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Introducciéon

En los iltimos afios, uno de los campos que ha
acaparado gran parte del interés de los investiga-
dores y clinicos, ha sido el de los mecanismos de
control de la ventilacién y el impacto de la fisio-
logia normal del sueiio en dichos mecanismos,
tanto en los sujetos sanos o portadores de una en-
fermedad respiratoria de base —EPOC, asma
bronquial, etc.— como en los cuadros clinicos, no
detectables en vigilia, que se pueden poner de
manifiesto al variar las condiciones de regulacién
de la ventilacién durante el suefio.

En los aios 50, Aserinsky et al!, describieron el
suefio, no como un estado homogéneo, sino como
una sucesién de distintos estadios con caracteristi-
cas diferenciales electroencefalograficas, fisiol6gi-
cas y de conducta?. En los afios 60, se realizaron
los primeros registros poligraficos®, documentén-
dose la existencia de episodios de apnea durante
el suefio en los pacientes diagnosticados de
sindrome de Pickwick; y progresivamente se ha
ido demostrando que estas alteraciones no son ra-
ras y engloban una serie de patologias etiquetadas
comunmente como idiopdticas o esenciales, cuyas
repercusiones en la clinica diaria, sobre la morbi-
lidad y mortalidad, no son despreciables.

Estos factores han dado lugar a una rapida pro-
liferacién, en distintos paises, de centros especiali-
zados en el estudio de los fenémenos respiratorios
durante el suefio, asi como a un enorme volumen
de literatura relacionada lo que ha condicionado,
al mismo tiempo que una profundizacién en el
conocimiento de la etiopatogenia de estos proce-
s0s, un cierto confusionismo en la terminologia y
en los conceptos que en la actualidad comienza a
esclarecerse.

Vamos a ocuparnos en esta revision, del
sindrome de apnea durante el suefio (SAS), inclu-
yendo el sindrome de apnea obstructiva y central,
cuyas caracteristicas clinicas y datos poligraficos
debemos diferenciar de la hipoventilacién alveolar
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durante el suefio por otras causas*>, del sindrome
de hipoventilacién alveolar central o sindrome de
Ondine (caracterizado por un déficit en los meca-
nismos de control automatico de la ventilacién)® y
de la hipoventilacién alveolar causada por un pa-
trén respiratorio rapido y superficial como ha
sido descrito recientemente’. En todos ellos, se
produce una hipoxemia mantenida durante el
suefio, no necesariamente ligada a la existencia de
apneas, aunque naturalmente hay puntos comu-
nes en la fisiopatologia y manifestaciones clinicas
de estos trastornos.

Definicion del sindrome de apnea. Incidencia
y epidemiologia

El sindrome de apnea se define por la existen-
cia de pausas respiratorias recurrentes durante el
suefio, acompaiiadas en general por hipoxemia
arterial; para diferenciar las variaciones fisiol6gi-
cas de la respiracién durante el suefio del SAS, se
valoran como significativas las pausas de apnea si
cumplen los siguientes criterios: a) duracién su-
perior a 10 segundos; b) un minimo de 30 episo-
dios en 7 horas de suefio (o un indice de apnea
superior a 5 episodios/hora), b ¢) su aparicién en
fase REM y NREM del sueiio®.

En base a los registros poligraficos, las apneas
pueden clasificarse en: centrales, cuando hay au-
sencia de movimiento en las curvas de flujo oro-
nasal y de movimiento toracoabdominal; obstruc-
tivas, si se registra movimiento toracoabdominal
en ausencia de flujo aéreo a nivel nasal y bucal
por cierre o colapso de la via aérea superior; mix-
tas, las que se inician como centrales reapare-
ciendo posteriormente el esfuerzo inspiratorio en
ausencia de flujo oronasal.

En el hombre sano no es infrecuente la existen-
cia de episodios de apnea al inicio del suefio o en
fase REM®; por otra parte, hay sujetos que pre-
sentan una obstruccion parcial de la via aérea o
una disminucién del estimulo inspiratorio (hipo-
pneas) que no pueden etiquetarse de apneas pero
cuya repercusion a nivel cardiopulmonar puede
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TABLA'1
Mecanismos de control ¢ influencia del sueno en la respiracién®
Fases suefio I-1 m-1v REM
Patrén respiratorio Periédica Regular Irregular
Nivel ventilacién (Ve) Fluctuante | Ligera Irregular
Influencia dominante Metaboélica-Vigilia Metabdlica No metabdlica (cortical?)
Respuesta Presente Presente | o Ausente

a estimulo respiratorio
Mecénica respiratoria

t Contribucién misculos intercostales
t Resistencia vias altas

Abolicién misculos intercostales
Abolicién misculos vias altas

(*) Tomado de Phillipson EA. «Sleep disorders»?!

ser practicamente igual. Por todo ello, algunos
autores han propuesto como criterio en el diag-
nostico del sindrome, la caida en la saturacién ar-
terial de oxigeno superior a un 4 % de la basal,
en coincidencia con dichos episodios!®.

La incidencia y prevalencia del sindrome de ap-
nea en el suefio no se conocen. Se estima que
aproximadamente un 10-15 % de la poblacién en
sociedades industriales tiene problemas clinicos
en relacién con el suefio, y de éstos, un 5-10 %
son provocados por trastornos respiratorios'!. En
un estudio multicénctrico realizado por la Asso-
ciation of Sleep Disorders Center en 1982'2, en-
cuentran, entre unos 5.000 pacientes, un 42 %
cuyo motivo de estudio era hipersomnia, y de
ellos, en un 43 %, el diagnoéstico final fue de sin-
drome de apnea.

