudios epidemiolégicos concluyen que los individuos mayores de 65 afios pre-
sentan, en su gran mayoria, algun tipo de alteracion del suefio. Esto puede ser debido a
alteraciones fisiolégicas que ocurren durante el suefio con el paso de la edad, como pueden
ser elaumento del suefio superficial, ladisminucion del suefio profundoy el aumento de los
microdespertares, todo lo cual disminuye la eficiencia del suefio. Por otro lado, las comor-
bilidades que aparecen en esta poblacion, como el insomnio, las artropatias y el incremento
de trastornos respiratorios durante el suefio (TRS) (tabla 1) crean mayor desestructuracion
del suefo.

Latendencia a lamayor colapsabilidad de la via aérea superior con el paso del tiempo, que
ocurredebidoalainteraccion de numerosos factores (tabla 2) provoca que los TRS aumen-
tencon la edad de forma fisioldgica. En consecuencia, distinguir qué porcentaje de eventos
es patoldgico y cudl fisioldgico constituye un reto para el clinico.

Por este motivo, es importante destacar que la clinica que presentan las personas de mayor
edadpuedeserdiferentealaquepresentan losindividuos mas jévenes. Muchos delos sinto-
mas del sindrome de apnea-hipopnea del suefio suelen ser percibidos por el/la compafiero/a
de cama, como la roncopatia o las apneas presenciadas. En este sentido, se ha visto que a
edades mas avanzadas el/lacompafiero/atambién puede tener problemas neurosensoriales.
Ademas, muchos ancianos duermen solos, por lo que el porcentaje de pacientes que no
saben si son roncadores 0 si tienen apneas disminuye?. En cuanto a la hipersomnia, existen
muchas dificultades paravalorar su presenciayestablecer surelaciénconunposiblesindro-
me de apnea-hipopneadel suefio debidoa varios factores, como la elevada prevalencia de la
hipersomnia en el anciano, independientemente de otros factores de confusion?, larelacion
delahipersomniaconotrosfactores, como obesidad, comorbilidadescrénicas, presenciade
depresion y/o uso de psicotropos?, y la percepcion de la hipersomnia como sintoma nor-
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mal en el anciano. Por lo tanto, los sintomas y signos que se relacionan tipicamente con el
sindrome de apnea-hipopnea del suefio en los individuos méas jovenes tienen un valor mas
limitado en el anciano. En éstos, la presencia de sintomas mas relacionados con la esfera
neurocognitiva o cardiovascular, como laaparicion o el empeoramiento desintomas depre-
sivos®, crisisepilépticas, nicturianoexplicada, demencia®®, caidas frecuentesyunexcesode
eventos cardiovasculares’®°parece relacionarse con mas frecuencia, por lo que la sospecha
clinica de sindrome de apnea-hipopnea del suefio en este grupo de poblacion debera incluir
criterios distintos a los que se utilizan en las personas de menor edad.

Encuanto al diagndstico, la polisomnografia completa es el gold estandar en todas las eda-
des?, pero es sabido que dada la presion asistencial de las unidades de suefio y la escasa ac-
cesibilidadalapolisomnografia enalgunos centros, se utilizanalgunos dispositivos simpli-
ficados para el diagnostico del sindrome de apnea-hipopnea del suefio. En cuanto al grupo
de pacientes de mas edad, cabe destacar la mayor presencia de patologia cardiopulmonar de
base, inestabilidad de suefio, toma de psicotropos y otros trastornos del suefio distintos al
sindrome de apnea-hipopnea del suefio, por lo que noseriarecomendable utilizar dispositi-
vos simplificados para el diagnostico del SAHS.

Para valorar la necesidad de tratamiento del sindrome de apnea-hipopnea del suefio en los
ancianos, debemos valorar el impacto que éste tiene sobre aspectos como la calidad de vida
y sus efectos a nivel cardiovascular y neurocognitivo o de mortalidad.

En cuanto a la calidad de vida, hay estudios que muestran un impacto sobre la calidad de
vida conun IAH a partir de 15 eventos/hora*. Sin embargo, otros estudios muestran que el
IAH necesario para ver un impacto significativo debe ser superior a 30*2. En otro estudio®®
se revela que las variables que influyen de forma significativa en la calidad de vida en las
personas de mayor edad son distintas a las de individuos mas jovenes. Asi, en los jévenes
las variables en orden de importancia serian la hipersomnia, la edad, el indice de masa cor-
poral (IMC) y el IAH, mientras que en los ancianos, las comorbilidades y la propia edad
serian mas relevantes que otras variables relacionadas con el sindrome de apena-hipopnea
del suefo.

En cuanto a los efectos a nivel cardiovascular, hay pocos estudios realizados exclusivamente
enpacientes de edad avanzada. Enalgunos de ellos se ha visto que el |AH se ha correlacio-
nado con los niveles de Proteina C Reactiva (PCR)*, otros revelan que tanto el IAH como
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la hipoxemia intermitente se asocia a una disfuncidn endotelial, aunque por debajo de los
80 afos, lo que sugiere que puede existir un factor protector en los ancianos al efecto de
lasapneasy la hipoxemia®. En cuantoal tipo de eventos respiratorios, algunos autores han
visto que los eventos centrales se relacionan con una peor funcién cardiaca sistélica y la
presencia de fibrilacion auricular, mientras que los eventos obstructivos se relacionan mas
con extrasistolias ventriculares nocturnas*. En cuanto a larelacion del SAHS con los ictus,
se ha constatado en algunos estudios que la presencia de un IAH >30 suponia un riesgo de
ictus 2,5 veces mayorY.

En cuanto al efecto del SAHS en la esfera neurocognitiva, cabe destacar dos entidades, la
demencia y la depresion. Tanto la demencia como los trastornos respiratorios durante el
suefio son muy frecuentes en las personas mayores, por o que pueden coexistir en el mismo
individuo. Algunosestudios hanrevelado larelaciéndelagravedad del SAHSy lapresencia
de enfermedad de Alzheimer conunimpacto negativo en lamemoria, sobretodo en los por-
tadores del genotipo APOE épsilon 4%, En cuanto a la depresion o los sintomas depresivos,
no hay estudios con suficiente nivel de evidencia que confirmen la relacion entre ésta y el
sindrome de apnea-hipopnea del suefio.

Al valorar el impacto del sindrome de apnea-hipopnea del suefio en la mortalidad de los
ancianos, cabe destacar que existen estudios con resultados contradictorios. Algunos revelan
un aumento de mortalidad, pero solo identificable en sujetos menores de 50 afios y con
menor mortalidad incluso en gente mayor de 70 afios, lo que podria explicarse por algln
mecanismo protector de las consecuencias de las apneas en ancianos*®. Otros estudios, sin
embargo, han observado que en pacientes que habian sufrido un ictus la mortalidad a 5
afios era entre 1,6 y 2,7 veces superior en los pacientes con sindrome de apnea-hipopnea
del suefio respecto a los pacientes que no tenian sindrome de apnea-hipopnea del suefio o
aquellos con SAHS tratado de forma efectiva con CPAPS.

Puesto que hasta ahora la evidencia cientifica en cuanto al tratamiento del SAHS en la
poblacidn anciana era escasa o nula, las decisiones que se han tomado se han basado en la
extrapolacién de los resultados de ensayos clinicos realizados en adultos jévenes pero que
incluiantambiénancianos. En este sentido, se ha visto que el tratamiento con CPAP dismi-
nuyedeformasignificativalostrastornosrespiratorios del suefioy normalizalaarquitectura
delsuefio, yasi mejoralossintomas del SAHS, como la hipersomnia. Encuantoal efectodel
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tratamiento con CPAP a nivel cardiovascular, algunos estudios muestran una disminucion
delascifras tensionales, tanto sistdlicas como diast6licas?. Otros estudios, sinembargo, no
observaron efecto sobre recuperacién funcional, calidad de vida o mortalidad a dos afios
enpacientes en fase aguda de un ictus?. Algunos estudios mas recientes y realizados Gnica-
mente sobre poblacidn anciana han mostrado que el SAHS grave no tratado con CPAP esta
asociado a unaumento de los eventos cardiovasculares y que el tratamiento adecuado con
CPAP disminuye este riesgo®?. En el aspecto neurocognitivo, hay resultados controvertidos
del efecto de la terapia con CPAP sobre variables neurocognitivas como la memoria, fun-
ciones ejecutivas o procesos cognitivos?. Encuantoalamortalidad, hay varios estudiosque
muestran que el tratamiento con CPAP disminuye de forma significativa la mortalidad en
estos pacientes, que en la mayoria de casos ocurre por eventos cardiovasculares?.

1.1. Definicién global

Designacion de la via clinica: Proceso de atencién a pacientes ancianos con SAHS.

