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[EDITORIAL]

EDITORIAL

DRA. ANDREA CONTRERAS S.

Editora invitada

El suefio es la actividad que ocupa la tercera parte de la vida del ser huma-
no y plantea, a pesar de los numerosos avances cientificos de las Gltimas
décadas, importantes interrogantes que aclarar.

Desde la antigtiedad, el dormir ha sido tema de inspiracion para numero-
sas disciplinas, tales como el arte, la poesia y, en especial, para la ciencia,
campo donde el estudio del suefio cada dia despierta un mayor interés.

El suefio es una condicion fisioldgica compleja, necesaria, activa y periédi-
ca, regulado homeostaticamente a nivel cerebral y relacionado estrecha-
mente con el ritmo circadiano.

El suefio, es una de las pocas condiciones fisioldgicas del ser humano
que ha experimentado grandes modificaciones y “desmedros” a lo largo
de la evolucion del tiempo, influenciada por la luz eléctrica, por los dis-
positivos modernos electrénicos (television, computador, teléfonos celula-
res, entre otros), por el sistema de trabajo laboral con turnos nocturnos,
viajes internacionales a través de husos horarios; e incluso, el hecho que
para muchos individuos el dormir sea considerado simplemente como una
“pérdida de tiempo”. EI dormir poco constituye hoy en dia, una caracte-
ristica lamentable y alarmante de la sociedad moderna.

La investigacion cientfica, especialmente desde la segunda mitad del
Siglo XX, ha entregado gran informacién sobre la fisiologia y la fisiopato-
logia del suefio, lo que ha permitido ampliar significativamente el cono-
cimiento médico relativo al tema y las implicancias que tiene el suefio en
la calidad de vida del ser humano. Es considerado esencial para la salud
fisica y mental del individuo y su privacion se asocia a una mayor morbi-
mortalidad, con los consecuentes mayores costos econdmicos y sociales.

El aporte més relevante en la practica clinica para el estudio y evaluacion
del suefio provino desde la electrofisiologia (afios 30), y posteriormente,
durante los afios 60, gracias al desarrollo de la polisomnografia, conside-
rado hoy, como el método diagnéstico de eleccion para el estudio de los
trastornos del suefio.

Las clasificaciones de los trastornos del suefio también han ido evolu-
cionando a través del tiempo. Las primeras se basaban en los sintomas
predominantes, luego en la fisiopatologia. La Gltima clasificacién del afio
2005 vuelve a basarse en el sintoma predominante que afecta el suefio,
cuyo objetivo es presentar una clasificacion estructurada, racional y valida,
que se base en la descripcion clinica y cientifica, como se vera mas adelan-
te en la presente edicion.

El insomnio, los trastornos respiratorios del suefio, las hipersomnias diur-
nas, las parasomnias, movimientos anormales del dormir, tales como el

trastorno conductual del suefio REM, seran algunos de los tépicos que
describiremos en la presente edicion. El insomnio es una de las enferme-
dades del suefio mas prevalente en la practica clinica, de curso variable,
frecuentemente subdiagnosticado, el que puede presentarse como un sin-
toma independiente o asociado a otras enfermedades, ya sea médicas o
psiquiatricas.

Los trastornos respiratorios del suefio tienen una alta prevalencia en la
poblacion general, la cual aumenta progresivamente con la edad, y la
evidencia clinica ha demostrado claramente su asociacién como un fac-
tor de mayor riesgo cardio y cerebrovascular, asi como de alteraciones
metabdlicas.

Hoy en dia, gracias a la creciente evidencia clinica al respecto, se ha podi-
do determinar que el sistema de trabajo actual, mediante turnos laborales
y privacion de suefio, posee alarmantes y potenciales consecuencias nega-
tivas para la salud, para quienes realizan labores en turno, especialmente
rotativo y nocturno. No sélo a nivel nacional sino mundial hay mucho que
hacer al respecto por proteger a estos trabajadores.

Lo anterior ha permitido que cada dia se determine con mayor precisién
cémo cada uno de estos trastornos del suefio tienen severas implicancias
en la salud del ser humano. Estas, si no son buscadas dirigidamente, pue-
den pasar absolutamente desapercibidas y retardar un diagnéstico opor-
tuno y eficaz; asf como retardar el tratamiento especifico y adecuado para
cada trastorno del suefio. La pesquisa y su manejo oportuno permitiria
prolongar la sobrevida del ser humano, asi como mejorar su calidad de
vida.

Recientemente, en el Dia Mundial del Suefio, la Organizacién Mundial
de Medicina del Suefio (WASM) destacé la frase “Duerme bien, envejece
sano”, buscando centrar la atencion en las frecuentes quejas comunes de
los trastornos del suefio en la poblacién general. Dormir bien por la noche
es posible a cualquier edad y es de vital importancia para la salud general.
Queda mucho aln por investigar, los trastornos del suefio constituyen hoy
en dia uno de los mayores retos de la Neurociencia, destinados a no solo
determinar con mayor exactitud los mecanismos intimos que organizan el
dormir, sino determinar estrategias terapéuticas oportunas y eficaces que
permitan mejorar la salud fisica y mental de toda la poblacion.

En la presente revista esperamos motivar, ampliar y actualizar los cono-
cimientos de todos los profesionales de la salud, sobre la importancia de
un suefio reparador y la identificacion oportuna de sus trastornos; lo que
permitiria una pesquisa precoz, manejo y derivacion oportuna al especia-
lista, segun sea necesario.



SUENO A LO LARGO DE LA VIDA
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SLEEP ALONG OUR LIFEAND ITS IMPLICATIONS IN HEALTH

DRA. ANDREA CONTRERAS S. (1)
1. Departamento de Neurologia, Centro de Suefio, Clinica Las Condes.
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RESUMEN

El suenio es la actividad que ocupa la tercera parte de la vida
del ser humano y plantea, a pesar de los numerosos avances
cientificos de las Gltimas décadas, importantes interrogantes
que aclarar.

El nimero de personas que presenta alteraciones del suefio,
ya sea en su patron o en su calidad, es muy alto en la sociedad
actual, donde los avances tecnolégicos constituyen un factor
muy importante en disminuir las horas dormidas. Se puede
afirmar que la calidad de vida del ser humano es, en gran
medida, dependiente de la relacion directa entre la calidad
del suefio y el nimero de horas que se duerme. Este creciente
conocimiento de las implicancias del suefio normal sobre la
salud fisica y mental de la persona, ha provocado que sea
un tema de continuo interés e investigacion, que permite
investigar multiples disciplinas relacionadas con el dormir.

El sueno normal, su fisiologia y su evolucion a lo largo de la
vida, seran tratadas en este articulo.

Palabras clave: Sueno normal, enfermedades del suerio,
arquitectura, fisiologia y evolucion del sueno.

SUMMARY

Sleep is an activity that consumes a third of a human
lifespan and even after numerous scientific advances over
the past decades, still raises important questions that require
Clarification.

Articulo recibido: 05-03-2013
Articulo aprobado para publicacion: 06-04-2013

Actually, the amount of people that suffer from alterations
in their sleep, either in its pattern or in its quality, has risen
significantly. Technological advances have been an important
factor in the diminishing number of sleep hours. It can be
asserted that the quality of a person’s life is, to a great extent,
directly dependent on the quality of sleep and the time spent
sleeping. The increasing knowledge about the implications
of regular sleep on a person’s mental and physical health
has made it a research topic that incites permanent interest
and generates numerous investigations in several disciplines
related to sleeping disorders.

Normal sleep, its physiology and its evolution throughout life
will be revised in this article.

Key words: Normal sleep, sleep disorders, physiology,
architecture and evolution of sleep.

INTRODUCCION

El interés cientifico y médico por el suefio y sus trastornos es muy recien-
te. Sin embargo, desde la antigiiedad, cientificos, filosofos, escritores y
eruditos religiosos de diversas culturas se han planteado al menos dos
preguntas: qué es el suefio y por qué dormimos, interrogantes que aun
no tienen una respuesta completamente satisfactoria.

El suefio es un estado fisioldgico, activo y ritmico, que aparece cada
24 horas, alterndndose con otro estado que es la vigilia. Tiene una es-
tructura y caracteristicas propias, que han permitido identificar los pa-
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trones normales y anormales de suefio en el ser humano. Su evolucién
a lo largo de la vida ha experimentado variaciones significativas, espe-
cialmente en la sociedad actual (1, 2).

Para una buena comprensién de la compleja interaccion entre el suefio y
algunas enfermedades neuroldgicas, se detallaran algunas caracteristi-
cas propias del suefio normal, considerando su arquitectura, diferencias
por grupo etario, género y la fisiologia del dormir.

De los estudios epidemioldgicos actuales y la experiencia clinica se des-
prende que los pacientes con quejas relacionadas con el suefio y sus
trastornos son numerosos. Ademas, la repercusion de dichos trastornos
sobre la salud publica y la sociedad moderna hace que los médicos y
otros profesionales de la salud se preocupen cada vez mas de contribuir
a la solucién de esos problemas.

SUENO NORMAL

Aspectos generales

El suefio del ser humano, segln criterios polisomnograficos (electroen-
cefalograma, electrooculograma y electromiograma) se divide funda-
mentalmente en suefio REM (R) (rapid eye movement) y en suefio No
REM (NREM); los que se repiten en cuatro o cinco ciclos por noche, a
intervalos de 90-120 minutos (1, 2). El suefio NREM, caracterizado por
una actividad electroencefalografica sincronizada, comprende a su vez,
tres etapas: Suefio superficial o suefio en etapa 1 (N1), suefio inter-
medio o etapa 2 (N2), y suefio profundo o etapa 3 (N3) (1). El suefio
en etapa N1 es considerado una transicion entre la vigilia y el suefio,
y representa entre el 2 al 5% del tiempo total dormido. La etapa N2
se caracteriza por la presencia de una lentitud 6 difusa basal, con la
presencia de husos de suefio y actividad de vértex, representando, en
el adulto, el 45-55% del tiempo total dormido. Finalmente, el suefio
profundo en etapa N3, se caracteriza por la presencia de ondas lentas,
d, de amplio voltaje y representa el 15-20% de la noche. En la medida
que las etapas del suefio NREM progresan, se requiere un estimulo cada
vez mas poderoso para despertar al individuo. El suefio REM, caracteri-
zado por una actividad electroencefalografica mas desincronizada y de
bajo voltaje, por atonia muscular y por movimientos oculares rapidos,
representa a su vez, el 20-25% del tiempo total dormido en el adulto
y comprende componentes fasicos y ténicos. EI componente fasico es
controlado por el sistema simpético y se caracteriza por los movimientos
oculares rapidos, contracciones musculares breves y por la variabilidad
de la respiracion. EI componente ténico del suefio R, es controlado por
el sistema parasimpatico y se caracteriza por ausencia de los movimien-
tos oculares rapidos (3).