En una muestra de 1.500 trabajadores israelies,
Lavie et al'* encuentran que al menos un 1-3 %
tenian sindrome de apnea sintomaitico; entre los
afectados, el coeficiente de accidentes laborales
era significativamente superior. En un estudio re-
alizado en la repiblica de San Marino'4, se ob-
servé entre unos 5.000 sujetos la existencia de hi-
pertensién arterial sistémica en 9,1 % de los
roncadores habituales frente a un 2,5 % entre los
no roncadores, porcentaje que se eleva a un
30,7 % frente a un 4 % cuando se trata de suje-
tos obesos; ello puede indicar que la obstruccién
repetida de la via aérea durante el suefio se asocia
a alteraciones en la funcién cardiovascular. De-
ment et at'> sugieren que la prevalencia del SAS
es aproximadamente un espejo de la prevalencia
de roncadores severos; ésta aumenta con la edad
siendo, por encima de los 65 afios, de un 45 %
en varones y 32 % en mujeres. Las alteraciones
respiratorias durante el suefio han sido descritas
en todos los grupos de edad, con un claro predo-
minio de varones (10-20:1) y una distribucién
bimodal con dos picos de incidencia, en la pri-
mera y en la 5.a-6.a décadas. A partir de los 50
anos de edad, la distribucién varones:mujeres es
practicamente la misma'®.

Por ultimo, aunque no vamos a ocuparnos aqui
del sindrome de muerte suibita del lactante
(SIDS), es evidente que hay paralelismos entre las
alteraciones respiratorias en la infancia y en adul-
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tos. En nifios, las apneas de tipo central u obs-
tructivo parecen ser responsables de las carac-
teristicas clinicas del SIDS!”. En ambos grupos se
ha descrito una incidencia familiar'®!®. De todas
formas, las diferencias fisiopatolégicas en las alte-
raciones respiratorias durante el suefio en nifios y
adultos son todavia objeto de discusién®.

Control de la ventilacion y estadios del sueiio
(tabla I)

La respiracion estd controlada normalmente
por dos elementos anatémicamente distintos pero
funcionalmente integrados, el sistema de regula-
cién metabdlico, localizado en médula, cuya ac-
cién primordial radica en la homeostasis acido-
base y de los gases sanguineos mediante
aferencias de quimiorreceptores centrales y peri-
féricos; y el sistema de regulacién cortical que
actda en las funciones del aparato respiratorio no
relacionadas directamente con el intercambio de
gases sino con actividades como fonacién, deglu-
cién, masticacion, etc. Ademads de estos dos siste-
mas de control, la activacion del sistema reticular as-
cendente de protuberancia y bulbo tiene una accion
estimuladora del sistema respiratorio en vigilia
que puede volverse inhibitoria durante el suefio?!.

Segiin los criterios electroencefalograficos
(EEG), el suefio lo podemos dividir en suefio
REM (o de movimientos oculares rdpidos) y
suefio NREM o suefio lento; en condiciones nor-
males el suefio se inicia con fase NoREM, o
suefio tranquilo, caracterizado en el EEG por la
existencia de ondas lentas y progresiva desapari-
cién del ritmo alfa rapido propio de la vigilia.
Dentro de esta fase se diferencian cuatro estadios
(I-IV), apareciendo simultineamente una serie de
cambios en los mecanismos reguladores de la res-
piracién y en la mecdnica ventilatoria: en primer
lugar hay una disminucién del volumen minuto
por reduccién de la frecuencia respiratoria y del
volumen corriente, hay un relativo aumento de la
contribucién de la musculatura intercostal en re-
lacion a la vigilia y se elevan las resistencias de las
vias altas??. Hay también cambios en la respuesta

-ventilatoria a los estimulos quimicos, con desvia-
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cién de la curva de respuesta al CO, hacia la de-
recha y ligera disminucién de la pendiente. Asi
como una disminucién de la respuesta ventilatoria
a la hipoxia®.

En vigilia, las influencias autométicas y volun-
tarias se interaccionan para establecer el nivel y
patrén respiratorio; en los estadios mas superfi-
ciales del sueio NREM (St I y II), el nivel de
ventilacion fluctda por la distinta contribucioén de
la vigilia (a través del sistema reticular ascendente
y control cortical), por lo que no es raro encon-
trar un patrén de respiracion irregular o una res-
piracién de tipo peridédico. En cambio, al profun-
dizar el sueio (St HII-IV o SWS), la ventilacion
estd Unicamente bajo control metabdlico con un
patrén respiratorio regular, lo que se atribuye a la
pérdida del control voluntario y a la disminucién
de la respuesta a los estimulos ambientales.

A intervalos de 60-90 minutos, en nimero de 3
0 4 por noche, aparece una fase REM, en la que
se dan los suefios. En esta fase, el patréon EEG es
desincronizado y parecido al de la vigilia, hay
abolicién del tono muscular, la respuesta a los es-
timulos quimicos y ambientales estd muy dismi-
nuida y el patrén respiratorio es con frecuencia
irregular y cadtico; hay grandes oscilaciones en el
volumen corriente y a veces pausas respiratorias,
lo que se ha atribuido a un control cortical de la
ventilacién y a que dicha respiracién sea provo-
cada por una manifestacién externa de acciones
como hablar, tragar, etc., de los suefios®.

Es importante por tanto diferenciar lo que co-
rresponde a variaciones fisiol6gicas de la respira-
cién con el suefio y su repercusién en sujetos sa-
nos o afectos de una enfermedad respiratoria de
base, de aquellos procesos cuyo mecanismo pato-
génico primario radica especificamente en una al-
teracion de la regulacion de la ventilacién en rela-
cién con el suefio, como ocurre en el sindrome de
apnea.