Designacion funcional: Conjunto de actuaciones por las que tras la sospecha y el diag-
nostico de SAHS se programan todas las actividades necesarias para una atencion integral
y continuada del paciente. Para ello se realizaran revisiones periddicas segun la evolucion
clinicay funcional y se facilitaran las medidas educacionales y terapéuticas que logren una
mejoria clinica y de la calidad de vida y un aumento de la supervivencia.

Limite de entrada:

- Paciente de mas de 65 afios que presenta sintomas propios del SAHS, como ron-
copatia, apneas presenciadas, despertares asficticos, suefio no reparador o hiper-
somnia, o sintomas mas relacionados con la esfera neurocognitiva o cardiovascular,
como la aparicion o el empeoramiento de sintomas depresivos, crisis epilépticas,
nicturia no explicada, demencia, caidas frecuentes y un exceso de eventos cardio-
vasculares.

- Paciente de mas de 65 afios diagnosticado previamente de SAHS, mediante poli-
grafia o polisomnografia, y que entraria en el proceso para su seguimiento.

Limite final: Historia natural de la enfermedad o por salida a otra via clinica con prioridad
sobre este.
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Limites marginales: Paciente que, aun presentando la sintomatologia descrita como en-
trada a la via clinica, en el momento del diagndstico su proceso principal sea otro distinto
a este.

1.2. Destinatarios y objetivos

Pacientes

- Répida atencion por el médico de familia cuando se precise y derivacion agil a la
atencion especializada con la sospecha clinica.

- Informacion claray comprensible de los tratamientos, evolucion de la enfermedad
ydelos procedimientos que se vanarealizar, incluso cuando se vayan a efectuar en
otro hospital.

- Quelainformacidn esté coordinada y que los distintos profesionales que atienden
al paciente no le den informaciones contradictorias o no concordantes.

- Conocer el uso correcto de las terapias prescritas.
- Tenerfacilaccesoalaenfermeradeterapias respiratorias en caso de efectos secun-
darios o dificultad de adherencia al tratamiento.
Familiares
- Informacion de la situacién del paciente y de la evolucion esperada del proceso.

- Formacidn en los cuidados basicos y manejo de las terapias respiratorias.

Profesionales de otros niveles asistenciales

- Informacionclarayfluidaentre los profesionales relacionados con el tratamientoy
seguimiento del paciente.

- Accesibilidad, inclusive telefénica, para resolver dudas.
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- Sesionesconjuntasperiodicasentreprofesionales dediferentes nivelesasistenciales.

- Cualquier profesional debe tener facil acceso a la informacion clinica y adminis-
trativa.

1.3. Componentes

Identificacion de pacientes de riesgo

Meédicos de atencion primaria / Otros especialistas que sospechen SAHS.

- Registro de sintomas propios del SAHS.

- Registro de otros sintomas que son mas frecuentes en ancianos de la esfera neuro-
cognitiva o eventos cardiovasculares.

- Derivacion a unidad de suefio para valoracion y estudio.

Confirmacion diagnostica, clasificacion y exploraciones complementarias

Médicos especialistas / enfermeria de TRS.

- En la historia clinica se debe incluir:

e Sintomas y signos diurnos y nocturnos propios del SAHS.
» Otros sintomas.

» Factores de riesgo cardiovascular.

» Comorbilidades.

e Toma de farmacos psicétropos.

» Habitos toxicos.

e IMC y perimetro de cuello.

» Grado de calidad de vida.

» Eventos cardiovasculares previos.
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Laconfirmacidon diagnostica de SAHS se establece mediante confirmacionde |AH
>10mediante polisomnografia preferiblemente. Encasode los pacientes mas jove-
nessincomorbilidades cardiopulmonaresy dificultad paraaccesoapolisomnogra-
fia, se aceptaran exploraciones simplificadas, como la poligrafia respiratoria.

Sedebereflejar la clasificacion de gravedad de la enfermedad en funcién del IAH.

Laprueba complementaria arealizar inicialmente es la polisomnografiaencaso de
ser posible, y en su defecto, la poligrafiarespiratoria.

Las pruebas complementarias a realizar adicionalmente son una espirometria con
prueba broncodilatadora en caso de exposicién a tabaco, una gasometria arterial
en caso de sospecha de otras alteraciones del suefio como el sindrome de obesidad
hipoventilacion y ECG.

Para todas las pruebas complementarias:

Tienenqueestar verificados y calibradostodos losequiposy debenrealizarsesegin
normas estandarizadas.

Los pacientes deben recibir informacion sobre las pruebas que se van a realizar.

Se debe garantizar la accesibilidad y la rapidez de su realizacion.

Seguimiento del anciano con SAHS

Eltratamiento debera adecuarse a la gravedad del sindrome de apnea-hipopnea del
suefiosegln los consensos establecidos para pacientes con SAHS, ya que nodispo-
nemos en estos momentos de consensos o guias especificas para ancianos.

Se revisarda inicialmente la adherencia al tratamiento, posibles efectos secundarios y
mejoria de los sintomas que referia el paciente previo al diagnostico.

Unavezasegurado el cumplimiento, serevisara periédicamente, laausenciadesin-
tomas, las variaciones enel IMC y laaparicién de nuevas comorbilidades que afec-
ten al SAHS.
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2. Viaclinicadel SAHS en pacientes de alto riesgo cardioy
cerebrovascular

ElI SAHS seasocia aunaumento de la morbilidad cardiovascular en la que se ven envueltos
multiples mecanismos que abarcan el aumento de la presion intratoracica®y su repercusion
sobre el volumensistélicoy los fenémenos de isquemia-reperfusion que conllevan un dafio
endotelial yfavorecen laapariciondearterioesclerosis®. Juntoaestos fendmenos aparece la
resistencia periférica a la insulina con un aumento de la tasa de diabetes mellitus tipo 27.
Como consecuencia, el sindrome de apneas durante el suefio esta relacionado con hiperten-
sion arterial refractaria, una prevalencia de hasta el 80%, insuficiencia cardiaca, arritmias,
cardiopatia isquémica e ictus?,

Dadalaaltaprevalenciadeenfermedadvascularyladisponibilidad deuntratamientoeficaz,
se hace necesario un plan de actuacion especifico parasu detecciony tratamiento. Ademas,
especialmente en el caso de la insuficiencia cardiaca, pueden aparecer otros trastornos res-
piratorios durante el suefio, como las apneas centrales o de respiracion de Cheyne-Stockes.

2.1. Definicién global

Designacion de la via clinica: Proceso de atencion a pacientes con SAHS y alto riesgo
cardiovascular.

Designacion funcional: Actuacionesante la sospecha deun SAHS en pacientes con riesgo
cardiovascular. El objetivo es mejorar la tasa de diagndstico y los tiempos de atencion al
paciente con alto riesgo o subsidiarios de prevencion secundaria de enfermedades vasculares
(cerebrales o cardiacas).

Limite de entrada:

- Pacientescon HT Aresistente al tratamiento, o con antecedentes de eventos cardio-
vasculares o cerebrovasculares mayores, con sospecha de SAHS.

- Aplicaruncuestionariobasicodesintomasrelacionados queincluyalapresenciade
ronquidos, apneas presenciadas y excesiva somnolencia diurna.
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- Para ello se debe utilizar cualquier contacto con el sistema de salud. Aquellos pa-

cientes que presenten algn riesgo de SAHS deben ser remitidos a la consulta es-

pecifica.

Limite final: Historia natural de la enfermedad (fallecimiento).

Limites marginales: Pacientes en los que, a pesar de la sintomatologia descrita, no se con-
firma el diagndstico de SAHS.

2.2. Destinatarios y objetivos

Pacientes

Dada la prevalencia del SAHS en la poblacién general, se deben implicar a todos
los niveles de atencién sanitaria.

Derivaciénrapidaaunaconsultaespecificade Trastornos Respiratorios del Suefio,
ante la sospecha de SAHS.

Informacion precisa y comprensible de todo el proceso.

Reconocer cuales son las expectativas del paciente respecto a las posibilidades de
tratamiento y la evolucion de la enfermedad.

Coordinacion de la informacion.

Accesoal personal de enfermeriaimplicado en las terapias respiratorias domicilia-
rias.

Familiares

Informacidn precisa y comprensible del proceso del paciente.

Conocimiento e implicacion en el manejo basico de las terapias respiratorias que
empleara el paciente.

Actitud activa, sobre todo cuando existan dificultades en el autocuidado por défi-
cits neuroldgicos ya diagnosticados.
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Profesionales Sanitarios

- Informacidn clara, precisa y fluida entre los distintos estamentos sanitarios implica-
dos en el control de estos pacientes.

- Formacion del personal implicado.

- Mecanismos de control de calidad en la asistencia realizada.
2.3. Componentes

Identificacion de la poblacion de riesgo
- Médicos de Atencion Primaria / Otros especialistas.

» Pacientes con factores de riesgo cardiovascular.
e Sospecha de SAHS: cuestionario basico de sintomas.
» Derivacién a unidad de suefio (figura 1).

- Médicos especialistas en suefio/enfermeria TRS.