En el adulto normal, el primer ciclo de suefio R, se produce a los 80-
100 minutos de iniciado el dormir. Los adultos jovenes habitualmente
presentan cuatro a cinco periodos de suefio R a lo largo de la noche.
Es anormal para el adulto, iniciar el suefio a través del suefio R. Por el
contrario, en los nifios, hasta los 3 meses de vida, pueden comenzar el
dormir a través del suefio R (3).

A modo de ejemplo, algunas de los principales trastornos que pueden
originar que el adulto comience a dormir a través de suefio R son: pri-
vacion de suefio, cambios de husos de horario, caracterizados por un
desequilibrio producido entre el “reloj interno” de una persona (que
marca los periodos de suefio y vigilia) y el nuevo horario que se esta-
blece al viajar en avion largas distancias, a través de varias regiones
horarias (jet-lag); Narcolepsia, farmacos, turnos laborales, apneas del
suefio, entre otros, los cuales seran tratados en detalle en los diferentes
capitulos de la presente edicion (1, 2).

Por otra parte, en los mayores de tres meses de edad, el suefio R tien-
de a predominar la segqunda mitad de la noche, a diferencia del suefio
NREM, fase N3, el cual predomina la primera mitad de la noche. Hallaz-
go importante de considerar, por la connotacion que tiene en el estudio
y diagnéstico de las diferentes enfermedades del suefio (2, 3).

Caracteristicas del suefio relativos a la edad de la persona

El suefio sufre modificaciones en funcién del desarrollo y madurez del
nifio, teniendo caracteristicas propias que lo diferencian del suefio del
adulto y del anciano.

La edad es un factor decisivo para la cantidad de horas de suefio. El
recién nacido duerme entre 14 y 18 horas, el lactante entre 12y 14
horas, el nifio en etapa escolar entre 11y 12 horas y en la edad adulta,
la mayoria duerme entre 7 y 8 horas por noche. En otras palabras, es
fisiolégico que el nimero de horas dormidas vaya disminuyendo progre-
sivamente a lo largo de la vida, pudiendo existir una diferencia de hasta
16 horas como promedio entre la nifiez y la edad adulta. En los ancia-
nos, el nimero de horas de diferencia entre las horas de suefio propias
v/s las horas de suefio de la nifiez, es atn mayor (5).

Es bien conocido y aceptado que lo ideal es dormir entre 7-8 horas por
noche para mantener una buena salud y bienestar, sin embargo, existe
la evidencia practica de que cada individuo debe satisfacer su "cuota
de suefio” para sentirse bien. Se describen asi personas con un patrén
de "suefio corto", que necesitan pocas horas de descanso nocturno,
con una media de 5 horas; otros sujetos con "patrén largo”, que
duermen mas de 9 horas por noche; y los que tienen un " patrén inter-
medio", que constituyen la mayoria de los individuos, los que duermen
entre 7y 8 horas (4, 6).

Los estudios sobre la cantidad de horas del suefio en individuos sanos y
su repercusion en salud, son alin escasos. Algunos estudios longitudina-
les y transversales sugieren que las personas con un patrén largo y corto
de suefio, tienen un mayor riesgo de deterioro en su salud; los que duer-
men entre 7 y 8 horas gozarian de una mejor salud fisica y psiquica (6).
En relacion a las caracteristicas propias del suefio, se sabe que los hu-
sos de suefio, caracteristicos de la fase N2 del suefio NREM, aparecen
habitualmente alrededor de las 6 a 8 semanas de vida. Sin embargo,
el suefio NREM como tal, recién se reconoce claramente alrededor de
los 3 a 6 meses de vida. Hasta entonces, el suefio NREM se identifica
como "suefio quieto" y el suefio R, como "suefio activo”. También
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se describe el suefio “indeterminado o transicional”, el cual se ca-
racteriza por un patron electroencefalografico que no corresponde a un
patrén de suefio activo o quieto, el cual desaparece progresivamente
con la maduracion del nifio (5, 6).

Otra caracteristica del suefio infantil es que la proporcién del suefio R
y NREM se distribuye en partes iguales, es decir, cercano al 50% para
cada uno, a diferencia del adulto joven, donde el suefio R no sobrepasa
el 20-25% de la noche.

Otro cambio importante en relacion a la arquitectura normal del suefio y
el grupo etario, son los cambios propios del adulto mayor, especialmen-
te después de los 60 afios de edad. Se observa una disminucion en la
eficiencia del suefio (disminucion del tiempo total de suefio), dado por
una mayor dificultad para conciliar y mantener el suefio, por un aumen-
to de los despertares nocturnos, por una reduccién del suefio profundo
en fase N3y, en menor grado, por una reduccion del suefio en fase R.
En forma compensatoria, se ve un aumento del suefio en etapa N2 (7).

TABLA 1. PATRON NORMAL DE SUENO EN
EL SER HUMANO (1)

ADULTO ADULTO
JOVEN MAYOR

Vigilia post inicio <5% <5% 10-25%
suefio

Eficiencia de suefio >90% >90% 75-85%
Fase N1 Suefio quieto 2-5% 5-8%
Fase N2 Suefio quieto 45-50% 57-67%
Fase N3 Suefio quieto 13-23% 6-17%
Fase R 50% 20-35% 17-20%
Proporcian sueio | 559 2080 20:80
Duracién de ciclode | 45-60 90-110 90-110
suefio REM/NREM minutos minutos minutos

Tiempo total de suefio | 14-16 horas 7-8 horas 7 horas

Modificado de: Barkoukis Teri J, Von Essen S.”Introduction to Normal Sleep,
sleep deprivation, and the workplace”. Review of Sleep Medicine, Third
Edition.2012.p.12-20.(1).

Caracteristicas del suefio relativos al género
Se han realizado varias investigaciones para estudiar las posibles dife-
rencias en el patron de suefio entre hombres y mujeres (8, 9).

En la vida adulta, las mujeres tienen una mejor calidad de suefio que
los hombres, ya que se les identifica una latencia menor para iniciar el
suefio y una eficiencia mas alta. Sin embargo, las quejas de insomnio y
somnolencia diurna son bastante mas frecuentes en ellas, con un 58%
frente a un 42% de los hombres (8, 10). Estas diferencias se atribuyen

principalmente al efecto de los cambios hormonales propios de la mujer.
Periodos fisioldgicos de la vida de ellas, como lo son la pubertad, la
menstruacion, el embarazo y la menopausia, se asocian a mayor sus-
ceptibilidad de alteraciones en el patrén del dormir.

La mujer pre-menopdusica presenta una tendencia hacia una mejor efi-
ciencia de suefio que el hombre. Se le describe ademéas un suefio en fase
N3 mas prolongado, y una latencia para iniciar el suefio menor que el
sexo masculino.

Por el contrario, la mujer post menopdusica presenta habitualmente una
eficiencia de suefio mas reducida, con un aumento de los microdes-
pertares, dado principalmente por sintomas vasomotores tales como
“bochornos” y sudoracion nocturna; sintomas propios del climaterio, los
que se corrigen rapidamente con el tratamiento de sustitucion hormonal
(8-10).

FISIOLOGIA DEL SUENO

A pesar que el suefio es un estado de reposo, se ha podido determinar
que la actividad neuronal del sistema nervioso central, en las distintas
etapas del ciclo vigilia-suefio, estan activas, tanto en vigilia como en
el suefio. Durante el suefio, el cerebro estaria mas sensible a estimulos
internos mas que externos (6).

El “interruptor” que permite conciliar el suefio, se encuentra localizado
en el nlcleo predptico ventrolateral del Hipotdlamo anterior. Esta area
se activa durante el suefio y utiliza neurotransmisores inhibitorios GABA
y galanina para iniciar el suefio, mediante la inhibicion de las regiones
del despertar (12, 13).

Durante el suefio de ondas lentas, la mayoria de las neuronas presenta
una actividad menor que durante la vigilia, con excepcion del grupo de
neuronas del ntcleo del tracto solitario y de la region predptica, las que
aumentan su actividad durante esta fase de suefio (14).

Durante el suefio R, la actividad general de las neuronas es igual o
incluso mayor que en la vigilia, salvo las células serotoninérgicas del
rafe 'y las noradrenérgicas del locus ceruleus que se silencian en esta
etapa del suefio, volviéndose inactivas. Estas neuronas son las cono-
cidas como las “REM-off”, dado por una inhibicién de la liberacion de
dichos neurotransmisores durante esta fase. Algunos farmacos, tales
como los antidepresivos, pueden aumentar la cantidad de norepinefrina
y serotonina, causando una supresion del suefio en fase R. Otros neuro-
transmisores y neuromoduladores, tales como la acetilcolina, se liberan
muy activamente durante el suefio R, tanto como en la vigilia. Las neu-
ronas colinérgicas encargadas de esta produccion del neurotransmisor
se denominan “REM-on”, ubicadas en el tegmento mesopontino. Estas
neuronas originan las caracteristicas electroencefalogréficas de una
desincronizacién de bajo voltaje, propia del suefio R (14, 15).

El patron del suefio tiene un ritmo circadiano.