Hipétesis patogénica

Como ya hemos dicho anteriormente, las ap-
neas registradas durante el suefio pueden ser de
tipo central, cuando no hay esfuerzo inspiratorio,
y de tipo obstructivo o periférico, en las que hay
movimiento toracoabdominal en ausencia de flujo
aéreo por cierre de la via aérea superior. En ge-
neral, por ser mis prolongadas y detectarse con
mayor frecuencia, estas dltimas parecen tener una
mayor importancia clinica, sin embargo, gran
nimero de apneas son en realidad de tipo mixto,
con un componente central inicial seguido del
componente obstructivo; por otra parte, se ha in-
vocado una lesi6bn anatémica que determine un
estrechamiento de la via aérea superior como
causa del sindrome de apnea obstructiva, pero no
ha podido demostrarse en todos los casos®>%. In-
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cluso, en sujetos en los que hay un defecto anaté-
mico, el hecho de que la obstruccién de la via aé-
rea se manifieste Unicamente durante el sueio
sugiere un factor funcional afnadido dependiente
de la musculatura de la via aérea superior.

Los primeros estudios realizados con técnica de
cinerradiografia?’?® mostraron que el punto de
obstruccién era a nivel de hipofaringe por un me-
canismo de colapso; posteriormente, Weitzman et
al® sugirieron la hipétesis de un cierre activo de
los musculos del velo del paladar. Pero los estu-
dios electromiogréficos’’*! han demostrado la im-
portancia del musculo geniogloso (cuya contrac-
cién protuye la lengua hacia delante y dilata la
via aérea) en la estabilizacion de la faringe, en
coincidencia con la presién negativa generada por
la contraccién inspiratoria del diafragma y muscu-
los intercostales®’. Durante el suefio, aunque se
produce una hipotonia de todos los musculos ci-
tados, la contraccion diafragmatica estd relativa-
mente mds conservada®>**; ello da lugar a que la
presién transmural de las vias respiratorias altas
sea negativa, con la consiguiente tendencia al co-
lapso pasivo a nivel de orofaringe®’.

Posteriormente, los trabajos de Martin y
Onal*** con electromiografia diafragmatica y de
musculo geniogloso aportaron otros datos de inte-
rés al demostrar en los pacientes con sindrome de
apnea y en roncadores habituales’® una mayor hi-
potonia de todos los muisculos anteriormente cita-
dos, lo que favorece la oclusién de la via aérea;
asi como un aumento en la actividlad EMG en
diafragma una vez producida ésta, y que tiende a
mantenerla, confirmédndose la importancia de la
sincronizacién entre ambos grupos musculares®,
Hay nuevos datos que complementan la hipétesis
de un mecanismo central inicial en el SAS basa-
dos en los estudios de control de la ventilacidn,
tanto en el suefio como en vigilia?**%, que sugie-
ren la existencia de un desequilibrio en el sistema
feed-back de control de la respiracién®! (fig. 1).
Durante el suefio, al ser el estimulo hipéxico —es
decir, los quimiorreceptores periféricos— el factor
principal de regulacién de la ventilacién*?*3, se
facilita —por las caracteristicas de las reservas de
oxigeno y de la respuesta al mismo—* la produc-
ci6én de una inestabilidad en el patrén respiratorio
con oscilaciones en la amplitud y frecuencia del
ciclo. Para algunos autores*’, el sindrome de ap-
nea no seria sino una exageracién de dicha respi-
racion periédica, que puede darse de forma fisio-
légica en las fases mds superficiales del sueiio.

La posible conexién de este mecanismo con los
datos patogénicos antes mencionados estribaria
en que, al reaparecer la actividad eferente central
(al alcanzar la PaO, un nivel criticamente bajo)*,
el estimulo de los musculos inspiratorios, particu-
larmente del diafragma, precede o excede al de
los misculos de la via aérea superior?’, debido a
la distinta capacidad de respuesta a los estimulos
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quimicos de los nervios de la via superior y del
diafragma*®*°, provocdndose una presién esofa-
gica negativa y el consiguiente colapso. Es decir,
simplificando, la apnea central precederia, y en
cierto modo provocaria, al componente obstruc-
tivo.

Esta hipdtesis, que se ha visto reforzada en los
tltimos afios por diversos trabajos®’2, permite
por lo menos, una aproximacién mas logica al
problema del sindrome de apnea, sugiriendo una
alteracién primaria comiin —inestabilidad del sis-
tema de control respiratorio— con diversos mo-
dos de expresién segin se asocien unos factores
predisponentes de la obstruccién de la via alta
(factores mecdnicos), una respuesta individual
congénita o adquirida de los quimiorreceptores
centrales y/o periféricos, o bien la mayor o me-
nor participacién de otros mecanismos importan-
tes en la terminacién o prolongacién de las ap-
neas (mecanismo del despertar, etc.).

Factores relacionados con la patogénesis
y/o prolongacién del SAS

Se denomina «Arousal» o reaccion de despertar
al cambio EEG que se da generalmente al final
de las apneas, justo antes de la reaparicién del
flujo aéreo, y que consiste en el paso a una fase
mas superficial del suefio o, en ocasiones, a un
despertar consciente del sujeto con la consi-
guiente fragmentacion del suefio nocturno®>.

Los factores causantes de esta respuesta no es-
tdn totalmente clarificados y han sido atribuidos a
cambios en los gases sanguineos®*, aumento de la
presion pulmonar o sistémica, de la presion intra-
toracica>®, a estimulos propioceptivos®® y, sin
duda, al estimulo condicionado por la sensacién
de asfixia®’. La misién principal del mecanismo
del despertar ha sido objeto de diversas interpre-
taciones®®. Para algunos es una respuesta esencial
para la terminacién de la apnea’®; de hecho, se ha
invocado un defecto en el mecanismo arousal
como causa ultima del sindrome de muerte sibita
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del lactante (SIDS)®. De forma similar, los pa-
cientes con SAS pueden tolerar grados muy gra-
ves de hipoxemia antes de despertar®!, por lo que
es posible que en estos sujetos haya también un
defecto en el mecanismo del despertar.