» Historia clinica: Cuestionario exhaustivo sobre los sintomas tanto diurnos
como nocturnos (tabla 1). Se debe medir el exceso de somnolencia diurno
mediante la escala de Epworth.

»  Exploracion fisica: peso, talla, perimetro del cuello, grado de Mallampati.

» Sospecha moderada o alta (presencia de ronquidos, apneas presenciadas y
Epworth >12):

> Equipos diagnosticos de nivel 2 (polisomnografia portatil no vigilada)
nivel 3 (poligrafia respiratoria, hospitalaria o domiciliaria de 4-7 cana-
les)st,

e Laprueba diagndstica de certeza es una PSG vigilada (nivel 1).
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Tratamiento

Medidas higiénicas del suefio:

» Mejorar habitos de suefio tanto en regularidad como en nimero de horas.
Procurar dormir en decubito lateral.

» Abstinencia de alcohol y tabaco y evitar benzodiacepinas.

- Control depeso: Ladisminucién de peso en pacientes obesos hademostrado mejo-
raenel indicedeapneas e hipopneas y en los sintomas relacionados. Puede suponer
tratamiento curativo®.

- Control de los factores de riesgo cardiovascular.

- Presion continua en la via aérea (CPAP)*%, Indicaciones:
I.  Entodos conun IAH mayor o igual a 30 eventos/hora.
Il. 1AH entre 5y 30 en presencia de ESD (Epworth >12).

I1. 1AH entre 5y 30, sintomas relacionados con el SAHS en presencia de HTA
querequiere 30 masfarmacos parasucontrol opatronnondipper enelregistro
de presion arterial de 24 horas.

IV. IAH >5, sintomas relacionados con el SAHS y presencia de insuficiencia
cardiaca, antecedente de cardiopatia isquémica o accidente cerebrovascular.

- Ajuste: Se debe realizar un ajuste de la presion 6ptima, que inicialmente se puede
realizar con sistema de auto-CPAP, y en aquellos casos mas complejos con PSG
hospitalaria.

Control y seguimiento

- Sedebenrealizar visitas de adaptaciénal mes y a los 3 meses durante el primer afio,
a los 6 meses el segundo y anualmente.
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- Enaquellos pacientes afectos de insuficiencia cardiaca en los que no se logre una
adecuadaadaptacion, valorar la presencia deapneas centrales, complejas orespira-
cion de Cheyne-Stokes.

Recomendaciones

- Los tiempos de espera para el inicio de tratamiento de estos enfermos deben ser
breves, por debajo de tres meses desde lasospecha.

3. Viaclinica del SAHS en conductores de vehiculos a motor

Desde una perspectiva personal Unica, unaccidente de trafico (AT) puede considerarse una
rareza. Sinembargo, la conduccion de vehiculos se ha convertido en una de las actividades
humanas mas frecuente, y por este motivo, en los paises de nuestro entorno las muertes por
AT estan entre las 3 principales causas en el grupo de edad entre 5y 44 afios. Las conse-
cuencias econdmicas son aln mas asombrosas, si cabe; representan entre el 1y el 3% del
PIB de cada pais.

La ocurrencia de un AT es dificil de predecir. No obstante, se conocen una serie de com-
portamientos humanos o situaciones que incrementarian su riesgo. Los gobiernos ya han
establecido diferentes mecanismos de control para minimizar el riesgo, por ejemplo, fijar
limites de velocidad. De igual modo, se conoce que existensituaciones médicas o enferme-
dades capaces de incrementar este riesgo; diabetes, procesos cerebrovasculares, problemas vi-
sualesodeaudicion, patologiapsiquiatrica, etc. Enbaseaestasasociaciones, lasautoridades
sanitarias deben establecer su propia lista de enfermedades que pueden limitar la obtencion
del permiso de conducir.

Hay evidencia de que, independientemente de la causa, la somnolencia es un factor de
riesgo importante en los AT, que algunos estudios han calculado entre el 5y el 20%%*. La
principal causadesomnolenciaesunainadecuadahigiene delsuefio, peroel procesomédico
mas comln es el SAHS. Elriesgo de AT y SAHS se ha estudiado desde los afios 80. Un me-
tanalisisdelriesgode AT enconductores profesionalesasociadoa SAHS estableceunriesgo
relativo en la horquilla de 1,21-4,89%,

374



Por estos motivos, la Comision Europea ha desarrollado un consenso de expertos para es-
tablecer unas guias de practica clinica en conductores con SAHS®"y definir e identificar
la poblacion en riesgo de padecer esta enfermedad, junto con las recomendaciones sobre
la obtencion/renovacion del carnet de conducir en este tipo de conductores y la puesta en
marcha de programas de informacion y educacion®.

De igual modo, la American Thoracic Society ha actualizado su declaracion de 1994 sobre
elSAHS, somnolenciayriesgoal conducirenconductores noprofesionales®. Lasrecomen-
daciones van en la linea del resto de sociedades cientificas, y en los casos de pacientes con
altasospechade SAHS aconseja indicar una PSG loantes posible, de hecho establece como
meta tenerla antes de un mes. No aconsejan usar CPAP empirica con el solo propdsito de
reducir el riesgode AT. Enlos pacientes con SAHS confirmado es perentorio el tratamiento
con CPAP parareducir el riesgo de accidente. Es necesaria, ademas de la evaluacion diag-
nostica, unaeducacioncentradaen el pacientey su familiaparareducir laprevalenciade AT
en pacientes de SAHS, considerados de alto riesgo.

Algunos estudios han encontrado relacion entre la gravedad del SAHS y el riesgo de AT, y
otros no han podido demostrarlo. Sin embargo, es llamativo que no haya podido encontrar-
se una relacion dosis-respuesta entre ambos, es decir, no se ha comprobado que, a mayor
namero de apneas-hipopneas por hora, mayor nimero de accidentes. Ademas, es dificil
discernir entre los diferentes factores de confusién, como son las alteraciones visuales y la
cantidad de tiempo dedicado a conducir. Desde la Comision Europea se pone en marcha el
proyecto IMMORTAL*paraanalizar larelacion entre diferentes condiciones médicasylos
AT. Losresultados muestranunasignificacionestadisticaenlosriesgosrelativos (RR), des-
dealteracionesenlavision(RR: 1,09), enfermedades cardiovasculares (1,23), alcoholismo
(2,00) y hasta SAHS (3,71).

3.1. Definicién global

Designacidn de lavia clinica: Proceso de atenciona conductores de vehiculos a motor con
sospecha de SAHS.

Designacion funcional: Conjunto de actuaciones ante un conductor con sospecha de
SAHS. Seprograman las actividades arealizar parael diagndsticoy sefacilitan los procesos
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asistencialesarealizarenaquellossujetos conel diagnésticode SAHS queprecisanuninfor-
me sobre su situacion, con vistas a la obtencion o renovacion de un permiso de conduccion.

Limite de entrada:

- Definicion de la poblacién en riesgo.

» Conductores profesionales (categoria 2)
« Conductores privados (categoria 1)

Apesar deque los profesionales conducen muchos mas kilometros que los conductores pri-
vados, como grupo tienen mucha menos significacion que el otro grupo al ser este Gltimo
inmensamente mayor en nimero de personas. Ademas, se ha demostrado que los profesio-
nalestienen menosaccidentes por kilometro en comparacion conlos conductores privados,
quizas debido a su pericia.

Limite final:

Establecer el diagndstico de SAHS e informe/recomendacion para las autoridades de la
Direccion General de Trafico.

Limites marginales:

Conductores que presentan somnolencia u otra dificultad para la conduccién y no son
diagnosticados de SAHS.

3.2. Destinatarios y objetivos

Conductores

- Los centros de reconocimiento de conductores derivaran hacia Atencion Primaria
ante la sospecha clinica de SAHS.

- Valoracion en una unidad de TRS.

- Informacion claray precisa de su proceso, con las posibilidades de tratamiento y
las responsabilidades que se contraen durante la conduccién tras el diagndéstico de
SAHS.
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Esta informacion debe estar coordinada entre los distintos niveles asistenciales, con
la salvaguarda de la informacién confidencial que obligan las leyes de proteccion
de datos.

Familiares

Informacion del proceso diagnéstico y terapéutico similar al resto de los pacientes
con SAHS.

- Reconocer las caracteristicas especiales, sobre todo relacionadas con la conduccion.

Profesionales de otros niveles: centros de reconocimiento

Fluidez en el intercambio de informacion.

Compromisodeelaboraciondeinformesconcisossobreel diagnosticoytratamien-
tos.

Analisis cuantitativo objetivado (medios electronicos) del cumplimiento de las te-
rapias prescritas.

Formacion en la busqueda de sintomas residuales a pesar de un correcto diagnds-
tico y tratamiento.