El ser humano, al igual que en otras especies animales, presentan cam-
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bios ciclicos en sus funciones bioldgicas. En la mayoria de ellos, estas
variaciones estan estrictamente acopladas con claves ambientales (gj:
luz solar, temperatura). Cuando la duracion de estos ciclos es cercana
a 24 horas se les llama “ritmos circadianos”, del latin circa (cercano a)
y dia (dia). En el ser humano, el ritmo circadiano se observa principal-
mente en la alternancia entre suefio y vigilia, pero también es posible
observarlo en otras variables bioldgicas, como la temperatura corporal,
la secrecion de hormonas (gj: cortisol), las funciones cognitivas e incluso
las emociones (11).

El sustrato neuroldgico que explica esta ritmicidad se encuentra en el
hipotalamo, particularmente en el Nucleo Supraquiasmatico, que regula
el reloj biolégico en 24.2 horas.

Esta estructura tiene mdltiples conexiones dentro del Sistema Nervioso
Central, que le permiten ejercer una funcién sincronizadora del organis-
mo. Presenta 2 mecanismos: uno enddgeno (que le permite variar su
nivel de actividad en forma espontanea) y uno exégeno (que le permite
coordinar su funcionamiento con variables externas relevantes).

En algunos individuos esta coordinacidn puede perderse, provocandose
un desacople entre el patron de suefio y el horario socialmente aceptado
para dormir. Cuando esto produce malestar y disfuncionalidad significa-
tivos se denomina “Trastorno del ritmo circa-diano del suefio” (11, 12).

Sistema Cardiovascular durante el suefio

El sistema cardiovascular, al igual que los otros sistemas organicos del
ser humano, presenta un funcionamiento diferente en el suefio en re-
lacion a la vigilia.

Durante el suefio lento hay hipotension, bradicardia, una reduccion en la
resistencia vascular periférica y una reduccion de la eyeccion cardiaca en
comparacion con la vigilia. La bradicardia se produce fundamentalmen-
te por un aumento de la actividad parasimpéatica vagal. La hipotension
se explica por la reduccion del gasto cardiaco y de la resistencia vascular,
dado por una vasodilatacion de los vasos periféricos.

Por otra parte, la disminucion de la frecuencia cardiaca puede atribuirse
ademads, a un ritmo circadiano independiente del suefio, pues se ha
descrito un efecto claro de la hora de la noche sobre los valores de la
frecuencia cardiaca. Asi, la frecuencia cardiaca disminuye significativa-
mente al inicio de la fase de suefio lento y, posteriormente, continla
descendiendo hasta alcanzar sus valores minimos durante la fase N3,
siguiendo un patrén indicativo de influencia combinada tanto de la
propia fase de suefio como de una puramente circadiana sobre esta
variable. Es caracteristico que la bradicardia que aparece durante el sue-
fo lento es bastante regular, a diferencia de la irreqularidad del latido
durante el suefio en fase R (13-15).

La actividad parasimpatica aumenta al inicio del suefio y permanece
elevada durante toda la fase de suefio lento, a diferencia de la actividad
simpatica, la cual desciende durante esta fase del suefio. Durante el

suefio R, la actividad parasimpatica tiende a retornar a los niveles de
la vigilia, aunque ligeramente més elevada. La actividad simpatica au-
menta durante el suefio REM y sus valores incluso superan los que se
presentan durante la vigilia.

Las reducciones de la presion arterial, frecuencia cardiaca y tono sim-
patico durante el suefio lento permiten que el corazon esté sometido
a menor trabajo durante la gran parte de la noche, mientras que la
disminucion de la resistencia vascular permite asegurar la perfusion
adecuada de los érganos vitales (12, 13).

Durante el suefio en fase R se produce un aumento marcado de la pre-
sion arterial y de la frecuencia cardiaca, asi como una mayor variabilidad
del latido cardiaco. Las diferencias de estas variables es menos clara
entre el suefio REM y durante la vigilia.

Esta inestabilidad en los valores de la presion arterial y en la frecuencia
cardiaca durante el suefio R, pueden comprometer el equilibrio entre
las demandas metabolicas y la perfusion tisular de 6rganos vitales, por
lo que se considera como un periodo de riesgo cardiovascular potencial,
especialmente en aquellos individuos con enfermedades coronarias o
cerebrovasculares (12-16).

TABLA 2. CAMBIOS FISIOLOGICOS DEL SISTEMA
CARDIOVASCULAR DURANTE EL SUENO (14)

Caracteristicas

fisioldgicas
Frecuencia cardiaca i T
+3

{
+
Presion arterial sistémica i i T
T
!
+

Eyeccion cardiaca

Presion arterial pulmonar

Resistencia vascular
periférica

Flujo sanguineo cerebral

T aumento; idescenso; LT incierto; -- sin cambios.

Modificado de: Chokroverty Sudhansu. “Physiological changes in Sleep”.
Review of Sleep Medicine, Third Edition.2012.p.73-90.(14)

Sistema Respiratorio en el suefio

La vigilia es un estimulo potente para la ventilacion, el cual es bastante
independiente de los estimulos aferentes centrales o periféricos pro-
venientes de los quimioreceptores. Durante el suefio, sin embargo, la
respiracion depende de una manera critica del buen funcionamiento de
las sefiales provenientes de los quimioreceptores.
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El ritmo respiratorio disminuye durante el suefio debido a una disminu-
cién del metabolismo basal y por los cambios que ocurren en el control
neural de la respiracion. Durante el suefio lento, la frecuencia respira-
toria es regular y levemente mas baja que en la vigilia. Por otro lado,
la respiracion en el suefio lento es ligeramente mas profunda que en la
vigilia, ya que el volumen de aire inspirado es solo un poco mayor.

La sensibilidad de los centros respiratorios a la concentracion de CO, es
menor cuando dormimos. Por lo tanto, durante el suefio lento, la ventila-
cion pulmonar disminuye, lo que da lugar a un aumento del CO, alveolar
e hipercapnia; esto se traduce en una disminucién del pH sanguineo o
acidosis tipica del suefio. Por otra parte, presiones altas de CO,, que en
vigilia producirian una respuesta ventilatoria taquipneica inmediata, no
la producen durante el suefio lento. Ante la presencia de niveles altos de
C0, durante el suefio lento, se produce un despertar, con la consiguiente
respuesta ventilatoria (12, 14, 15).

La sensibilidad al CO, disminuye ain més durante el suefio en fase R.
Las respuestas ventilatorias a la hipercapnia estan muy atenuadas. Por
término medio, la respiracion en el suefio REM es algo més rapida y, por
sobre todo, mas irregular que durante el suefio lento. Es caracteristica
la presencia alternante de breves episodios de bradipnea y taquipnea.

El control respiratorio durante el suefio R parece depender exclusiva-
mente del sistema nervioso central, siendo independiente de factores
autonémicos o metabdlicos, ya que estas irregulares del patrén ventila-
torio se presentan tanto en la hipocapnia como en la hipercapnia (17).

Finalmente, durante el suefio, los musculos de las vias respiratorias altas
presentan una hipotonia marcada, lo que puede originar una dificultad
en el flujo aéreo en las vias respiratorias superiores, produciendo el ron-
quido. En el suefio R, los movimientos respiratorios se generan gracias
al funcionamiento del diafragma, ya que la actividad de la musculatura
intercostal esta abolida. Durante el suefio, las secreciones respiratorias
se retienen en la via respiratoria, la cual se ve favorecida ademas por
la ausencia del reflejo tusigeno, el cual esta presente Unicamente en
la vigilia o en los despertares intrasuefio, los que permiten despejar la
via aérea mientras dormimos (15-17). Condiciones propias del dormir
que pueden favorecer la aparicion de trastornos respiratorios del suefio,
como lo son las apneas de tipo obstructivas.

(Tabla 3)

Relaciones entre el suefio y la temperatura corporal

La temperatura corporal es una variable fisiolégica compleja cuya regu-
lacion, controlada por el sistema nervioso auténomo, esté sujeta a va-
riaciones provocadas por mdltiples causas externas e internas: hora del
dia, estacion del ano, edad, estado de salud, nutricion, ciclo menstrual
y otros ritmos biolégicos.

La temperatura corporal sufre oscilaciones de su valor a lo largo del dia,
controlada por un marcapaso circadiano interno (14, 15). Se sabe que
la temperatura comienza a subir a primera hora de la tarde, alcanzando

TABLA 3. CUADRO RESUMEN DE LOS CAMBIOS
FISIOLOGICOS RESPIRATORIOS EN EL SUENO (14)

Frecuencia respiratoria | Normal Disminuye Variable
Ventilacion alveolar Normal Disminuye Disminuye
Aumenta Aumenta
PaCo, Normal || emente levemente
Pao, Normal Disminuye Disminuye
levemente levemente
Sa0, Normal Disminuye Disminuye
levemente levemente
Respuesta ventilatoria Normal Disminuye Disminuye
hipoxica
Respuesta ventilatoria Ntorivel Disminuye Disminuye
hipercapnica levemente | marcadamente
Tono muscular via Normal Dismi Disminuve
aérea superior SIILYE y
Resistencia via aérea
: Normal Aumen
superior Aumenta enta

Modificado de: Chokroverty Sudhansu. “Physiological changes in Sleep”.
Review of Sleep Medicine, Third Edition.2012.p.73-90.(14)

sus valores méas elevados alrededor de las 20:30 hrs, para luego comen-
zar a descender progresivamente, hasta alcanzar sus valores mas bajos
entre las 3y 6 de la mafiana. Se considera normal hasta 1.5 °C de dife-
rencia entre el valor méximo y el valor minimo; oscilaciones normales de
la temperatura corporal durante las 24 hrs (12).

La regulacién de la temperatura corporal estd modulada por el sistema
circadiano y por los mecanismos propios de control del suefio, segin sea
el estado: vigilia o suefio. Se sabe que la temperatura y el suefio tienen
una estrecha relacion evolutiva, considerando que todas las especies
“mamiferas” duermen durante el descenso circadiano de la tempera-
tura corporal. Lo anterior ha permitido deducir que hay una estrecha
relacion entre la induccion del suefio y el descenso de la temperatura
corporal.