La importancia de este mecanismo es doble. En
primer lugar, la vigilia es per se un potente
estimulo para la ventilacién a través del sistema
reticular ascendente. En segundo lugar, permite
un control cortical o voluntario de la respiracion
ademas de modificar la respuesta refleja a diver-
sos estimulos en relacién al estadio del suefio®2.

Sin embargo, la repeticién de cientos de des-
pertares que sufre el paciente con SAS a lo largo
de la noche, con la consiguiente fragmentacion y
falta de profundizacién del suefio que ello com-
porta, da lugar a una alteracién en la respuesta
ventilatoria a diversos estimulos, por ejemplo a la
hipoxia®® y a un compromiso, a la larga, del pro-
pio mecanismo de despertar®, lo que prolonga la
duracién de las apneas ademds de agravar y per-
petuar el sindrome de apnea. Por otra parte, la
interrupcion repetida del sueilo, es el factor prin-
cipal de la hipersomnia diurna que sufren estos
pacientes.

Por 1ltimo, la depresion del despertar por el al-
cohol® y algunos farmacos® es probablemente el
mecanismo por el que dichos agentes prolongan
los episodios apneicos.

Aunque uno de los factores invocados con ma-
yor frecuencia como posible causa del SAS y de
la hipoventilacién alveolar primaria ha sido y es
la alteracion de los quimiorreceptores, se han rea-
lizado pocos estudios de forma sistemdtica en los
pacientes con sindrome de apnea (ya sea de tipo
central u obstructivo), y muchos de ellos son con-
tradictorios, posiblemente por la heterogeneidad
de los pacientes estudiados. Por ejemplo, Zwillich
et al®’ refieren una respuesta disminuida a la hi-
poxia y a la hipercapnia en pacientes con el diag-
noéstico de obesidad-hipoventilacién alveolar que,
como es sabido, se asocia con gran frecuencia al
SAS; sin embargo se trata de pacientes hipercap-
nicos, por lo que es dificil interpretar los resulta-
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dos. Orr et al® encuentran una respuesta ventila-
toria normal en pacientes normocapnicos con
sindrome de apnea. Por contra, Garay et al® re-
fieren una relacién inversa entre la PCO, en vigi-
lia y la respuesta ventilatoria a la hipercapnia. Lo
que si parece haber es un mecanismo de adapta-
cién de los quimiorreceptores, como ocurre en la
aclimatacién a las alturas o en la exposicién cré-
nica a la hipercapnia. Ello explicaria la respuesta
subnormal frecuente en estos pacientes y parece
corroborarse por la progresiva normalizacién de
la respuesta a la hipercapnia en pacientes tra-
queotomizados, como ha sido descrito por algu-
nos autores’®’!,

Con los conocimientos actuales no es posible
atribuir un valor pronéstico a los test de respuesta
ventilatoria y Gnicamente en el sindrome de hipo-
ventilacion alveolar primaria, la ausencia de res-
puesta es un criterio diagndstico importante.

El calibre de la via aérea superior es un factor
clave en el sindrome de apnea obstructiva
(OSAS). Como ya se ha dicho anteriormente, las
fuerzas que determinan la abertura o cierre de la
via aérea dependen, por una parte, de la geome-
tria de la via aérea y de las propiedades elasticas
de la pared de orofaringe; por otra parte, del
tono muscular y de la presién transmural’. Aun-
que no sabemos la exacta contribucién de cada
uno de estos factores en la patogenia del OSAS,
es evidente que cuanto més estrecha sea la via aé-
rea mas vulnerable es al cierre y mayor el tono
muscular necesario para mantenerla abierta. Ade-
mas, al ser mds estrecha, la via requiere mayor
presion inspiratoria para mantener un flujo aéreo
adecuado. Esta elevada presién transmural favo-
rece la obstruccién dindmica a nivel de orofaringe
en la inspiracion.

Hay numerosas evidencias de que la existencia
de amigdalas hipertréficas o adenomegalia es
causa de obstruccién en el SAS, principalmente

"en niflos’, aunque se han descrito también en
adultos”. Las malformaciones mandibulares son
otra causa importante de obstruccién’®, puesto
que la lengua forma la pared anterior de la orofa-
ringe y se inserta en la mandibula, una retrogna-
tia, por ejemplo, implica un estrechamiento a ni-
vel de orofaringe””.

Otras causas reconocidas serian el engrosa-
miento de la lengua en la obesidad’®, la acrome-
galia’” y el mixedema®®. Con menor frecuencia,
tumores linfoides u otras neoplasias han sido des-
critas como causa de obstruccién®!.

Muchos pacientes con sindrome de apnea pre-
sentan un paladar blando hipoténico, hipertréfico
o ambos a la vez, lo que puede ser el resultado de
una alteracién mecdnica provocada a lo largo de
muchos afios en roncadores severos, que con-
duzca a una pérdida del tono tisular y a una in-
competencia de los misculos tensores del velo del
paladar®?. Ello explicaria porque algunos ronca-
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dores severos llegan a desarrollar un sindrome de
apnea obstructivo.

Aunque muchos pacientes no presentan eviden-
cia clinica de estrechamiento de la via aérea, hay
recientes observaciones acerca de la posibilidad
de que en algunos casos la via aérea esté estre-
chada en su totalidad, incluyendo trdquea®?; algu-
nos autores han descrito la existencia de una ele-
vada reistencia oronasal o de una alteracién en
las curvas flujo-volumen en pacientes con
OSAS#8, Sin embargo, estos test no discriminan
el punto de estrechamiento. Recientes estudios
realizados con tomografia axial computarizada in-
dican que toda la orofaringe puede ser anormal-
mente estrecha en estos pacientes®®®’. En este
sentido, el andlisis cefalométrico propugnado por
Guilleminault® puede ser de valor para evaluar el
calibre de la via aérea y conocer realmente qué
porcentaje de pacientes presentan una anomalia
en la geometria de la via aérea, el valor predictivo
que puede tener este hallazgo en los sujetos ron-
cadores, etc.