3.3. Componentes

Identificacién

Estrategia de deteccidn: el programa debe estar basado en datos objetivos. En primer lugar
tenemos cinco elementos:

Género

Edad

Peso

Altura

Accidentes de trafico previos
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Luego, la presencia de sintomas:

Ronquidos

Pausas de apnea
Cualidad del suefio
Somnolencia diurna

Con ello se propone un cuestionario para descartar el SAHS:

1 Género

2 Edad

3 Peso

4. Altura

5 ¢Se ha quedado dormido o casi dormido al volante?

6. ¢Ha tenido algun accidente de trafico serio, debido al cansancio o suefio, en los

Gltimos 3 afios?

¢Ronca muy fuerte casi todas las noches?

¢Le han informado que deja de respirar por lasnoches?
¢Se levanta descansado por las mafianas?

10. ¢Tiene hipertension arterial?

11 Test de somnolencia de Epworth

© o N

La puntuacién se basa en los siguientes valores:

- P.1. Mujer =1; varon = 2

- P.2. Edad: < 30 afios = 1; > 30 afios = 2

- P.3-4.IMC<30kg/m?=1,31-35=2,>35=3

- P.5.Respuesta positiva = 3, negativa =0, no sabe = 2
- P.6.Respuesta positiva = 4, negativa =0, no sabe = 3
- P.7.Respuesta positiva = 2, negativa=0, nosabe =1
- P.8.Respuesta positiva =1, negativa =0, nosabe =0
- P.9.Respuesta negativa = 2, positiva =0, nosabe =1
- P.10. Epworth: 11-14 =2, 150 mas =4
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Un resultado de 10 o mas en este test de deteccion se considera positivo y deberia incluirse
unarecomendacion médica que incluyese una prueba diagndstica, antes de tomar una deci-
sion sobre la renovacién/entrega del permiso de conducir.

Confirmacién diagndstica/ tratamiento/seguimiento

- Lasdecisiones queseadoptensobreeste puntotienen que adaptarsea los diferentes
aspectos que se afronten. No es igual un paciente con sospecha de SAHS sin diag-
nostico que un paciente con SAHS severo que lleve correctamente el tratamiento
(y puede objetivarse). De igual modo, no es la mismo un conductor conun SAHS
leve. Nos encontramos ante una situacion compleja, ya que es dificil adoptar nor-
mas universales, sabiendo que independientemente de la severidad de la enferme-
dad, los sintomas (sobre todo la somnolencia) pueden diferir de una personaa otra.

- Lapropuestaparalaobtencionde los permisos de conducir sebasaen lassiguientes
recomendaciones:

1. Conductores quesehanidentificadocomopositivo (paraSAHS) enel cues-
tionario, que quieren obtener o renovar el permiso:

1.A. Esnecesario un informe médico que excluya o confirme la presencia
de un SAHS moderado o severo.

1.B. Un conductor con sospecha de SAHS puede recibir un permiso con-
dicional (limitado en el tiempo) hasta que se obtenga el diagnostico defi-
nitivo.
2. Aquellos conductores ya diagnosticados de SAHS que quieren obtener o
renovar su permiso de conducir:

2.A. Cualquier candidato con SAHS que necesita tratamientoy (por cual-
quier razén) no lo recibe, no deberia recibir el permiso.

2.B. Cuando el conductor con SAHS es efectivamente tratado, de acuerdo
conlasrecomendaciones médicas, deberiarecibir supermiso, siempre que
cumpla con el tratamiento.
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2.C. Lanecesidad de tratamiento, y su cumplimiento, deberia ser exami-
nado por su médico de forma regular, en intervalos no mayores de 2 afios
para los conductores del grupo 1 (no profesionales) y de un afio para con-
ductores del grupo 2 (profesionales).

- Entodos los casos, el diagnostico y el tratamiento debe ser realizado en un labora-
torio de suefio acreditado y certificado por personal especializado en patologia del
suefio.

- La prueba diagnostica de eleccion es la PSG.

- Enaquellospacientesconaltasospecha, puedeindicarseunapoligrafiarespiratoria
(PR), de forma inicial.

- Esrecomendable tener una prueba diagnéstica lo antes posible, entre 1y 3 meses
tras la valoracion inicial.

Es necesario favorecer la implantacion de esta via clinica para el control de conductores
con SAHS, ya que es un campo con alta variabilidad clinica como se ha demostrado enun
estudio de la British Thoracic Society*.

Por altimo, la responsabilidad final sobre los asuntos administrativos relacionados con la
conduccidn de vehiculos recae sobre los gobiernos de cada uno de los estados que forman
parte de laComunidad Europea, que seapoyaran en las recomendaciones de las sociedades
cientificas®.
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Tabla 1. Principales trastornos del suefio en los ancianos

- Sindrome de apnea-hipopnea del suefio

- Sindrome de piernas inquietas

- Movimientos periddicos de las piernas durante el suefio
- Insomnio

- Sindrome de fase adelantada de suefio

- Trastorno de conducta del suefio REM

Tabla 2. Causas de colapsabilidad de la via aérea superior en individuos de edad
avanzada

- Aumento de la resistencia de la via aérea al dormir

- Disminucidn del diametro de la faringe por depdsito de grasa mural

- Disfuncién muscular faringea

- Alteraciones de los reflejos dilatadores de lafaringe

- Alteracion de la estructura del suefio

- Mayor inestabilidad respiratoria durante el suefio (eventos centrales)

- Periodo posmenopausico de la mujer

- Pérdida de dientes

- Frecuentes comorbilidades que son factores de riesgo (ictus, insuficiencia car-
diaca, hipotiroidismo, etc.)
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Tabla 3. Sintomas atribuibles al SAHS

Sintomas diurnos Sintomas nocturnos

- Excesiva somnolenciadiurna - Ronquidos

- Sensacidn suefio noreparador - Apneas observadas

- Cansancio cronico - Episodios asficticos

- Cefalea matutina - Movimientos anormales
- lIrritabilidad - Diaforesis

- Apatia - Nicturia 3-4

- Depresion - Pesadillas

- Dificultades concentracion - Suefio agitado

- Pérdida de memoria - Insomnio

- Disminucion de la libido - Reflujo gastro esofagico

Figural. Confirmacion diagnostica, clasificacion y exploraciones
complementarias

Medicina Familiar
y Comunitaria

Unidades de atencién
especializada con
atencion a enfermos
de riesgo vascular

Anamnesis dirigida:
Ronquidos + Apneas

Unidad de suefio

Unidades de
Neumologia general
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Capitulo 12

¢ Como debemos abordar
el cumplimiento en el sindrome
deapneadelsueno?

Autores

Eusebi Chiner Vives

Patricia Pérez Ferrer

Miguel Angel Martinez Garcia

Resumen

Las primeras semanas de tratamiento con CPAP son fundamentales para garantizar una
adherencia sélida a largo plazo. La informacién actualmente disponible muestra que las
intervenciones extra tiene un impacto positivo en el cumplimiento. Estas intervenciones
deberian guiarse por criterios de simplicidad y economia, y dirigirse enun futuro inmediato
hacialamonitorizaciéntelematicaendomicilio. Los efectos secundarios puedenresolverse
facilmenteyrequierenabordajeenocasiones multidisciplinar, paraloqueseraclaveel papel
de la enfermeria. EI cumplimiento minimo consensuado de la CPAP es de 4 horas diarias
durante el 70% de las noches de la semana (media de 3 horas diarias), aunque el cumpli-
miento de 6 horas diarias parece proteger de forma méas contundente frente a las compli-
caciones cardiovasculares. Elincumplimiento mantenido, tras el fracaso de intervenciones
activas, obliga a la suspension de la CPAP y aevaluar, junto a las medidas generales, otros
tratamientos alternativos.
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1. Introduccién

El tratamiento del sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) tiene varios objetivos
principales: aliviar las manifestaciones clinicas, restablecer la calidad del suefio, normalizar
los eventos respiratorios y corregir las desaturaciones nocturnas de oxigeno para asi dismi-
nuir las consecuencias negativas de la enfermedad.

La administracion de presion positiva en la via aérea (PAP) es el pilar principal del trata-
miento del SAHS y deberia ser utilizado de por vida, todos los dias y durante todo el pe-
riodo de suefio del paciente. EI cumplimiento resefiado en la literatura es variable y oscila
entre 30 y 70%, similar a la adherencia reportada para la terapia inhalada en el asma, los
antiepilépticos y la medicacion antidiabética*. El cumplimiento en el SAHS es un objetivo
fundamental para la investigacion, y también es un objetivo prioritario para los sistemas de
saluden labusqueda del equilibrio entre costey eficiencia. Precisamente en el cumplimien-
to se sustentan los beneficios en la esfera neurocognitiva y cardiovascular del tratamiento,
asi como los beneficios percibidos en la calidad devida?.

Existen unas recomendaciones basicas para el tratamiento del SAHS, como son la higiene
del suefio, el gjercicio fisico, la pérdida de peso, el control de la posicion corporal durante el
suefioolanoingestadealcoholysedantes antes de dormir, quesonbeneficiosasyaplicables
alaglobalidad de los pacientes®. Segun nuestro conocimiento, el grado de cumplimiento de
las recomendaciones generales no ha sido evaluado.