El patrdn circadiano de la temperatura corporal se produce como resul-
tado del equilibrio entre la produccion y pérdida de calor. Esta pérdida
de calor supone una conservacion de la energia debida a la reduccién
del metabolismo corporal, lo que podria explicar uno de los motivos de
por qué se origina el suefio. Es asi como el suefio se origina cuando la
temperatura corporal desciende como consecuencia de la redistribucion
del calor desde el interior del cuerpo hacia la periferia, siendo esta re-
distribucién del calor una sefial crucial para la iniciacion del suefio. Este
proceso de termorregulacion tiene una modulacién circadiana, la cual,
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se piensa, podria constituir un mecanismo modificador del ciclo suefio-
vigilia (11, 12, 15).

Tanto la temperatura ambiente como la temperatura corporal afectan
profundamente la arquitectura del suefio. La influencia de la tempera-
tura ambiente en la distribucién de las fases del ciclo suefio-vigilia en
seres humanos muestra que en ambientes frios hay un aumento de la
vigilia, de la latencia del suefio y del periodo de movimientos y, en gene-
ral, una disminucion del tiempo total de suefio, debido principalmente a
la disminucion de las fases de suefio N2 y de suefio R. Este mismo efecto
sobre el suefio se describe en ambientes nocturnos célidos. El tiempo to-
tal de suefo, la fase N3 del suefio NREM y el suefio R, alcanzan niveles
maximos en ambientes térmicos neutros. Por lo anterior es importante
sefialar que la temperatura ambiente es un factor crucial tanto para la
cantidad como para la calidad del suefio. Se sabe ademas que el suefio
R es mas sensible a estas variaciones de la temperatura ambiente, en
relacion al suefio NREM (17).

Estudios recientes, que miden la temperatura corporal en diferentes
puntos de la piel, han mostrado que el grado de dilatacion de los vasos
sanguineos de la piel de las manos y pies, con el consiguiente aumento
de la pérdida de calor, es el parametro méas fiable para predecir una
pronta entrada en el suefio. Esta pérdida de calor corporal de las partes
distales de las extremidades, produce somnolencia, sequida de una fase
de suefio (15, 17).

Estos efectos termofisioldgicos representan el punto de unién entre el
ciclo circadiano de la temperatura y el ciclo suefio-vigilia. La interrela-
cion entre estos dos ciclos se ha podido estudiar ampliamente en un
grupo de individuos que padecen de “manos y pies frios”, conocido
como el Sindrome Vasoespastico (15). Las personas con Sindrome
Vasoespastico, generalmente del sexo femenino, presentan no sdlo una
bajisima capacidad de perder calor durante el dia, sino también una
prolongada latencia del suefio, y, una alteracion del ciclo circadiano con
respecto al ciclo suefio-vigilia. De estos estudios se deduce que las difi-
cultades para iniciar el suefio pueden deberse a una disminucion en la
capacidad para regular la pérdida de calor (15, 17).

Finalmente, las relaciones entre el suefio y el control de la temperatura
corporal tienen implicancias importantes en una gran variedad de pro-
blemas clinicos, desde el sindrome de muerte stbita del recién nacido,
hasta el insomnio y las alteraciones de suefio producidas por el desajus-
te de los ritmos circadianos del suefio y la temperatura corporal (17).

Sistema Endocrino y suefio
Es bastante conocido ya que la secrecidn de numerosas hormonas sigue
un ritmo circadiano que puede o no estar asociado al ciclo suefio-vigilia.

a) Hormona del Crecimiento: la hormona del crecimiento (GH) es
secretada por la Hipdfisis, bajo la regulacion del Hipotélamo, mediante
el factor de regulacién de esta hormona: GHRH. Su secrecion se pro-
duce al principio de la noche, en relacién al primer episodio de suefio

N3 del suefio NREM, alcanzando niveles de hasta 60 ng/ml, con una
correlacion entre el tiempo transcurrido en suefio lento y la cantidad
de GH secretada a la sangre. Existe una relacion tan estrecha, que si
se interrumpe el suefio, se produce una disminucion significativa de la
secrecion de GH (3,12,15). (Figura 1)
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Edition.2012.p.12-20.(1)

Con la edad, tanto la proporcion del suefio lento como la cantidad de
secrecion de GH disminuyen progresivamente. En personas mayores de
50 afios, ya no hay liberacion de GH durante el suefio, lo que coincide
con la disminucion fisioldgica progresiva del suefio lento N3 (15).

b) Prolactina: la secrecién de prolactina (PRL) aumenta de forma
continua durante la noche y alcanza la concentracion maxima antes
de terminar el periodo de suefio, entre las 5y 7 am (1,15) (Figura 2).

FIGURA 2. VARIACION NOCTURNA DE PROLACTINA
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La concentracion disminuye rapidamente cuando el individuo despierta
y se mantiene en niveles estables durante el dia. Un despertar nocturno,
también se asocia a una inhibicién de la secrecion de la PRL. Se ha de-
mostrado ademas que el suefio aumenta la secrecion de la PRL, funda-
mentalmente asociada a la cantidad de suefio lento N3. Por ende, si el
suefio es fragmentado, la produccion de PRL es claramente menor (15).

¢) Adrenocorticotropina y cortisol: la secrecion de la hormona
adrenocorticotropina (ACTH) y de la hormona adrenal cortisol, contro-
lada por la ACTH, se modula durante el ciclo suefio-vigilia siguiendo un
ritmo circadiano. El primer “pick” de secrecidn se produce en las Gltimas
horas de la noche, y los niveles mas altos se alcanzan durante el dia;
los niveles mas bajos se producen al final de la tarde y en las primeras
horas de la noche. La secrecién de cortisol sigue un ritmo circadiano
que sdlo se modifica ligeramente cuando se hacen cambios en el ciclo
suefio-vigilia. (Figura 3). Se ha establecido que el suefio lento N3, inhibe
la secrecion de cortisol (15, 17).

FIGURA 3. VARIACION NOCTURNA CORTISOL
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d) Tirotropina: los niveles de Tirotropina u hormona estimulante de
la tiroides (TSH) son bajos durante el dia, comenzando a elevarse las
Ultimas horas de la tarde, alcanzando su maximo al comienzo del sue-
fio (Figura 4). Estudios de privacion de suefio han demostrado la clara
asociacion entre el suefio y la secrecién de TSH. Durante la privacion
se produce una secrecion de TSH 200% mayor que durante el suefio,
demostrando que el suefio tiene un efecto inhibidor de la secrecion de
esta hormona. Este efecto inhibidor solo se produce durante la noche,
ya que un perfodo prolongado de suefio durante el dia, no modifica los
niveles de TSH en la sangre (14, 15).

e) Testosterona y hormona luteinizante: la testosterona y la hor-
mona luteinizante (LH) también tienen un ciclo de secrecion asociado
al suefio. La secrecion de testosterona aumenta al principio del periodo
de suefio, estd asociada a la aparicion del primer ciclo de suefio Ry

FIGURA 4. VARIACION NOCTURNA DE TSH
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FIGURA 5. VARIACION NOCTURNA DE TESTOSTERONA
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se mantiene elevada durante toda la noche (Figura 5). La LH también
sigue un ritmo similar, asociado al primer ciclo de suefio R, aunque los
cambios de concentracion durante las 24 horas son menores (13-15).

f) Melatonina: la glandula pineal, que constituye una interfase princi-
pal entre el medio ambiente luminoso, el sistema endocrino y el sistema
nervioso central, sintetiza la hormona melatonina a partir del triptéfano
y la libera a la circulacion sanguinea, en condiciones de oscuridad; por
tanto, esta hormona alcanza su concentracion maxima durante la noche
(Figura 6).

La liberacion de melatonina no se potencia durante el suefio ni se inhibe
por la vigilia, sino que su liberacién nocturna se inhibe por la luz. Por
lo tanto, se considera que la melatonina tiene todas las caracteristicas
de un "marcapaso” de muchas de las actividades del individuo. El in-
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FIGURA 6. VARIACION NOCTURNA DE MELATONINA
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cremento nocturno de la melatonina, parece favorecer la aparicién de
suefio. Los niveles nocturnos més altos de esta hormona, se ven entre
los 1 a5 afios de edad, y luego disminuyen constantemente hasta la
pubertad. La melatonina ejerce funciones reguladoras del ciclo suefio-
vigilia, favoreciendo la propension al suefio; pero ademas, influye en el
ritmo de la temperatura corporal, en el de secrecién de cortisol y en el
de la propia secrecién interna de melatonina (15).

Por sus efectos favorecedores para iniciar el suefio, la melatonina ten-
dria una indicacion ideal para tratar el insomnio producido por altera-
cién del ritmo natural del suefio en viajeros, “jet lag”, y en trabajadores
con turnos irregulares. Actualmente se investiga su efecto sobre otras
causas que producen insomnio (13, 15, 17).

El sistema inmune y el suefio

Esté4 bien establecido que los cuadros febriles se asocian a un aumento
del suefio. Numerosos estudios en animales han demostrado que la fie-
bre produce un aumento del suefio lento, fase N3 del suefio NREM, asi
como una disminucion del suefio R. Se sabe ademas que los efectos de
la infeccion sobre el suefio no son debidas exclusivamente al aumento
de la temperatura corporal, ya que experimentalmente se ha podido
separar la respuesta pirégena y la respuesta en el suefio (15). Se acepta
hoy en dia que los efectos de la infeccion sobre el suefio son desenca-
denados por la participacion de determinadas citocinas producidas por
el sistema inmune: la administracion de citocinas proinflamatorias como
la interleucina 1, el factor de necrosis tumoral o el interferon producen
un aumento del suefio lento. Varias de estas citocinas y sus receptores
estan en el tejido cerebral, por lo que no se descarta que, aun en au-
sencia de infeccion, puedan actuar como moduladores en los circuitos
cerebrales de los estados de suefio, fundamentalmente, en las fases de
suefio lento. Hay datos también que apoyan que la actividad del sis-
tema inmune varia con el ciclo suefio-vigilia: en el hipotalamo se han
detectado “pick” de liberacién de citocinas relacionadas con el inicio

del suefio; en humanos sanos, este “pick” de liberacion es mayor tras la
privacion de suefio y en los pacientes con apneas del suefio, el patron
de liberacion estd alterado (17).