Por otra parte, los recientes trabajos realizados
por el grupo de Toronto mediante una nueva téc-
nica de reflexién acistica, sugieren la posibilidad
de que el estrechamiento sea por un mecanismo
dindmico, pues describen el hallazgo de una com-
pliance anormalmente elevada a nivel de faringe
en los sujetos con sindrome de apnea®,

Caracteristicas clinicas

Los principales sintomas clinicos en el SAS son
por orden de frecuencia®:

® Alteraciones de la conducta en el suefio; ron-
quidos, pausas respiratorias prolongadas, desper-
tar sobresaltado, enuresis, sonambulismo.

¢ Hipersomnia diurna.

¢ Deterioro intelectual, pérdida de memoria.

¢ Alteraciones de la libido.

® Trastornos del caricter y de la personalidad.

® Cefalea matutina.

® Alucinaciones hipnagégicas y conducta auto-
matica.

® Insomnio.

¢ Disnea de esfuerzo, edema periférico.

Es importante en la evaluacién clinica de estos
pacientes, la realizacién de una historia clinica
detallada, con un interrogatorio dirigido al pa-
ciente y familiares, por la gran frecuencia con que
el sujeto subestima o no relaciona trastornos que
a veces lleva aios padeciendo, con el consiguiente
deterioro de su vida familiar y social.

El examen fisico del paciente puede ser nor-
mal; sin embargo, es frecuente la asociacién de
obesidad (es mds del 50 % de los sujetos con
SAS), hipertension arterial sistémica o poliglobu-
lia. En 10-15 % de los pacientes pueden detec-
tarse alteraciones cardiopulmonares en vigilia®,
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Fig. 2. Secuencia de los sucesos y complicaciones clinicas en el sindrome de apnea obstructiva tomado de Phillipson EA (21).

asi como signos de hipertensién pulmonar e insu-
ficiencia respiratoria en estadios avanzados de la
enfermedad.

La exploraciéon funcional respiratoria puede
mostrar una disminucién de los volimenes pul-
monares estiticos derivada de la propia obesi-
dad®!, una elevacidn de la resistencia de la via aé-
rea, una alteracién en la curva flujo-volumen por
una obstruccién extratoracica y, en ocasiones, una
disminucién de la respuesta ventilatoria a los es-
timulos quimicos que tal vez juegue un papel pri-
mario en el desarrollo de la insuficiencia respira-
toria o sea secundaria a la propia hipoventilacién
asociada a la obstruccién de la via aérea’’.

Fisiopatologia de las principales caracteristicas
clinicas

Las caracteristicas clinicas del paciente con
SAS evolucionado, ya sea de tipo central u obs-
tructivo, vienen dadas por la repeticién, hasta
cientos de veces por noche en muchos pacientes,
de las pausas apneicas en una sucesiéon de aconte-
cimientos que aparecen esquematizados en la fi-
gura 2.

La hipersomnia diurna y las alteraciones inte-
lectuales y de la personalidad han sido relaciona-
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das con la hipoxemia nocturna, habiéndose postu-
lado una alteracién de los neurotransmisores cen-
trales en respuesta a los episodios recurrentes de
hipoxia®?. Se ha invocado también la hipercapnia
y el frecuente despertar con la consiguiente frag-
mentacién del suefio como causa de la hiper-
somnolencia®®. Sin embargo, ninguno de dichos
factores explican totalmente la hipersomnia inca-
pacitante que se da en gran nimero de estos pa-
cientes, pues la hipercapnia puede producir con-
fusiéon e incluso coma a niveles de PCO,
superiores a 65-70 mmHg, lo que no es frecuente
en estos enfermos, mientras estin en vigilia. Ade-
mads, pacientes con enfermedad pulmonar crénica
evolucionada y grave alteraciéon del intercambio
de gases no presentan grados similares de somno-
lencia. Posiblemente la hipercapnia sea la causa
de la cefalea y la confusién matutina®. Se ha pro-
puesto una hipétesis, atiin especulativa, acerca de
la posible accién de una sustancia provocadora de
suefio (factor S)* que ha sido aislada en orina®,
aunque su relacion con la hipersomnia del
sindrome de apnea es adn incierta.

Alteraciones hemodindmicas. — La presién ar-
terial pulmonar y sistémica se elevan en coinci-
dencia con los episodios de apnea, volviendo al
valor basal al reanudarse la ventilacién. Pero
cuando las apneas se suceden con gran frecuencia
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la presién no vuelve al nivel basal sino que au-
menta de forma escalonada, normalizandose sola-
mente con el despertar®.

Estos cambios hemodindmicos se han docu-
mentado tanto en apneas de tipo central como
mixto u obstructivo, aunque en estas ultimas el
aumento en la presién es mucho mas pronun-
ciado®’, habiéndose registrado en algunos pacien-
tes presiones en capilar pulmonar capaces de pro-
ducir edema pulmonar®®. Sin embargo, es dificil
saber qué grado de desaturacién arterial puede
ser tolerado por el paciente antes de iniciarse la
hipertensién pulmonar, poliglobulia u otras alte-
raciones derivadas de la hipoxemia. Por otra
parte, los modelos animales sugieren que las va-
riaciones intermitentes en la oxigenacién tienen
mayor repercusion en el lecho vascular pulmonar
que la hipoxia mantenida®. La retencién de CO,
en el suefio puede tener un efecto de sumacién en
la respuesta vascular pulmonar a la hipoxoa!®.