Entre las distintas modalidades de PAP, la presion positiva continuaen la via aérea (CPAP)
proporciona una presion constante durante lainspiraciony laespiracion. La presionbinivel
(BIPAP) proporcionadospresionesajustablesbien diferenciadas, unamayor durante lains-
piracion (IPAP) y otramenor durante la espiracion (EPAP). Enla ventilacion servoadapta-
tiva(ASV)seprogramauna EPAPfija(paraprevenir los eventos respiratorios obstructivos)
y unrango de presiones minimay maxima de IPAP (que el ventilador va ajustando segin
elanalisis delos ciclos respiratorios previos del paciente paraasi estabilizar la ventilacion).
Por Gltimo, los sistemas de ajuste automatico de presién (APAP) aportan la minima CPAP
necesaria para eliminar los eventos respiratorios.

LaaplicaciondeP AP disminuyelacolapsabilidaddelaviaaéreasuperiorycorrigeloseven-
tos respiratorios que desencadenan todos los fendmenos fisiopatoldgicos asociados al SAHS.
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Larepercusiondel tratamiento hasido evaluada endistintos aspectos, yasi se havistoquese
obtienen mayores beneficios en pacientes mas graves. Como efectos mas relevantes, ha de-
mostrado disminuir las cifras de tension arterial, influir en la historia natural de la enferme-
dad cardiovascular, disminuir el riesgo de nuevos eventos cerebrovasculares y de accidentes
detrafico, mejorar la calidad de viday la percepcion subjetiva de enfermedad, disminuir el
consumo de recursos sanitarios y, a largo plazo, la mortalidad*.

Losefectos secundarios puedencomprometer el correcto cumplimientoalargoplazoytam-
bién la aceptacion inicial del tratamiento. De ahi la importancia de su reconocimiento,
tanto en fases iniciales, por parte del especialista, como en el seguimiento largo plazo, a
cargo de atencion primaria o de la enfermera especializada. Recientemente se ha revisado
ampliamente este apartado, que detallamos a continuacion®.

2. Efectos secundarios

Algunos trabajos han sefialado que los efectos secundarios de la PAP comprometen la ad-
herencia, aunque otros no han encontrado correlacion, ya que los pacientes pueden estar
dispuestos a tolerar los efectos secundarios, si hay una mejoria significativa de los sintomas
previos al tratamiento. Los efectos secundarios afectan al 30-50 % de pacientes y aunque
en su mayoria son menores, podrian interrumpir o condicionar un menor uso, por lo que
parece prudente minimizarlos®’.

Se ha descrito un perfil de personalidad denominada Tipo D (distressed), caracterizada por
una combinacion de afectividad negativa e inhibicion social que se asocia con un cumpli-
miento significativamente menor del tratamiento y mayor percepcion de efectos adversos,
por lo que quizé este tipo de pacientes puedan requerir una especial atencion para mejorar
la adherencia®. Recientemente se ha propuesto un instrumento para cuantificar los efectos
adversos denominado SECI (side effects CPAP inventory), que consiste enun cuestionario
querecoge 15 efectos adversos, cadaunodeellos contresescalas que cuantificanlafrecuen-
cia percibida y la magnitud de su efecto®. En general, éstos pueden estar relacionados con
sintomas nasofaringeos, con la interfase o la ruta nasal y con la presion administrada.

Encontrar una interfase aceptable, comoda y bien ajustada es fundamental para mejorar la
adherenciaal tratamiento. Esta interfase deberia ser controlada por la enfermera o lafisiote-
rapeutaencada visita, que procederianacambiarlasi fueranecesario. No obstante, tampoco
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hay evidenciade queuntipode interfase seasuperior aotro, aunque las mascaras oronasales
son menos aceptadas que las nasales y se han relacionado con sintomas depresivos, baja
presion efectiva y efectos adversos.

Para minimizar las fugas bucales, puede afiadirse una pieza de mentén (barbuquejo), un
humidificador, o cambiar a unaméascara oronasal. A veces, las fugas mejoran con pequefios
cambios de presion, pero en otros casos pueden requerir un cambio a sistema BIPAP o
APAP.

A continuacion se describen los principales efectos secundarios de la terapia con PAP. A
modo de resumen, en la tabla 1 se muestran todos ellos, asi como las principales medidas a
adoptar.

2.1. Efectos secundarios menores

Claustrofobia

Aunque algunos pacientes manifiestan sensacién de claustrofobia, a menudo se debe a
problemas con la mascarilla o la interfase, por congestién nasal o problemas con el puer-
to espiratorio. Existen pocos estudios comparativos entre mascarillas, y en este sentido, la
claustrofobia parece depender mas de la propia mascara nasal que del modelo utilizado. La
claustrofobia se puedereducir enalgunos pacientes mediante el uso de una presion «rampa»
frenando el aumento de la presion al inicio del suefio o efectuando una desensibilizacion
gradual mediante un programa de educacion. El cambio de laméascaranasal por olivas nasa-
les puede corregir el problema, si bien éstas pueden causar irritacion en las narinas y suelen
ser poco confortables cuando se requieren niveles altos de presion.

Efectos secundarios nasales

Los efectos secundarios nasales ocurren en 15-45% de los pacientes, y enalgunas series al-
canza el 95%. La mayoria de pacientes experimentan congestion autolimitada al principio
deltratamiento. A largo plazo, la sequedad de lamucosa nasal puede causar dolor o conges-
tioncronica. Lafisiopatologiade lossintomas nasales es multifactorial ypococonocida. Por
unaparte, laPAP puede provocar vasodilataciony produccion de moco por sensibilizacion
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de los presorreceptores de la mucosa, como respuesta a la distension nasal. Algunos estu-
dios han mostrado que los sintomas nasales producidos por la PAP estan en relacion con
efectos inflamatorios, tanto locales como sistémicos, que son dosis dependientes, y que dan
lugaradisminuciondelaclaramientomucociliaryestimulacion decitoquinas inflamatorias
(IL-6 y 8), que favorecen la atraccion de neutréfilos y son causantes de la rinorrea y otros
sintomas.

Las fugas bucales pueden causar aumento de resistencias nasales, probablemente por ex-
posicion de la mucosa nasal a altos flujos con baja humedad relativa. Ademas, estas fugas
interrumpen la capacidad de la mucosa nasal para mantener la correcta humidificacion, lo
que empeora los sintomas de rinitis. En algunos pacientes que llevan afios con predominio
derespiracionbucal, alrestablecerselarespiraciénnasalconlaPAP puedeponerse de mani-
fiestounarinitisalérgica ya existente. Enotros, laobstruccion nasal es fija debido a lesiones
como pdlipos, hipertrofia de cornetes o desviacion del tabique®.

El tratamiento de los sintomas nasales requiere un abordaje multiple. Al principio del tra-
tamiento puede ser Util el empleo de un vasoconstrictor nasal (no superior a una semana) o
de esteroides intranasales en el momento de acostarse, y cuando existerinorrea, unanticoli-
nérgico intranasal o antihistaminicos nasales u orales.

A los pacientes con sintomas persistentes de congestion nasal o de obstruccion nasal evi-
dente, se les deberia realizar una nasofaringoscopia. Estos pacientes podrian requerir cirugia
correctiva, aungue, generalmente, en estos casos la obstruccion nasal deberia ser muy im-
portante. La mayoria de problemas crénicos nasales se benefician de sistemas de humidifi-
cacion afiadidos al circuito de PAP y de la reduccion de las fugas mediante una mascarilla
adecuada. No hay datos objetivos disponibles del efecto de los descongestionantes nasales o
delahumidificaciénsobre lastasas de cumplimiento®’. Aligual que cuando existe claustro-
fobia, laadecuacion de presidn, el cambioa APAP o BIPAP y la educacion sobre el uso de
la rampa son opciones complementarias a las anteriormente indicadas.

Sequedad faringea

Los sintomas nasofaringeos mas a menudo reportados incluyen sequedad y tos irritativa,
que suelen acompafiar a los sintomas nasales y pueden estar relacionados con la liberacion
de mediadores inflamatorios, como resultado de la reduccion de la humedad relativa en el
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gas inspirado. La humidificacion y la incorporacion de un humidificador térmico que ca-
lienteelairesuministrado pueden mejorarlos. Los pacientes de edad avanzada, aquellos que
reciben medicamentos que causansequedad de mucosas, los pacientes consintomas nasales
cronicos y aquellos a los que se les ha practicado una uvulopalatofaringoplastia previa, son
mas propensos a requerir un humidificador térmico. En pacientes seleccionados, el uso de
una mascara oronasal puede aumentar la humedad relativa del gas inspirado.