Estos datos sobre la relacion bidireccional entre el suefio y el sistema
inmune permiten afirmar que el suefio no es un simple estado de preser-
vacion de energia y consolidan la hipdtesis que el suefio, especialmente
el suefio lento, pueda tener una funcién reparadora favoreciendo fun-
ciones del sistema inmune (15, 17).

La sociedad moderna y la evolucion del dormir a los largo de
la vida

El suefio es un excelente indicador del estado de salud de los individuos.
Los problemas de salud que generan alteraciones en el dormir son muy
numerosos y constituyen hoy en dia, uno de los problemas de salud mas
importantes en la sociedad actual y, ademas, son también los menos
comprendidos.

Estudios recientes revelan que aproximadamente un 30% de las perso-
nas tiene una mala calidad del dormir, esto es, alteraciones en la dura-
cion, latencia, nimero de despertares del suefio (18). Este hecho pone
de manifiesto la alta prevalencia de los trastornos del suefio a lo largo
de la viday la necesidad de su medicion. Lo mas frecuente dentro de los
problemas del suefio, son las dificultades para conciliar y/o mantener
el suefio nocturno, la excesiva somnolencia diurna y la dificultad para
levantarse (18, 19).

La luz artificial que emiten las diferentes pantallas (television, compu-
tadores, celulares) y el estado de alerta que generan estos dispositivos,
suprimen la liberacion de melatonina, hormona relacionada con la ini-
ciacién del suefio, tal como se sefialé previamente. Estos avances tecno-
16gicos afectan seis de cada diez personas, seglin un estudio publicado
por la Fundacion Nacional del Suefio (NSF) de Estados Unidos (19).

Numerosos y diversos otros estudios revelan que, desde principios del
siglo XX hasta la fecha, se han perdido en promedio dos horas de suefio
por noche, como consecuencia de la expansion de la luz eléctrica, y
luego de la television y los computadores, entre otros (18, 20).

En el caso de Chile, a pesar que los datos son escasos, segun la Encuesta
Nacional de Salud del afio 2010, el 63.2% de los mayores de 15 afios,
reconoce tener problemas para dormir (21). El 50% de los chilenos no
es capaz de conciliar o mantener el suefio por mas de unas pocas horas,
segun cifras de la encuesta realizada por la consultora Collect GFK el
afio 2012. De estos, al menos un 25% padece de Insomnio crénico, es
decir, dificultad para conciliar el suefio superior a 3 semanas o un mes.
Se sabe ademas que el ndmero de chilenos que duerme seis horas por
noche aumento6 de un 30 a un 80% en la Ultima década (21).

Potenciar habitos saludables y practicar una correcta higiene del suefio
implica mejorar la salud, prevenir las enfermedades y acrecentar la ca-
lidad de vida (18, 20).
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RESUMEN

La Roncopatia Primaria es un trastorno respiratorio del suefio
que se caracteriza por no presentar apneas, desaturaciones
ni microdespertares. Se presenta en mas del 50% de la
poblacién adulta y se traduce en una obstruccion parcial de
la via aérea superior. Durante mucho tiempo se considerd
s6lo como un sintoma benigno, sin embargo, constituye
una entidad patoldgica en si misma y determina importantes
repercusiones a nivel de funciones neurocognitivas,
metabdlicas y  cardiovasculares. La  polisomnografia
constituye hoy el gold estandar en su estudio, sin embargo,
anélisis acusticos del ronquido presentan una relevancia
creciente. Su manejo incorpora medidas médicas, quirargicas
e instrumentales, debiendo siempre adecuarse en forma
personalizada a cada individuo. El estudio etioldgico y de los
mecanismos histopatoloégicos y bioquimicos que determinan
las repercusiones clinicas de la roncopatia, aportara nuevas
herramientas que nos permitan profundizar y optimizar tanto
su estudio como su tratamiento.

Palabras clave: Via aérea superior, ronquido, roncopatia
primaria.

SUMMARY

Primary snoring is a respiratory disorder of the sleep,
characterized by the abscence of apneas, desaturations or
arousals. It is present in 50% of the adult population and
reflects a partial obstruction of the upper airway. For a long

Articulo recibido: 29-01-2013
Articulo aprobado para publicacion: 19-04-2013

time it was considered only as a benign symptom, however,
it is a disease itself and determines important repercussions
in neurocognitive, metabolic and cardiovascular functions.
Polysomnography is now the gold standard in its study,
however, acoustic analysis of snoring have shown an
increasing relevance. Its management incorporates medical,
surgical and instrumental measurements, and should always
be tailored to fit each individual. The etiological study
and histopathological and biochemical mechanisms that
determine the clinical implications of snoring, will provide us
with new tools that allow us to deepen and optimize both
study and treatment.

Key words: Upper airway, snoring, primary snoring.

INTRODUCCION

Si bien el ronquido es una manifestacién muy frecuente, no constitu-
ye un evento fisioldgico, por el contrario, su presencia evidencia algun
grado de obstruccion parcial de la via aérea superior (VAS). Esto genera
turbulencias en la columna aérea y vibracién de algunas estructuras
anatdmicas, originando el clasico sonido del ronquido, el que a su vez
puede tener mltiples variaciones en tonos e intensidad.

La Roncopatia Primaria (RP) es un Trastorno Respiratorio del Suefio
(TRS), que por definicion no se acompafia de apneas, hipopneas, desa-

turaciones ni microdespertares electroencefalograficos (1).

El ronquido, como sintoma, constituye el principal motivo de consulta
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entre los pacientes portadores de un Sindrome de Apnea Obstructiva
del Suefio (SAOS) (2). Hasta hace apenas un par de décadas se pensaba
que en aquellas ocasiones en que el ronquido se presentaba en forma
aislada, esto es, sin acompafiarse de apneas o hipopneas, no generaba
repercusion alguna en el estado de salud del paciente, constituyendo
tan solo un problema social para su acompafiante en la cama. En 1976,
Guilleminault (3) describid el Sindrome de Resistencia de la Via Aérea
Superior (SRVAS) en pacientes roncadores que si bien no presentan
apneas ni hipopneas, generan altas presiones negativas a nivel de via
aérea y esofago, lo que induce microdespertares con la consiguiente
fragmentacion del suefio, originando la hipersomnia diurna que aqueja
a estos pacientes.

En los Gltimos afios se ha publicado una serie de investigaciones que
sustentan un nuevo enfoque, segun el cual la RP no seria tan “benigna”
como se crefa hasta hace algunos afios, sino por el contrario, produciria
un significativo deterioro de las funciones cognitivas y académicas de
quienes la presentan, generando ademds alteraciones conductuales e
incluso desordenes metabdlicos, especialmente en los nifios (4-10).

EPIDEMIOLOGIA

Gran parte de la literatura que aborda la patologia obstructiva del suefio
ha dado poca importancia clinica al ronquido, el que se ha tendido a
considerar sélo un sintoma dentro del SAQS, o bien un sintoma que a
futuro podria conducir a la aparicion del SAOS.

En poblacién adulta, Xiang describe una prevalencia de 59% en hom-
bres y 47,9% en mujeres para el grupo etario entre 50 y 85 afios en un
estudio que incluy6 a 8217 habitantes de Hong Kong (11). Por su parte,
Nagayoshi refiere una prevalencia de 72,6% en hombres y 54,1% en
mujeres para el grupo entre 40 y 69 afios segin datos de un estudio
multicéntrico Japonés (12).

La prevalencia de Ronquido Habitual (RH) en nifios va desde cifras de
7,2% segun el estudio de Li en nifios de 5 a 14 afios en Hong Kong (13),
hasta un 34,5% en el estudio de Castronovo de prevalencia de RH en
595 nifios de 2 a 8 afios de una comunidad del norte de Italia (14), sien-
do en este grupo, mayor la incidencia de RH en nifios pequefios respecto
a los mayores. La prevalencia de 34,5% citada fue obtenida mediante
un cuestionario realizado a los padres, y se redujo hasta un 23,4% en
los 241 nifios cuyos padres aceptaron completar el estudio mediante la
realizacién de un monitoreo nocturno.

Respecto a la realidad local, Brockmann describe una prevalencia de RH
en nifios chilenos de 7 a 17 afios del 18% para una poblacién urbana
de nivel socioecondmico bajo (15).

En general, para la poblacién peditrica se describe, al igual que en
entre los adultos, una mayor prevalencia de RH en nifios que en nifias
(13-15). De igual manera, factores tales como obesidad, malformacio-
nes craneofaciales y enfermedades neuromusculares se asocian también

a una mayor prevalencia, alcanzando cifras que superan el 50% (16).
La obstruccion nasal favorece la aparicion de ronquido. Sabemos que la
obstruccion nasal secundaria a procesos infecciosos o inflamatorios es
frecuente en la poblacion, especialmente durante la edad pediatrica, sin
embargo, su naturaleza transitoria y su extensién temporalmente limi-
tada, determinan que su presencia no revista mayor implicancia clinica.
Asi pues, es necesario avocarse a la deteccion del roncador habitual,
cuyo ronquido puede evidenciar la presencia de una RP o bien constituir
una manifestacion mas en el contexto de un SRVAS o un SAOS. En re-
lacion a éste Ultimo, se acepta que su prevalencia es 3,2 veces mas alta
en pacientes roncadores (17).

FISIOPATOLOGIA

El ronquido podria definirse como la emisidn de respiracién ruidosa du-
rante el suefio, con una intensidad mayor a 50 dB cuando es medida
cerca del sitio de salida, esto es, a nivel del labio superior (18).