La aparicién de bradicardia sinusal u otras
arritmias cardiacas como bloqueo A-V de se-
gundo grado o asistolia es relativamente frecuen-
cia en coincidencia con los episodios de ap-
nea®>1%1, El mecanismo de estas arritmias parece
ser el resultado de complejas interacciones en el
sistema cardiorrespiratorio méds que de una altera-
ci6n cardiaca intrinseca puesto que los estudios
electrofisioldgicos realizados en estos pacientes no
han mostrado alteraciones significativas'’2. Por
otra parte, es sabido que estas bradiarritmias
practicamente desaparecen con la administracion
de atropina'®® y que los pacientes con alteracién
intrinseca del sistema nervioso auténomo no
muestran la respuesta cardiovascular tipica a la
hipoxia e hipercapnia, como ocurre en el
sindrome de Shy-Drager. Las arritmias ventricula-
res complejas son probablemente el resultado de
un reflejo neural central, de un desequilibrio en el
flujo sanguineo miocardico, de una alteracién del
equilibrio acido-base, o de varios de estos facto-
res a la vez!®. Las arritmias atriales, incluyendo
flutter y fibrilacién auricular, son posiblemen-
te causadas por la hipertensién pulmonar y de
auricula derecha, habiéndose descrito su desapari-
cién tras la traqueostomia'®®.

Diagnéstico

El sindrome de apnea durante el suefio puede
sospecharse en aquel paciente de edad media o
avanzada, obeso, hipertenso, con una larga histo-
ria de somnolencia diurna y suefio intranquilo
con grandes ronquidos y pausas respiratorias. Sin
embargo, es cada vez mds evidente la importancia
del diagndstico de estos trastornos en los estadios
mds precoces asi como la valoracién de la reper-
cusiones sistémicas y factores asociados (enferme-
dad respiratoria de base, estrechamiento anaté-
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TABLA 11

Protocolo de estudio. Sindrome de apnea

I Historia clinica y exploracién general:

a) Obesidad, hipertension arterial, corazon
pulmonar, poliglobulia.

b) Hipersomnia diurna, cefalea matutina,
hipersensibilidad a sedantes, insomnio,
comportamiento automatico, enuresis,
alteraciones ritmo respiratorio en el suefio,
disminucidn de la libido, disminucién del
rendimiento intelectual.

I

—

Exploracién funcional respiratoria habitual +
gasometria arterial, curvas flujo-volumen, test

de hiperventilacion, test de sensibilidad a hipoxia
¢ hipercapnia.

1L

—

Exploraciones complementarias:

Estudio ORL - Tomografia de trdquea
Indices cefalométricos

Estudio endocrinoldgico - Funcién tiroidea
Exploracién neuroldgica

IV Registro poligrafico y/o oximétrico en el suefio

mico y funcional de la via aérea), o la deteccién
de otras enfermedades metabdlicas o neurolégicas
que puedan desencadenar o agravar estos trastor-
nos.

Por ello cuando se sospeche la existencia de al-
guna alteracion asociada (tabla II), debe realizarse
en todos los pacientes una evaluacién general y
los test diagndsticos apropiados, ademads del regis-
tro poligréifico que dara el diagndstico definitivo.

Registro poligrdfico. —El diagnéstico de cer-
teza del SAS se basa en la documentacién de los
episodios de apnea mediante la monitorizacién y
estandarizacion de las fases del suefo, determina-
cién de los parametros respiratorios y registro de
otras variables (EKG, presion esofégica, etc.) que
nos permitan el diagndstico y correcta clasifica-
cidn de las apneas, asi como una valoracién de las
repercusiones que a nivel sistémico tienen dichos
trastornos.

Para la determinacién de las fases del sueiio es
suficiente con dos canales de la lectura (C3A2/
A201), con los electrodos de superficie situados
segln las normas internacionales 10-20'%  elec-
trooculograma y electromiograma submentoniano.
La lectura de las fases y su estandarizacién se re-
alizan por intervalos de 20 segundos segin las
normas de Rechstaffen et al'®’.

Para la documentacion de los episodios apnei-
cos, definiendo como tales la ausencia de flujo
aéreo oronasal durante mas de 10 segundos, y su
clasificacién en apneas de tipo central y obstruc-
tivo, se han venido utilizando durante mucho
tiempo los termistores captadores de flujo, situa-
dos frente a los orificios nasales y boca, junto a
las bandas toracica y abdominal conectadas a un
dectector de volumen (Volucapt). Sin embargo,
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este método proporciona una informacién cualita-
tiva, es decir, la presencia o no de flujo aéreo o
de movimiento toracoabdominal, pero no pode-
mos hacer una valoracién cuantitativa del volu-
men corriente lo cual es importante por ejemplo
para determinar la existencia de hipopneas, que
se definen como la disminuciéon superior a un
50 % en el volumen corriente. En la actualidad
podemos realizar dichas determinaciones me-
diante el método pletismogrifico Respitrace!*®
que permite determinar las variaciones de volu-
men de forma cuantitativa y diferenciar las ap-
neas de tipo central y periférico; tiene ademas la
ventaja adicional de producir mucho menor dis-
‘confort al paciente puesto que suprimimos los
termistores oronasales y unicamente requiere dos
bandas rodeando caja torcica y abdomen.

Es esencial asimismo la determinacién de la sa-
turacién arterial de oxigeno, lo que se realiza ha-
bitualmente mediante el oximetro cutidneo, mé-
todo incruento y cuya exactitud y fiabilidad ha
sido ampliamente estudiada!®®; una alternativa a
dicho oximetro es el modelo Waters, diseiiado
para registros en nifios aunque es menos exacto
en la determinacién de las oscilaciones de la
Sa0,.