Lesiones cutaneas

Los efectos adversos cutaneos son leves y se producen por malajuste de lainterfase, tamafio
inadecuado o fugas, y consisten en dermatitis irritativa de contacto y raramente Glceras de
decubito, con mayor frecuencia en el puente nasal y en las alas de la nariz. Las lesiones se
benefician del uso de apdsitos coloides y cambios transitorios de interfase, asi como de un
ajuste adecuado.

Complicaciones oculares

Sehadescritoaumentode frecuenciadeirritacionocular, sequedad corneal y metaplasia es-
camosa tras uso prolongado de PAP, y de manera anecdotica, aumento de la presion intrao-
cular, ulceras corneales recurrentes, queratitis del limbo ocular y conjuntivitis bacteriana,
probablemente debidoa fugas dirigidas hacia los ojos, aunquetambiénsehaatribuidoalgin
caso a paso del aire desde la nariz al ojo a través del conducto nasolacrimal.

Ruido

Aunque los generadores se encuentran normalmente bien aislados aclsticamente, en pacien-
tes susceptibles pueden causar molestias, si bien con mayor frecuencia el ruido se produce
por fugas en lamascarilla o en el propio puerto espiratorio. La superacion del problema del
ruido precisa de un periodo de adaptacién, aunque enalgunos casos el cambio de mascarilla
puede mejorar la tolerancia al mismo. En ocasiones, la queja es del acompafiante mas que
del propio paciente, lo que puede obligar a cambios de habito de suefio, uso de tapones, etc.
Retirar lamaquina de la cabecera de la cama o colocarla en un lugar cerrado puede paliar el
problema. Puede ser necesario afiadir una longitud de tubuladura extra para alejar la fuente
acustica, pero para ello es importante volver acomprobar las presiones. Las maquinas mas
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modernas incorporan una compensacion automatica dealtitud paraasegurar que las presio-
nes sean efectivas a distintos niveles de altitud.

Aerofagia

Aungue los sintomas de reflujo gastroesofagico son comunes en pacientes con SAHS, en
algunos pacientes tratados con PAP puede aparecer aerofagia, que a su vez empeora los
sintomas de reflujo debido a la aparicion de distension gastrica. Esta provoca relajaciones
transitoriasdel esfinter esofagico inferior. Hastael momentonoexisten datossobreel mane-
jodelaaerofagiay sobresi el cambio a otrotipo de sistemas pudiera influir sobre lamisma.
Se hasefialado que el baclofeno, unfarmaco que reduce la relajacion transitoria del esfinter
esofagico inferior, pudiera ser beneficioso. La reduccién de presiony el cambioa APAP o
BIPAP pudieran reducir la aerofagia.

2.2. Efectos secundarios mayores

Apesardelos milesde pacientes queactualmenteutilizan PAP, lascomplicaciones mayores
son excepcionales.

Epistaxis

Se ha descrito algun caso aislado de epistaxis masiva, aunque epistaxis leves pueden aparecer
en pacientes con sequedad nasal.

Barotrauma

Raramente se ha descrito neumoencéfalo. La PAP nasal no debe ser utilizada en pacientes
con una historia reciente de cirugia o trauma que haya causado una fuga de liquido cefa-
lorraquideo. Excepcionalmente se ha descrito neumotoérax y neumopericardio en pacientes
con enfisema bulloso.

Crisis de agitacion

En pacientes con antecedentes psiquiatricos del tipo esquizofrenia, se ha recomendado el
ajuste de la medicacion previa o simultdneamente al inicio del tratamiento con PAP por la
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posibilidad de desencadenar una crisis de agitacion o panico, al inducir cambios agudos en
los neurotransmisores, tras restaurar la arquitectura de suefio y rebote de REM™.

3. Cumplimiento de la PAPy factores predictores del mismo

LaPAP constituye el tratamiento de primera linea enel SAHS, y debe ser empleado durante
todos los periodos de suefio del individuo. Como todo tratamiento crénico, se enfrenta a
unconstante problema de cumplimiento. La falta de cumplimiento ya se evidenciabaenlos
primerostrabajos enladécadade losafios noventa, y hoy endia esuniversalmenteaceptada.
Enlaliteraturasobreladefinicion del cumplimientose haempleado distintaterminologia*.

- Indicacion: proporcion de pacientes que cumplen criterios parael tratamiento con
PAP y tienen la presion optima ya calculada.

- Aceptacion: proporcién de pacientes que aceptan inicialmente laPAP y empiezan
el tratamiento en su domicilio.

- Adherencia: proporcion de pacientes con prescripcion de PAP que refieren seguir
uséndola.

- Tolerancia: proporcién de pacientes que refieren ser capaces de usar la PAP sin
efectos secundarios.

- Uso: proporciénde pacientes condispositivos PAP encendidos mas de un determi-
nado periodo de tiempo predefinido de forma arbitraria.

- Cumplimiento: proporcién de pacientes que estan usando dispositivos PAP y si-
guiendo unos criterios preestablecidos (ej.: llevar la interfase colocada).

Los factores que se han relacionado con el cumplimiento de la PAP son maltiples. Latabla
2enumeralos mas estudiados. Detodos ellos, los mas importantes parecenser lapercepcion
de los sintomas y la mejoria en la vigilancia y la actividad diurnas. Una revisién reciente de
la literatura analiza los factores que influyen en este fendmeno, y parece que la asociacién
con la gravedad de la enfermedad es mas débil de lo que cabria esperar. Por el contrario,
los factores psicoldgicos son muy influyentes en el cumplimiento, asi como el apoyo social
del paciente, especialmente por su conyuge, y algunos factores técnicos relacionados con el

395



dispositivo parecentambiéntener un efecto modificador enel cumplimiento*2 Los factores
con influencia negativa provocan que el abandono en el tratamiento se sitle alrededor del
23%, la mayoria durante el primer afio, aunque estas cifras son extremadamente variables,
con unos valores que oscilan entre el 4 y el 46% segun los trabajos. Varios estudios han
concluido que el patron de uso se establece en las primeras semanas, de tal modo que el
grado de cumplimiento durante los primeros 3 meses puede predecir el usoa largo plazo del
dispositivo****, mientras que la cumplimentacion mejora con el tiempo de uso**°.

El tiempo minimo de empleo de la PAP es controvertido, aunque existe consenso al con-
siderar como buena adherencia la utilizacion del dispositivo un minimo de 4 horas/noche
durante el 70% de las noches de lasemana, que equivaldria, a efectos practicos, auna media
de 3 horas/noche.

Si establecemos como punto de corte un uso minimo de 4 horas/noche, entre un 29% Yy un
83% de los pacientes se considerarian no cumplidores'sY. La excelencia la podemos situar
en una cumplimentacion de un minimo de 6 horas/noche, ya que de esta forma optimiza-
riamos el tratamiento con la supresion de los sintomas y conseguiriamos una reduccion de
la tension arterial en los hipertensos:®2°,

4. Intervenciones para mejorar el cumplimiento

Varios trabajos han ensayado estrategias complementarias al seguimiento habitual, tales
como refuerzo telefonico, sesiones educacionales de grupo, apoyo intensivo domiciliario
por enfermeria, etc.?. Los recursos encontrados en la literatura son maltiples, y se pueden
separar entres etapas diferentes (tabla 3). Las intervenciones pueden oscilar desde muy sen-
cillas hasta extremadamente complejas.

Intervenciones simples

Lamayoriadelos programascombinanvarias estrategias en diferentes momentos, loqueen
ocasiones ayuda amejorar el cumplimiento, peroasu vez dificulta la posibilidad derealizar
comparaciones. Es patente que alguna intervencion, por simple que sea, parece mejor que
no realizar ninguna intervencion.

Llamadas telefdnicas: algunos trabajos muestran que una llamada telefénica al paciente re-
dunda en una tendencia al mayor cumplimiento respecto a la no intervencion?.
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Documentacion escrita: su entrega al paciente también parece crear una tendencia al au-
mento del cumplimiento?®.

Sesiones educativas: esta estrategia ha demostrado aumentar el cumplimiento y mejorar la
vigilancia diurna. Se trataria de dos sesiones grupales de 45 minutos de duracion, al inicio
y a la semana del tratamiento. En la primera se exponen las consecuencias del SAHS y la
eficaciadelaPAP, yenlasegundasediscutenloscambios observados, lamejoriaenlasalud,
efectos secundarios, etc., se revisan los objetivos iniciales y se plantean objetivos realistas
personalizados?.

Terapiacognitivo-conductual: hademostradofavorecer laaceptacionyelcumplimientodel
tratamiento. Se trataria de dos sesiones de una hora de duracion, con videos educacionales,
ajuste personalizado de la interfase, informacidn tanto oral como escrita sobre la enferme-
dad y su tratamiento y utilizacion de técnicas de relajacion en las que el paciente estaria
acompanfado de su pareja®.