El ronquido se origina producto del colapso parcial de ciertas regiones
anatomicas que componen parte de la arquitectura de la VAS. Este colap-
so se ve favorecido por el estrechamiento luminal de la via aérea, produc-
to de variaciones anatdmicas que condicionan un mayor volumen de de-
terminadas estructuras tales como hiperplasia adenoidea y/o amigdalina,
hipertrofia de base de lengua, elongacion y engrosamiento del paladar
blando, entre otros. El aumento de velocidad y turbulencias producidas
en la columna érea, favorecen la vibracién de algunas estructuras. La
disminucién del tono muscular durante el suefio también juega un rol
importante y es asi que los TRS aumentan su incidencia durante la etapa
de suefio REM (1). La intensidad del ronquido dependeria del grado de
obstruccion y la diferencia de presiones que se generen (19).

La obstruccion nasal, ya sea por inflamacion, hipertrofia de cornetes,
poliposis nasal o desviaciones septales, condiciona un aumento en la
presion negativa inspiratoria, lo que favorece la aparicién de ronquidos
y la acentuacién de un cuadro de RP o SAOS.

La conformacién crdneo facial y del cuello de los individuos, influye en
la posibilidad de presentar ronquido o SAQS, es asi que estudios cefa-
lométricos en grupos de pacientes sanos, con RP y con SAQS, presen-
tan medidas significativamente distintas en sus diferentes estructuras
(20). El sélo hecho de tener un perimetro cervical mayor a 43 cm. ha
mostrado por si solo, ser un factor de riesgo para roncar y presentar
SAOS (21).

Clasicamente, se ha considerado que la obstruccion de la VAS tiende a
producirse de manera casi exclusiva durante la inspiracion, ya que du-
rante esa fase respiratoria se genera una presién negativa intraluminal
que permitiria un facil colapso de las estructuras no rigidas de la VAS,
tales como paladar blando, base de lengua y supraglotis. No obstante
este precepto, algunos estudios experimentales han mostrado la pro-
duccion de colapsos espiratorios con relevancia clinica significativa en
pacientes con RP y SAOS (1).
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REPERCUSIONES

Ampliamente conocidas son las repercusiones metabdlicas, sociales y
neurocognitivas en pacientes portadores de SAOS, no asi las producidas
en pacientes portadores de RP. En los Ultimos afios, un nimero creciente
de literatura abarca y profundiza el entendimiento de estos aspectos,
especialmente en poblacion pediatrica.

Brockmann (4) estudié el deterioro neurocognitivo en 1114 escolares; a
los roncadores se les realizd una Polisomnografia (PSG) a fin de identi-
ficar y discriminar entre quienes presentaban RP, SAOS y SRVAS. Mostrd
que el grupo de RP tuvo un deterioro similar a los grupos con SAOS
y SRVAS en cuanto a hiperactividad, déficit atencional, hipersomnia
diurna, rendimiento académico en matematicas, ciencias y lenguaje (ver
tabla 1).

TABLA 1. SINTOMAS DIURNOS Y RENDIMIENTO
ESCOLAR: ESTRATIFICACION SEGUN
TRASTORNO RESPIRATORIO DEL SUENO

NR RP | SRVAS/SAOS
(n410) | (n69) (n 23)

Hiperactividad, <0,0001
desatencion?

Hipersomnia diurna? 0,6 1,3 1,2 <0,0001
Rendimiento escolar:

Matematicas® 708 58,8 58,6 0,002
E?enndclir:gento escolar: 6 64,3 61.0 0011
E:rr:glljr;}zehnto escolar: 72,6 66,5 576 it

2Score numérico asignado arbitrariamente: 0 (nunca), 1 (ocasionalmente),
2 (casi siempre).

® Percentil de rendimiento escolar respecto a sus pares.

Pablo E. Brockmann, Michael S. Urschitz, Martin Schlaud, Christian F. Poets.
Primary snoring in school children: prevalence and neurocognitive impairments.
Sleep Breath (2012) 16: 23-29. (4).

El mismo autor, en un estudio en nifios chilenos de 7 a 17 afios en
poblacién urbana de nivel socioeconémico bajo, encontré una alta tasa
de Trastornos Respiratorios del Suefio (TRS), que se asociaron en forma
significativa a comportamiento hiperactivo y un bajo rendimiento aca-
démico (15).

En escolares, la incidencia de RP es alrededor de un 12%, mientras que
un 1a2% presentaria un SAOS. Gozal (5) estudié a 297 escolares de
primer afio que se encontraban en el 10 percentil de menor rendimiento
académico, encontrando una alta incidencia (18, 1%) de probable SAQS,
de acuerdo a la aplicacién de una encuesta a los padres y mediciones de
oximetria y capnograffa nocturna.

Bourke, en dos estudios (6, 10), realizd PSG a nifios de 7 a 12 afios con
desdrdenes obstructivos del suefio, y a un grupo control de nifios sanos.
Demostrd que los nifios con RP, SAOS leve y SAOS moderado/severo
presentan un deterioro significativo en las funciones cognitivas (ha-
bilidades ejecutivas e intelectuales) y académicas, en relacion al grupo
control, independiente de la severidad del cuadro, teniendo los porta-
dores de RP, sin hipoxias ni fragmentacién del suefio, similar deterioro
que aquellos con SAQS.

Algunos estudios que abarcan de manera especifica las alteraciones
de memoria de trabajo en nifios, muestran resultados contradictorios;
cuando se emplean evaluaciones subjetivas como la apreciacion de los
padres (Behaviour Rating Inventory of Executive Function, BRIEF), los
resultados son peores para los portadores de SAOS y RP, sin embargo,
al usar métodos de medicién mas objetivos, como el reconocimiento por
computador de cartas de juego (CogHealth), no se aprecian diferencias
significativas con respecto a los grupos control (8).

A la luz de estas experiencias, podemos concluir que el RP sin desatura-
ciones, apneas ni hipopneas, no es tan inocente como hasta hace algu-
nos afios se aceptaba y por el contrario, produce un impacto en el com-
portamiento, asi como en el desarrollo cognitivo y emocional del nifio.

Se estudio la relacion entre RP, SAQS, Sindrome Metabdlico (SM) y nive-
les sanguineos de PCR ultrasensible (usPCR), un marcador indirecto de
alto riesgo cardiovascular (22). Se analizaron 309 pacientes con TRS. En
general, niveles elevados de usPCR se asociaron a alteraciones metabo-
licas y a un mayor riesgo cardiovascular, independiente de la severidad
del TRS, esto es, sin diferencias significativas entre RP y SAQS.

En esta misma linea, Kazman (23) estudié a 248 adultos afroamericanos
de Maryland, describiendo una correlacion estadisticamente significa-
tiva entre la presencia de ronquido y el diagnostico de SM, asi como
también con alteraciones especificas en factores de riesgo cardiovascu-
lar tales como glicemia en ayunas, IMC, porcentaje de grasa corporal y
circunferencia de cintura.

El SAQS produce disfuncion endotelial en adultos y nifios (24-26). Li
estudié 201 nifios de 6 a 18 afios para determinar el grado de funcién
endotelial, utilizando ultrasonografia de vasodilatacion mediada por el
flujo de la arteria braquial, método considerado el gold standard para
esta medicion (9). Mostré que los nifios con RP presentan una disfuncion
endotelial significativa en relacién a los no roncadores, independiente
de si presentan un peso normal o sobrepeso (9). La disfuncion endotelial
constituye el indicador mas precoz de patologia cardiovascular y su pre-
sencia es altamente predictiva de eventos cardiovasculares en personas
durante las primeras etapas de la enfermedad, independiente de los
factores de riesgo convencionales (27, 28).

Respecto a la etiologia de estas alteraciones, se postula que periodos
repetidos de hipoxia y reoxigenacion, excitacion del sistema nervioso
central y fluctuaciones de la presion intratoracica son los principales



mecanismos responsables de la comorbilidad cardiovascular en los TRS.
Estos fendmenos conducen a un aumento del estrés oxidativo, inflama-
cién sistémica cronica, trastorno de la funcién vasomotora, incremento
de la actividad simpatica y desarrollo de arteriosclerosis (29).

Conocida es la afectacion de la autoregulacion autémica en pacientes
con TRS, lo que condiciona el aumento de la presion arterial y la fre-
cuencia cardiaca en adultos (29), fenémeno que se repite en poblacién
infantojuvenil (7). En la tabla 2 se puede apreciar ademas, que si bien
quienes presentan RP no tienen alteraciones hemodinamicas significati-
vamente mayores respecto al grupo control, sf existe una tendencia en
este sentido.

Hunsaker realizé una evaluacion domiciliaria de TRS, incorporando a los
métodos de estudio convencionales, la medicién de la intensidad del
ronquido. Sus resultados sugieren que el RP puede ser un factor inde-
pendiente de disrupcién del suefio (18); existe un subgrupo de pacientes
en quienes el indice de Apnea e Hipopnea (IAH) es normal, no obs-
tante, roncan y presentan sintomas de hipersomnia diurna (18). Segln
Hunsaker, la intensidad del ronquido estaria relacionada con el nivel de
disrupcion del suefio y la afectacion del acompafiante en la cama, por
lo que esta medicion debiera ser incorporada en los estudios del suefio
de manera habitual.

TABLA 2. PRESION ARTERIAL Y FRECUENCIA
CARDIACA EN NINOS SANOS, CON RP Y SAOS,
DURANTE PERIODOS DE VIGILIAY EN LAS
DISTINTAS ETAPAS DEL SUENO

SAOS

moderado/
severo

Presion Arterial (mmHg)

Despierto 62+/-2 |71 +-3*|69+/-2%| 75+/-3*

No REM 62+/-2 |67 +-2%|69+-2%| T4+-2*

Suefio onda lenta 60+/-1 |63 +/-2%|69+/-3%| 67+/-3*

REM 68+/-2 | 72+/-2*|78+/-3%| 80+/-3*

Frecuencia cardiaca (Ipm)

Despierto 83+/-2 | 85+-2 |85+-2 | 92+/-2*
No REM 70+-1 | 74+1-2 | 7442 | 80+-2%
Suefioondalenta | 7A4+-1 | 75+-2 |75+-2 | 83+4/-1*
REM Th+-1 | 76+-1 | 78+-2 | 84+/-2*

*p < 0,05 en relacién al grupo control

Lisa M. Walter, Gillian M. Nixon, Margot J. Davey, Vicki Anderson & Adrian M.
Walker, Rosemary S. C. Horne. Autonomic dysfunction in children with sleep
disordered breathing. Sleep Breath, Published online 09 June 2012.