En algunos centros se utilizan los electrodos de
superficie, principalmente para la determinacién
continua de la PCO,. Estos electrodos, aunque
son menos engorrosos para €l paciente y parecen
tener una sensibilidad aceptable, estdn sujetos a
una serie de problemas de tipo técnico —interfe-
rencia con el sudor, paniculo adiposo, etc.— que
los hace menos fiables para el registro continuado
de estos pacientes!!?.

Por iltimo, es imprescindible el registro conti-
nuo de electrocardiograma mediante dos electro-
dos de superficie, debajo de clavicula derecha y a
nivel de 7.° espacio intercostal izquierdo respecti-
vamente, para el registro de las alteraciones del
ritmo que pueden darse en coincidencia con las
apneas.

Otros parametros que pueden proporcionar in-
formacion adicional si se dispone de los pream-
plificadores adecuados y de un poligrafo con el
suficiente nimero de canales son el electromio-
grama intercostal, micréfono, registro continuo de
la presién esofagica o de la presién arterial sisté-
mica, etc.

Indices derivados del registro poligrdfico. — El
indice usado mds cominmente es el de Apnea
mas Hipopnea (A+H)I. Para obtenerlo se divide
el nimero total de episodios de apneas e hipop-
neas durante el suefio, se divide por el tiempo to-
tal de suefio en minutos y se multiplica por 60;
asi, el indice (A+H)I da el nimero de episodios
por hora de suefio. Aunque este indice propor-
ciona una idea de la severidad del sindrome, esta
sujeto a algunas criticas: en primer lugar, el nivel
de normalidad deberia ajustarse a la edad y sexo
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TABLA 1III

Tratamiento en el sindrome de apnea

Tratamiento médico

Profilaxis: Evitar fArmacos depresores del centro respiratorio
Evitar alcohol y drogas que alteren el despertar
Correccién de la obesidad
Tratamiento de las enfermedades subyacentes
TTO farmacolégico: Estimulantes respiratorios
Drogas neuroactivas
Oxigenoterapia nocturna

Medidas mecénicas

Correccién quirdrgica de las alteraciones anatémicas
de orofaringe

Presioén positiva continua (CPAP)

Marcapasos diafragmaético

Ventilacién asistida nocturna

del paciente, pues, aunque se ha adoptado como
patolégico un indice superior a 5, es arbitrario
puesto que faltan estudios acerca de las oscilacio-
nes del mismo segun dichas variables!!!.

Otros indices derivan de los valores de satura-
ci6n arterial de oxigeno durante el registro poli-
gréafico. Algunos cuentan el niimero de episodios
asociados a un descenso en la SaO, por debajo
del 90 % o del 80 %. Otros dan el numero de ca-
idas en la saturacén arterial superior a un 4-5 %
de la basal como «Indice de desaturacién arte-
rial» o bien el tiempo de sueiio en que la satura-
cién de oxigeno se mantiene por debajo de un ni-
vel determinado. Otro pardmetro para valorar la
severidad de las apneas es su duraciéon media.

Por 1ltimo, se ha utilizado también el indice de
arritmias cardiacas, que ayuda a valorar la severi-
dad de algunas alteraciones especificas durante el
suefio en los pacientes con sindrome de apnea.

Tratamiento

La aproximacién terapéutica al enfermo diag-
nosticado de SAS debe ser individualizada, valo-
randose los signos y sintomas predominantes, la
existencia o no de factores asociados o predispo-
nentes, y el tipo de apnea que presenta, asi como
la severidad de la hipoxemia nocturna, arritmias
cardiacas, etc.

Las medidas terapéuticas de que disponemos
en la actualidad, las podemos clasificar en médi-
cas y mecénicas (tabla III).

El tratamiento médico del SAS debe ir dirigido
en primer lugar a evitar aquellos factores desen-
cadenantes 0 que pueden agravar el sindrome.
Por ejemplo, evitar el uso de depresores respira-
torios o sedantes, incluyendo el alcohol, antihis-
taminicos, benzodiacepinas, etc®!12. La depriva-
cién de sueiio o factores que puedan determinar
un aumento en la resistencia de la via aérea supe-
rior como la rinitis alérgica'!3.
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La prevencién o correcciéon de la obesidad es
un factor preponderante en el tratamiento, princi-
palmente en el sindrome de apnea obstructiva. La
pérdida de peso, a veces de s6lo algunos kilos,
conduce a una mejoria clinica llamativa en algu-
nos pacientes''*. Sin embargo, es de sefialar la
falta de correlacién existente entre sobrepeso y
aparicién de los sintomas, asi como la dificultad
de mantener a estos pacientes establizados en su
peso normal, lo que ha llevado en algunos casos a
la utilizacién de cirugia digestiva, siendo en la ac-
tualidad la gastroplastia la técnica con menores
complicaciones y efectos secundarios, y que es
defendida por algunos autores''>. El tratamiento
de problemas médicos como la insuficiencia car-
diaca congestiva o la poliglobulia puede disminuir
signos y sintomas del SAS por reduccién del
tiempo de circulacién y por favorecer la estabili-
zacién del control respiratorio. Asimismo, la co-
rreccion de enfermedades subyacentes, como el
hipotiroidismo, debe realizarse mediante el trata-
miento sustitutivo adecuado.