Entrevista motivacional: ha mostrado resultados positivos en el cumplimiento, sobre todo
al tercer mes. Se trataria de recibir tres sesiones con personal de enfermeria que realice una
entrevista motivacional para mejorar la adherencia®.

Terapia musical: mejora el cumplimiento, aunque sélo se ha demostrado en el primer mes.
Las sesiones consistirian en escuchar material de audio que incluye musica de fondo que
invitaalarelajacion, ejercicios derespiracionyunaguiaparalacolocaciondel dispositivo®.

Visitas extraordinarias a la Unidad de Suefio: un apoyo extra a demanda del paciente au-
menta el nimero de pacientes que acuden a las revisiones y es el primer paso para resolver
problemas de forma temprana o considerar tratamientos alternativos?.

Intervenciones complejas

Setrata deprogramas que combinanactuaciones de educacionconllamadasy visitas, yasea
en el hospital o en el domicilio, realizadas por un especialista en suefio o por enfermeria.
Como ya se ha comentado, parece que las primeras semanas son cruciales para el cumpli-
miento posterior, y los resultados de estas intervenciones refuerzan la idea de que cualquier
apoyo extra en esta etapa va a incidir positivamente en el cumplimiento.
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- Soporte intensivo: unprogramaintensivo ha demostrado mejorar el cumplimiento
de la PAP, ya que aumenta las horas de uso cada noche y los dias de uso a la se-
mana. Hay varias estrategias descritas. Por ejemplo, se trataria de afiadir al soporte
habitual hospitalario una titulacion de presién domiciliaria durante tres noches,
asi como visitas por parte de personal de enfermeria especializado a la primera,
segunda, cuarta y decimosexta semana del inicio del tratamiento. Otro programa
propuesto seria la realizacion de visitas a domicilio por parte de miembros entre-
nados de la Unidad de Suefio en los meses 1, 2, 4, 5y 6 tras inicio de la terapia®.

- Escuelade CPAP:setrata deafiadir sesiones educativas sobre el funcionamientoy
manejo de los dispositivos y sus diferentes componentes. Habitualmente imparti-
das en el ambito hospitalario por enfermeria especializada o médicos de la Unidad
del Suefio. También se puede apoyar usando material de video?.

Modelos integrados

El problema de las anteriores intervenciones complejas surge cuando se intenta su aplicacion
en lapractica clinica habitual, por lo que es necesario buscar programas que por su sencillez
y coste puedan ser llevados a la préctica en la mayoria de los centros. En este sentido, las
investigaciones van encaminadas a evaluar si las estrategiasambulatorias son efectivasala
vez que eficientes, paraasi mantener la calidad en la atencion al paciente disminuyendo los
costes del proceso asistencial.

Variossonlos estudios queanalizan si el uso de estrategias ambulatorias para el diagndstico
y el manejo del SAHS tienen impacto en el cumplimiento de la PAP. La combinacion de
poligrafia respiratoria junto con titulacion con APAP no atendida en domicilio ha demos-
trado que no es inferior al abordaje tradicional hospitalario en cuanto a cumplimiento,
incluso muestra tendencia a mejores resultados?.

Asipues, siaceptamos la premisa de que el lugar y el sistema diagnéstico no parecen influir
en lautilizacidnposterior dela PAP, seimpone larealizacion de estudios con estrategias de
seguimiento diferentes a las habituales para valorar su utilidad®®, como indicamos a conti-
nuacion.
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Diagnostico domiciliario, prescripcion médicay seguimiento por Enfermeria: los
programas basados en el seguimiento exclusivo por enfermeria han mostrado re-
sultados comparables a los de seguimiento tradicional, siendo coste-efectivos. Se
trataria de realizar un diagndstico mediante prueba domiciliaria, prescripcion del
tratamiento por parte de la Unidad del Suefio (tras valoracién hospitalaria del pa-
ciente) y posteriormente realizar un seguimiento a cargo de enfermeria de forma
exclusiva. Estas visitas de enfermeria serealizarian en elambito hospitalarioa las2
semanas, 3y 6 meses tras la prescripcion de la PAP,

Diagnostico domiciliario, titulacion domiciliaria y seguimiento por Enfermeria:
utilizando este esquema, tanto la calidad de vida, las escalas especificas de sinto-
mas del suefio asi como el cumplimiento se han mostrado similares respecto a los
modelos tradicionales. Trasuna prueba diagnéstica domiciliaria, se llevariaacabo
unatitulacién domiciliariacon APAP durante 4 noches, y segun resultados se pau-
taria una CPAP. El seguimiento seria de forma exclusiva por Enfermeria al mes y
alos tres meses. Se podrian realizar visitas extras o bien derivar aespecialista de la
Unidad del Suefio segun criterio de Enfermeria®.

Diagnostico domiciliario, contacto telefénico y seguimiento por Enfermeria: en
esta pauta no se han encontrado diferencias respecto a las estrategias tradicionales
en cuanto a cuestionarios de sintomas y de actividad, calidad de vida y cumpli-
miento. Ademas, el estudio de costes ha demostrado que es una alternativa coste-
efectiva. Esta estrategia se diferencia de la anterior en que se prescribe una presion
empiricay se realiza una llamada telefonica al inicio del tratamiento por parte del
médico paraasi reforzar el cumplimiento y mantener cierto vinculo con la Unidad
de Suefio. Enfermeriarealizaria visitas programadas domiciliariasal mes, 3y 6 me-
ses, y también se prevé la posibilidad de remision a la Unidad del Suefio a criterio
del personal de Enfermeria®.

Telemedicina

Laaplicacion de las nuevas tecnologias de la comunicacion es uno de los aspectos que esta
suscitando mas interés en el campo de la medicina del suefio, debido al gran beneficio po-
tencial de su uso.
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Apoyo telefdnico: la realizacion de esta intervencion durante el seguimiento ha
mostrado mejorar el cumplimiento respecto a las estrategias tradicionales. Se tra-
taria de disefiar cuestionarios telefdnicos preparados paraguiar la conversacion de
forma que el paciente cuente sus experiencias con la PAP y el tiempo de uso refe-
rido, serevisen los objetivos individualizados del tratamiento y se aporten conse-
jos. Las llamadas serian semanales durante el primer mes y mensuales a partir de
entonces. En caso de que el paciente no llamara en un tiempo razonable, podrian
programarse llamadas automaticas por parte del sistema. Cada dos semanas, el mé-
dicorecibiria un informe sobre estos contactos y podria decidir si hay que llevar a
cabo alguna actuacion extra ordinaria®. Unamplio estudio francés, consistente en
terapia estandar y cinco llamadas telefonicas de refuerzo, comparado con terapia
estandar, mostro un mayor cumplimiento en el primer grupo®. Un trabajo reciente
ha mostrado la utilidad de un programa de cumplimiento mediante una aplicacion
telefonica tipo APP, basado en unas sesiones de entrenamiento previo por parte de
personal competente®,

Teleconferencia: es posible lavaloracion clinica del paciente a través de videocon-
ferencias sin su presencia fisica cercana. Los resultados, en términos de satisfaccion
delpacienteycumplimientodelaPAP, hansidosimilaresalaevaluacionpresencial
tradicional®’.

Monitorizacion a distancia: la vigilancia de la efectividad de la terapia con PAP
muestra resultados muy prometedores. Se trataria de usar dispositivos de PAP con
tecnologia instalada que recogen la informacién del dispositivo y la envian a la
Unidad de Suefio mediante un sistema inalambrico. En funcién del RDI residual,
las fugas y las horas de uso, se confeccionaria un calendario de uso y se decidiria
la actitud a adoptar. De este modo, se elimina la posibilidad de que el paciente no
envie la informacion o de que esta no sea del todo veraz®.

Un reciente ensayo controlado aleatorio analizd el coste-efectividad de una estrategia basada
en la telemedicina frente al seguimiento estandar comparando el cumplimiento, la renta-
bilidad y la calidad de vida. A los 6 meses se observaron niveles similares de cumplimiento,
somnolenciadiurna, calidad de vida, efectos secundarios y grado de satisfaccién enambos
grupos, aungue el grupo de telemedicina fue mas rentable, ya que los costes totales fueron
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menores debido al ahorro en desplazamiento y a la disminucion de los costes indirectos
derivados de la productividad®.

Los programas de telemedicina, en continuo desarrollo, estan transformando de manera
integral el comportamiento habitual en el abordaje de los pacientes con SAHS, redisefiando
el proceso, integrando la informacion clinica, los arboles de decisiones, los flujos detrabajo
y el autocuidado®4°,

Ya hemos sefialado al inicio del capitulo que el cumplimiento de la CPAP es fundamental
paraconseguir losobjetivos desaludyelmaximoequilibrioentre costey eficiencia. Aunque
el tratamiento en general es de por vida, existen determinadas circunstancias que obligaran
arevisar suindicaciéneinclusoa suspender el tratamiento, fundamentalmente en pacientes
conincumplimiento manifiesto, para los cuales debera buscarse untratamiento alternativo.
La SEPAR ha elaborado recientemente un documento, fruto del consenso, que constituye
una guia para personal sanitario, empresas proveedoras y Administracion. En él serecogen
determinadosaspectosaseguirenrelacionconelcumplimiento, lareevaluaciény lasuspen-
sion del tratamiento que extractamos a continuacion®.