ESTUDIO Y DIAGNOSTICO

La observacién por un testigo de las caracteristicas del ronquido, aso-
ciado a un suefio reparador y la ausencia de hipersomnia diurna, de-
berfan en conjunto constituir elementos suficientes por si mismos para
diagnosticar una RP. Sin embargo, la préctica clinica nos ha ensefiado,
especialmente en sujetos jovenes, que el paciente puede ya estar desa-
rrollando un SAOS o un SRVAS, sin dar manifestaciones evidentes.

En un intento por implementar un método de screening entre pacien-
tes roncadores que podrian presentar un TRS de mayor complejidad,
encubierto 0 aun no develado, permitiendo seleccionar aquellos con
un riesgo elevado de SAQS, hay autores que han propuesto realizar un
anélisis actstico del ronquido, empleando para esto un Programa Multi-
dimensional de la Voz, que analiza variadas caracteristicas del ronquido,
logrando asf demostrar diferencias significativas en los peaks de intensi-
dad y el espectro frecuencial entre RP y SAOS, llegando incluso a poder
clasificar a los pacientes en grupos dependiendo del valor esperado del
IAH (2, 17, 30). Estos estudios, si bien son prometedores, alin necesitan
una mayor validacién para ser aplicados en la practica clinica diaria.

Los métodos de screaning automéaticos mencionados, tienen a su favor
el hecho de ser bastante mas sencillos y econémicos que la realizacién
de una PSG, por lo que su implementacion podria permitirnos seleccio-
nar aquellos pacientes de mayor riesgo, en quienes finalmente realizar
una PSG, examen costoso y cuya realizacion resulta compleja para el
paciente, tanto mas en edad pediatrica.

Darrel (18) en un estudio domiciliario y midiendo la intensidad del ron-
quido, mostré una asociacion significativa entre la duracion del ronqui-
do, su intensidad promedio y el peak de intensidad, respecto al IMC
y el IAH; de igual manera, describié una asociacién entre la intensi-
dad promedio y la escala de Epworth (ESDE). Respecto a la intensidad,
segln Darrel, existe una progresion lineal de 20 dB entre RP y SAOS
severo; por su parte, la duracién del ronquido aumenta desde 73% en
RP a 98% en SAOS severo. Por lo anterior, cuando el ronquido tiende
a ser frecuente y con cierto nivel de intensidad, se recomienda realizar
un estudio de suefio. De no existir otras comorbilidades del suefio, se
podria realizar una Polisomnografia (PSG) o Poligrafia Ambulatoria del
Suefio (PAS).

Akpinar estudid las caracteristicas cefalométricas en pacientes adultos
de sexo masculino, no obesos (20). Reporté que el &rea retropala-
tal, la distancia entre la mandibula y el hioides, asi como la longitud
y el espesor del paladar blando, presentan diferencias significativas
entre individuos sanos y aquellos con diagnéstico de RP y SAOS. Se
plantea que los datos cefalométricos seleccionados pueden ser Utiles
al momento determinar el sitio anatomico de obstruccion de la VAS,
constituyendo un complemento importante a los estudios endoscopi-
cos y la PSG.

La necesidad del estudio polisomnografico en nifios con SAQOS es con-
troversial, ya que la mayorfa de las veces esta patologia se origina por
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una hiperplasia adenoamigdaliana y se resuelve facil y exitosamente
mediante una adenoamigdalectomia. Por lo complejo y costoso que
resulta la realizacion de una PSG en nifios, se prefiere realizarla sdlo
en aquellos casos especiales seleccionados, tales como malformaciones
craneo faciales, sindromes hipotonicos o en quienes el examen fisico
no arroja hallazgos consistentes con el diagnéstico. Si habria acuerdo
de realizar una PSG en nifios que fueron intervenidos, pese a lo cual las
apneas contindan. En la RP con examen acorde a la sintomatologia no
se justificaria una PSG.

TRATAMIENTO

El uso de aparatos de Presion Positiva de Via Aérea (PAP), ha demos-
trado ser muy eficiente en inhibir la aparicion del ronquido. No obstan-
te, pacientes que presentan solo RP, sin SAQS, especialmente sujetos
jovenes, tienen una baja tasa de adherencia a su uso. Por otra parte,
muchos autores consideran excesiva la indicacion de PAP en RP, en
condiciones en las que esta patologia puede muchas veces manejarse
satisfactoriamente de forma conservadora mediante la optimizacién
del estado ponderal, mediadas de higiene del suefio y manejo posi-
cional.

Aarts (31) reviso la respuesta al uso de Dispositivos Orales (DO) en el
manejo de la RP, encontrando un 38% de reduccion en la sonoridad del
ronquido y un 54% de mejoria en los trastornos del suefio del compafie-
ro de cama. Por su parte, Maguire (32) describié una mejoria significa-
tiva mediante el uso tanto de dispositivos de avance mandibular, como
de dispositivos de elevacion de la mordida.

El rol de la obstruccion nasal en la fisiopatologia del ronquido y el SAOS
no estd totalmente aclarado, sin embargo, pacientes portadores de
SAOS tienen una alta frecuencia de anormalidades obstructivas nasales,
por lo que deberfa existir alguna influencia en su etiopatogenia (33). El
efecto de la cirugfa nasal para mejorar su permeabilidad en SAQS, es
controversial, ya que si bien la cirugia nasal (septoplastia, turbinoplastia,
polipectomias, entre otros), disminuye la sintomatologia en cuanto a
mejorar la obstruccion nasal, reducir el ronquido, disminuir la hipersom-
nia y minimizar los efectos negativos sobre el acompafante en la cama,
el estudio polisomnogréfico de control evidencia una mantencion e in-
cluso un incremento en los valores de IAH en un significativo porcentaje
de estos pacientes (33, 34).

La obstruccion nasal puede ser un obstaculo para adaptar un dispositivo
oral, asi como puede también obligar al usuario de CPAP a recurrir al
empleo de altas presiones, lo que reduce la adherencia a su uso. En este
contexto, la cirugia nasal tiene un rol positivo como parte del tratamien-
to de estos pacientes (33, 34).

Craig (35) reviso tres estudios con uso de corticoides topicos versus
grupos control con placebo en pacientes portadores de rinitis alérgica.
Demostraron que el uso de corticoides intranasales como tratamiento
dnico, mejoraba la calidad del suefio, disminufa en forma significativa

la congestion nasal, los TRS y la hipersomnia diurna. No esta claro
si estos cambios se deben solo a un efecto mecénico producto de
la correccion de la obstruccién nasal, o si bien juega un papel pre-
ponderante el efecto antiinflamatorio producto de la disminucion de
citokinas pro-inflamatorias tales como IFN-gama, TNF-alfa, IL-1, IL-4
elL 10.

La uvulopalatofaringoplastia (UPFP), técnica descrita inicialmente en
1964 por lkematsu en Japon (36), fue luego introducida el afio 1981 a
Estados Unidos por Fuijita (37) para el tratamiento quirtrgico del SAOS
y la Roncopatia. Existen en la actualidad multiples variaciones de la
técnica. Los modestos resultados publicados en la literatura mundial, en
el tratamiento del SAQS, se han debido especialmente a una inadecuada
indicacion y seleccion de pacientes. La Tabla 3 expone resultados qui-
rargicos utilizando UPFP como tratamiento Unico, segUn la etapificacién
de Friedman (16, 38), en la que los estadios bajos corresponden a pa-
cientes con amigdalas grandes y base de lengua pequefia, y los estadios
altos viceversa.

TABLA 3.TASA DE EXITO DE LA UPFP
(utilizada como tratamiento unico en el manejo
de los trs. seleccion del paciente quirargico
clasificacion de Friedman)

m

| 6 (19,4%) 25 (80,6%) 31 (100%)
] 18 (62,1%) 11 (37, 9%) 29 (100%)
| 68 (91,9%) 6 (8,1%) 74 (100%)

Michael Friedman. Sleep apnea and snoring: surgical and non-surgical therapy.
Editorial Saunders, Elsevier, 2009.

Teniendo en cuenta estos resultados, podemos concluir que mediante
una adecuada seleccion de pacientes se pueden lograr buenos resulta-
dos con esta técnica en el tratamiento del SAOS. No obstante, la UPFP
es considerada por algunos como una cirugia demasiado agresiva para
el tratamiento de una RP aislada.

En nifios normales, gran parte de la Roncopatia Habitual se origina de
una hiperplasia adenoidea y/o amigdalina, siendo menos frecuente la
hipertrofia de cornetes, la rinitis cronica y las desviaciones septales. En
este contexto, la adenoamigdalectomia, por tratarse de una cirugia ra-
pida, de relativo bajo costo y de pronta recuperacion en los nifios, es
el tratamiento logico para quienes presentan un TRS causado por la
hiperplasia de estos drganos.
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Como alternativa quirdrgica ante otras etiologias, existe lo que cono-
cemos como procedimientos minimos, usados para aumentar la rigidez
del velo del paladar y asi disminuir su capacidad de vibracién durante
el suefio, con la consiguiente reduccion del ronquido. Entre los mas
usados estan la inyeccion de sustancias esclerosantes y la cauteriza-
cién con radiofrecuencia, esta Ultima provoca una quemadura de baja
temperatura en el espesor de la musculatura del paladar, generando
una reaccion inflamatoria que conduce a la fibrosis a partir del primer
mes post cirugia. También puede utilizarse la colocacion de implantes
en los musculos palatinos, lo que induce una reaccién inflamatoria con
la consiguiente fibrosis y rigidez del velo. Todos estos procedimientos
pueden ser realizados en forma ambulatoria y bajo anestesia local,
con una baja tasa de complicaciones (16, 38). Los resultados de estos
procedimientos para RP a corto y mediano plazo son aceptables, sin
embargo, presentan una efectividad cuestionable cuando se evalan a
largo plazo (16, 38, 39).