El uso de oxigenoterapia nocturna de bajo flujo
en el tratamiento del SAS ha sido y sigue siendo
muy controvertido. Mientras para algunos autores
el oxigeno prolonga la duracion de las apneas au-
mentando el riesgo de acidosis y de arritmias car-
diacas!!®, para otros el beneficio que comporta la
prevencién de la hipoxia y la mejoria de la fun-
cién cardiovascular justifica su utilizacién a largo
plazo''’. La raz6n de estas contradicciones puede
explicarse por los distintos factores que participan
en el desarrollo del SAS. Si la apnea obstructiva
estd en relacién a una progresiva disfunciéon del
control central de la ventilacion debida a la
misma hipoxia''®, el uso del oxigeno estaria evi-
dentemente justificado; por otra parte, la oxige-
noterapia nocturna no estd indicada en los pa-
cientes con SAS que presentan obstruccion
mecinica en la via aérea u obesidad extrema, pu-
diendo incluso ser perjudicial. Su uso puede ser
de valor en pacientes con apneas de predominio
central o mixto'?.

Los estudios realizados con farmacos en el SAS
han sido llevados a cabo con resultados diversos,
siendo en la actualidad el uso de drogas empirico
y sujeto a investigacion. La utilizacién de acetazo-
lamida en pacientes con apneas de predominio
central ha sido defendida por algunos autores'?’
como un estimulante respiratorio que actiia me-
diante la instauracién de una acidosis metabdlica;
sin embargo, otros estudios realizados con esta
droga no han mostrado resultados favorables!!.

El tratamiento farmacolégico del sindrome de
apnea obstructiva se basa en actuar sobre los me-
canismos de control mediante el aumento del im-
pulso respiratorio a los misculos de la via aérea
superior; el uso de medroxiprogesterona, estimu-
lante respiratorio, ha dado resultados diversos;
Orr et al'?! encuentran una mejoria sintomética
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en algunos pacientes, lo que atribuyen a una me-
joria en la oxigenacién, sin variacién significativa
en el indice de apnea, mientras que Strhol et al'??
refieren una mejoria objetiva con disminucién en
el nimero de apneas. La progesterona, 60 mg/
dia por via oral, es utilizada en general en pacien-
tes con sindrome de apnea moderado o en muje-
res postmenopdusicas'?®, aunque carecemos de
datos acerca de los posibles efectos secundarios
de esta droga a largo plazo.

Otros farmacos utilizados son los antidepresivos
triciclicos, protriptilina y clomipramina'?*. El me-
canismo de accién principal es por supresion de
la fase REM del suefio'?, fase en la que general-
mente es mas severa la hipoxemia arterial. Sin
embargo, estos farmacos han mostrado diversos
inconvenientes, como un efecto rebote con mayor
porcentaje de fase REM al suprimir la medica-
cién, o la apariciéon de tolerancia y mayor fre-
cuencia de arritmias cardiacas en el tratamiento
con protriptilina.

Otras drogas que estdn todavia en fase de in-
vestigacion, de las que no poseemos todavia re-
sultados concluyentes, son: estricnina'?®, nalo-
xone'?’, nicotina!?, teofilina y bromocriptina!?.

Medidas mecdnicas y quirirgicas. —En los ca-
sos en que hay un estrechamiento anatémico de
la via aérea, su correccién quirtirgica (adenoidec-
tomia’, amigdalectomia’, osteotomia mandibu-
lar)!* puede conducir a la mejoria de los sinto-
mas y, en ocasiones, a la reversién total del
sindrome.

Otros procedimientos quirtrgicos sobre la via
aérea superior han sido realizados en pacientes en
los que sin una estenosis mecdnica evidente, la
simple inspeccién clinica revela la existencia de
una uvula engrosada con un paladar blando hipo-
ténico y edematoso, lo que evidentemente reduce
el calibre a nivel de orofaringe, tratindose ade-
mas de una zona ficilmente colapsable dadas sus
caracteristicas fisicas. En estos sujetos se ha pro-
puesto la realizacién de la palatofaringoplastia
(PPP)!3!, técnica que si bien ha sido muy contro-
vertida por la posibilidad de provocar efectos in-
deseables como alteraciones de la deglucién, rino-
lalia, etc., parece dar muy buenos resultados en la
experiencia de algunos autores!3%133,

De confirmarse estos resultados seria tal vez la
alternativa terapéutica, junto a la CPAP de la que
hablaremos mds adelante, de mayor validez en los
pacientes con apneas de tipo obstructivo.

La traqueostomia con cierre diurno, que tuvo
su momento de entusiasmo hace algunos
afios!**135 ha ido restringiéndose progresivamente
en su aplicaciébn puesto que, aunque evidente-
mente es el bypass més efectivo para la oclusién
de la via aérea superior, la frecuencia de efectos
indeseables, tanto de tipo local (infeccién, forma-
cién de tejido de granulacién) como las complica-
ciones generales y efectos psiquicos!3¢, ha hecho
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que en la actualidad sean muy reducidas sus indi-
caciones, siendo en general preferible intentar an-
tes otras medidas terapéuticas.

El método desarrollado por Sullivan et al'¥’
consistente en evitar el colapso de la via aérea
mediante la aplicacién de una presién positiva
_continua nasal estd dando resultados muy alenta-
dores en los pacientes con apneas de tipo obs-
- tructivo!*® asimismo, los controles a largo plazo
parecen confirmar que dicho sistema es relativa-
mente bien tolerado por el paciente!®, por ello
tal vez sea en este momento la medida terapéu-
tica eficaz en el OSAS menos agresiva.

En pacientes con apneas de predominio central
se han intentado algunas otras medidas terapéuti-
cas como la implantacién del marcapasos diafrag-
. matico'® o la ventilacién asistida nocturna me-
diante la utilizacién del pulmén de acero o de la
" coraza toracica que actia creando una presion
negativa alrededor de térax'*!. En todas ellas uno
de los principales inconvenientes descritos es la
- facilitacion del colapso de la via aérea superior
~por lo que es frecuente la necesidad de practicar
la traqueotomia, como han descrito Glenn et al’?
en pacientes con marcapasos diafragmadtico im-
plantado.
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