5. Suspension o modificacion del tratamiento

5.1. Intolerancia y rechazo

Como con cualquier tratamiento, si una vez prescrita la CPAP por haber indicacién de la
misma el paciente presentarafrancay probadaintolerancia, deberaconsiderarsesuretirada.
Siempre habra que diferenciar entre rechazo e intolerancia. Consideramos rechazo cuando
el paciente se niega a aceptar el tratamiento o cuando lo ha intentado durante un periodo
inferior a cuatro semanas sin conseguir aplicarlo. En estos casos siempre habra que estar
seguros de que se ha insistido lo suficiente, se ha suministrado la informacion adecuada,
se han respondido todas las preguntas del paciente y se han intentado controlar los efectos
secundarios. Laintoleranciase define cuando el paciente haintentadousar laCPAP durante
mas de 4 semanas y no ha conseguido adaptarse a lamisma. Enambos casos, y sia pesar de
reconducir lasituacion estonoes posible, deberan considerarse otrasalternativas terapéuti-
cas (figura 1).
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Esnecesarioestablecer uncompromisoformal entre el paciente y/osus familiares por el que
se exprese claramente la obligatoriedad de cuidar el equipo suministrado y de realizar correc-
tamente la terapia prescrita y la relacion de circunstancias que pueden provocar la retirada
del equipo (no adherencia al tratamiento, incumplimiento de la terapia, mal uso del equipo,
etc.). SEPAR propone un documento unificado para estos efectos*.

La retirada de los equipos, en caso de que el paciente no siga el tratamiento por decision
personal irrevocable, debe acompanarse de un documento de baja del servicio firmado por
el paciente o su responsable legal en el que consten las causas de la retirada. SEPAR reco-
mienda este documento de retirada del tratamiento mediante un formato normalizado®.

5.2. Criterios de retirada del tratamiento por incumplimiento terapéutico y baja
administrativa

Unavez establecida laindicacion del tratamientocon CPAP, es fundamental el seguimiento
de su adherencia. La implicacién activa de los especialistas de suefio en el cumplimiento
de los tratamientos prescritos con dispositivos de PAP es inherente a la sostenibilidad del
sistema pablico. Una parte importante, y sensible, de la gestion en las Unidades de Suefio
es la cumplimentacion del tratamiento. De hecho, la cualificacion de las Unidades incluye
disponer de unplan de actuacién dirigido a garantizar una buena adherencia al tratamiento
a largo plazo y recomendar un control sistematico del cumplimiento mediante medidas
protocolizadas.

La decisién deretirada del tratamiento por mal cumplimiento deberd individualizarse, tras
haber indagado sobre las posibles causas del mismo y evaluado la posible mejoria sintoma-
tica obtenida con las medidas generales.

Encualquier caso, podriamos considerar incumplimiento manifiesto el inferior aunamedia
de 3 horas/noche. En estos casos deberia incluirse al paciente en un programa de cumpli-
miento (escuela de CPAP, enfermera de enlace, refuerzo telefénico) y efectuar una nueva
evaluacion. Transcurridos tres meses, si persistiera el incumplimiento se procederia a la
retirada de la CPAP y a valorar un tratamientoalternativo.

Aunque existe en la actualidad suficiente consenso para considerar que un paciente cum-
plidor de CPAP puede ser seguido en atencion primaria a partir del primer afio, el papel
de la misma en el control del cumplimiento inicial del tratamiento no ha sido evaluado.
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Recientemente, Barbé, etal.“?aleatorizaron 101 pacientes al seguimientode unprogramade
cumplimientodesde primaria o especializada, y comprobaron a los 6 meses que no existian
diferencias entre ambos grupos en el grado de cumplimiento, calidad de vida, somnolencia
y satisfaccion de los pacientes, con un 60% de ahorro en coste econémico en el grupo de
atencion primaria. No obstante, cabe considerar que todos los pacientes tenian SAHS grave
y, por tanto, tenian una mayor probabilidad inicial de ser buenos cumplidores.

Tabla 1. Efectos secundarios del tratamiento con PAP y potenciales

intervenciones

EFECTOS SECUNDARIOS
DE LA PAP

INTERVENCIONES

PRODUCIDOS POR LA INTERFASE

Fugas aéreas
Conjuntivitis
Disconfort
Ruido

- Ajuste de la mascara
- Aprendizaje sobre el manejo de interfase
- Cambios de modelo de interfase

Lesiones cutaneas

- Ajuste suave de la interfase

- Evitar fugas

- Alternar interfases

- Uso de olivas nasales

- Empleode apdsitos protectores con efecto
barrera

Fugas bucales
Sequedad bucal

- Tratar congestion nasal si existe

- Barboquejo

- Humidificador térmico

- Interfase oronasal

- Considerar BPAP, APAP o disminuir presién

Claustrofobia

- Olivas nasales
- Desensibilizacion

(Contintia en la pagina siguiente)
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EFECTOS SECUNDARIOS
DE LA PAP

INTERVENCIONES

Desconexion del sistema
accidental

- Alarma de baja presion

SINTOMAS NASALES

Congestidn/obstruccion

- Esteroides nasales

- Antihistaminicos (si componentealérgico)
- Suero salino

- Humidificador térmico

- Interfase oronasal

- Descongestionantes tdpicos (uso limitado)

Epistaxis - Suero salino
Dolor - Humidificacion
Rinorrea - Bromuro de ipatropio nasal
OTROS PROBLEMAS
- Rampa

Intolerancia a la presion

- Considerar BPAP, APAP o disminuir presién
- Prescripciontemporal de una presion mas baja
(aceptando potencial RDI residual)

Aerofagia

- Considerar BPAP, APAP o disminuir presion
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Tabla 2. Factores que influyen en el cumplimiento con PAP

Edad

IMC

CARACTERISTICAS

DEL PACIENTE Tipo de personalidad

Depresion

Percepcion de sintomas

CARACTERISTICAS Gravedad respiratoria (RDI)

DE LA ENFERMEDAD Excesiva somnolencia diurna

Calentador

ELEMENTOS

TECNOLOGICOS Humidificador

Interfase

Estatus socio-econdmico

Expectativas de resultados

Conocimientos especificos de la enfermedad

FACTORES

PSICO-SOCIALES Percepcion de riesgo

Autoeficacia

Mejoria en vigilancia y actividad diurna

Apoyo social
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Tabla 3. Principales tipos de intervenciones para mejorar el cumplimiento con
PAP

Refuerzo educativo por parte del prescriptor

Sesiones educativas

PREVIO

AL INICIO Terapia cognitivo-conductual

Entrevista motivacional

Terapia musical

Titulacion de presion

AL INICIO DEL Seleccion de interfase

TRATAMIENTO Sesiones de adaptacion

Refuerzo educativo

Llamadas telefonicas

Visitas extraordinarias a demanda a la Unidad de Suefio

DURANTE EL Visitas a domicilio

SEGUIMIENTO Refuerzo educativo por el proveedor del servicio domiciliario

Técnicas de relajacion

Programas de telemedicina
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Figura 1. Esquema del manejo

y seguimiento del paciente con SAHS

RECHAZO/CONTRAINDICACION:
Otras opciones terapéuticas.
«—
. —
SAHS sin CPAP:
Medidas higiénico-dietéticas.
Control anual en AP.

l
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empeoramiento clinico, cambio de
peso, nuevos eventos
cardiovasculares, accidentes de
tréfico/laborales.

v
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oy

<3 HORAS

¥

Valorarsuspensiondel
tratamiento yalternativas
terapéuticas.

Valoracion de distintas opciones de tratamiento

+

Tratamiento con CPAP

+

No

+

si Educacidn del paciente - Escuela de CPAP

Titulacién
SEGUIMIENTO (Valorar

efectos
secundariosy eficaciaclinica)

¢:

PRIMER ANO
Revisiones al mes y cada 3 meses

CPM ylo CPL

+

CUMPLIMIENTO
tras la visita del 3°/6° mes

v

> 4HORAS

| " |
4——— uUsuEko —
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Telemonitorizacién
ANUAL

> 3HORAS

SEGUIMIENTO
(Valorar cumplimiento, efectos
secundarios y eficacia clinica)

> 5 afios:
Altayseguimientoen AP con
renovacion de la prescripcion por
laU. Suefio

CPM: Consulta presencial médica; CPE: Consulta presencial enfermeria; TM: Televisita médica; TE:
Televisita enfermeria; VTM: Consulta telefénica médica; VTE: Visita telefonica enfermeria;
AP: Atencion primaria; U. Suefio: Unidad de suefio.

Reproducida, con permiso, de la referencia 41
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