El empleo de la radiofrecuencia puede efectuarse también para reducir
el volumen de los cornetes y la base de lengua, generalmente como
tratamiento asociado a otras técnicas quirlrgicas.

Enlos afios 90 se preconizo el uso del LASER CO, como alternativa para
el manejo de la roncopatia y el SAQS, realizandose diferentes técnicas
de reseccion y vaporizacion de tejidos faringeos, palatinos y amigdali-
nos (38). Los resultados a largo plazo han sido decepcionantes, por no
mencionar lo doloroso del periodo postoperatorio y el porcentaje signi-
ficativo de complicaciones reportadas, tales como estenosis faringeas
e insuficiencia velofaringea, situaciones muy dificiles de corregir. Por lo
anterior, su uso tiene actualmente pocos adeptos.

DISCUSION

Como primer concepto, es necesario rescatar y establecer el hecho de
que la RP, por si misma, constituye una entidad patoldgica con repercu-
siones clinicas importantes y de perpetuarse en el tiempo, eventualmen-
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RESUMEN

El Sindrome de Apnea Hipoapnea Obstructiva del Sueho
(SAHOS) es un trastorno frecuente, cronico y evolucion pro-
gresiva. Se asocia a mayor morbilidad cardiovascular, neuro-
cognitiva y metabdlica, riesgo de accidentes, mala calidad de
vida y mortalidad aumentada. Afecta al 5% de la poblacion
adulta y al 2% de nihos entre 4 y 5 anos. Tiene tratamiento
eficaz y rentable, por lo cual es imperativo su diagndstico y
tratamiento. Se caracteriza por episodios repetidos de obs-
truccion parcial o completa de la faringe durante el sueno,
que provocan hipoxia sequida de re-oxigenacion y desper-
tares transitorios, responsable de las alteraciones fisiopato-
logicas y sintomas, que aunque inespecificos, son muy su-
gerentes. El paciente tipo de SAHOS, es un hombre obeso,
de cuello corto, roncador de larga data, que acusa somno-
lencia diurna, suefio poco reparador, cansancio, nocturia y
leve deterioro cognitivo. Su pareja observa la aparicion pro-
gresiva de pausas respiratorias. Sin embargo, la presentacion
es heterogénea y se distinguen diferentes fenotipos clinicos.
El diagndstico se basa en la sospecha y la evaluaciéon conjun-
ta del cuadro clinico con estudios nocturnos confirmatorios
adecuados, siquiendo algoritmos propuestos, usando desde
PSG convencional hasta equipos simplificados.

Palabras clave: Sindrome de Apnea Hipoapnea Obstructiva
del Sueno, diagnostico, terapia.

Articulo recibido: 29-01-2013
Articulo aprobado para publicacion: 01-04-2013

SUMMARY

Obstructive Sleep Apnoea Syndrome (OSAS) is a common
chronic and progressive disorder. It has cardiovascular,
neurocognitive and metabolic consequences. Also has
increased risk of accident, poor quality of life and higher
mortality. About 5% of adult population and 2% of children
aged 4 to 5 year are affected. OSAS therapy is efficient
and cost effective, so early diagnosis and treatment are
important. The hallmark feature is the recurrent episodes
of partial or complete upper airway collapse during sleep,
which is associated with hypopxia-reoxygenation and
microarousal which contributes to the pathophysiology and
symptoms which are not specific but quite suggestive of the
disease. The typical presentation of OSAS is represented by
an overweight, gross neck male patient complaining of loud
snoring, nocturia, excessive daytime sleepiness and mild
cognitive impairment, with a history of witnessed apnoeas
during sleep. Obstructive apnoea has a quite heterogeneous
presentation form and different clinical phenotypes have
been recognized. OSAS diagnosis is based on a high level
of disease suspicion, complete clinical assessment and the
adequate sleep study by using diagnostic algorithms.

Key words: Obstructive Sleep Apnoea Syndrome, diagnosis,
therapy.
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INTRODUCCION

Podemos decir que desde siempre ha existido la idea o concepto que
un buen dormir es pre requisito basico de una buena salud. También la
asociacion inversa de enfermedad y muerte con alteracion del suefio es
antigua y se remonta a la mitologia griega donde Hymnos, la personifi-
cacién del Suefio era hermana melliza de Thanatos, personificacion de
la Muerte. Sin embargo, solo en las Ultimas décadas se ha producido el
reconocimiento cientifico y estudio de la relacion entre diferentes enfer-
medades y trastornos que ocurren durante el suefio, especialmente los
trastornos respiratorios, destacando entre ellos la Apnea del Suefio, no
solo por su alta frecuencia, sino por el gran impacto en salud.

La apnea obstructiva del suefio histéricamente fue observada por prime-
ra vez en 1877, en forma magistral por Broadbent (1), en un paciente
con dafio cerebral y posteriormente comunicado por Mackenzie en el
afio1880 (2). No fue sino hasta un siglo més tarde, cuando en 1976
Guillerminault y colaboradores (3) lo reconocen como una entidad clini-
ca de importancia y frecuente. Ademas, le dan el nombre de “Sindrome
de Apnea del Suefio”.

Actualmente el concepto es més amplio y la Clasificacion Internacional
de los Trastornos del Suefio (ISCD-2 de la sigla en inglés) (4) distingue
a los Desordenes Respiratorios durante el Suefio, por un lado y al grupo
de los Desordenes No Respiratorios del Suefio por otro. A su vez, en el
primer grupo establece tres categorias principales:

1. Sindrome de Apnea Hipoapnea Obstructiva del Suefio (SAHOS).
2.Sindrome de Apnea Central del Suefio (SACS).

3. Sindrome de Hiperventilacion Alveolar durante el suefio (SH). Ademas,
una 42 categoria denominada “Otras “, que como su nombre lo indica, in-
cluye a otras afecciones respiratorias que ocurren durante el suefio como
el asma nocturna, las alteraciones del EPOC del suefio, etc. (Figura 2).

El presente articulo est4 enfocado al SAHOS y se haran referencia a los
otros trastornos por razones comparativos, aspectos fisiopatoldgicos o
de diagnéstico diferencial.

En los afios que siguieron a la comunicacion de Guillerminault y colabo-
radores en 1976, se publicaron contados y esporadicos estudios sobre
apnea del suefio, situacion que en la dltima década se ha incrementado
en forma exponencial, contdndose por miles al afio las publicaciones
sobre este tema.

Lo anterior, no solo ha facilitado el conocimiento médico y aumentando
su sospecha clinica, sino que ha trascendido a la poblacion general, per-
mitiendo al publico en general y a los pacientes en particular, encontrar
respuestas a muchas de sus molestias derivadas de esta afeccion.

EPIDEMIOLOGIA

El SAHOS es un trastorno altamente frecuente que afecta del 2% al 4%
en mujeres y a los hombres entre el 4% al 6% de la poblacién adulta
de edad media (5, 6). Hay evidencia de que su prevalencia aumenta

con la edad (7) y también de que el riesgo de desarrollar SAHOS esta
estrechamente relacionado con la obesidad y el género masculino.(6).
En las mujeres el SAHOS se presenta principalmente en la edad post
menopausica.

En nifios es de comln ocurrencia, siendo su prevalencia de alrededor
de 2% entre los 4 y los 5 afios (8), con consecuencias similares a las
descritas en adultos (9, 10).

Constituye la tercera enfermedad respiratoria mas frecuente después
del asma bronquial y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOQ), es la alteracion mas frecuente que ocurre durante el suefio y
también la principal causa de hipoxia cronica en seres humanos, debido
a la hipoxia intermitente.

Esto significa que en Chile alrededor de 660.000 adultos y 77.200 me-
nores de 15 afios lo padecen.

En relacion con morbilidad, la evidencia ha mostrado que el SAHOS est4
asociado a trastornos cognitivos y a deterioro de la calidad de vida y en
nifios afecta el aprendizaje y la conducta. El 35% de estos pacientes
presenta hipertension arterial sistémica, tiene 2 veces mas hipertension
pulmonar, 4 veces mas enfermedad vascular cerebral que la poblacion
general y la tasa de accidentes aumenta en 7 veces.

También la mayor mortalidad de la apnea del suefio moderada a severa
sin tratamiento ha sido documentada desde hace mas de 20 afios por
los trabajos de He y colaboradores, publicados en 1988. Este mayor
riesgo, que ha sido corroborado por trabajos posteriores, aumenta con
los afios de observacidn, es mas marcado en los sujetos més jévenes (30
- 50 afios) y se debe principalmente a complicaciones cardiovasculares
y accidentes caseros, del transito, laborales e industriales. También se ha
establecido que su tratamiento con presion positiva continua de la via
aérea (CPAP), es eficaz y revierte esta mayor mortalidad.

FISIOPATOLOGIA

El sindrome de apnea del suefio es una enfermedad cronica, caracteri-
zada por la obstruccion repetitiva de la via aérea superior (VAS) a nivel
faringeo durante el suefio con el cese completo del flujo aéreo (apnea)
o parcial (hipoapnea). Esto se produce por alteracion anatémica y fun-
cional de la via aérea superior que hacen que esta sea mas colapsable
que en los sujetos normales.

Las apneas e hipoapneas recurrentes conducen a desaturaciones repe-
tidas de la oxihemoglobina, determinando hipoxia intermitente, micro-
despertares con fragmentacion del suefio y oscilaciones significativas de
la presién intratoracica por aumento del esfuerzo inspiratorio en cada
evento apneico. Esto determina incrementos stbitos del tono simpatico,
de la frecuencia cardiaca y la presién arterial (11), responsables de la
activacion simpatica y la disfuncién endotelial. Todo lo anterior, es res-
ponsable de los efectos mérbidos del SAHOS a nivel neurocognitivo (10,
12), cardiovascular, (13, 16) y metabdlica (17). También son la causa del
mayor riesgo de mortalidad general que presentan estos pacientes (18,



19). El cuadro clinico del SAHOS y sus consecuencias, son el resultado
directo de los trastornos provocados por la obstruccion ciclica de la VAS
durante el suefio, siendo este hecho clave en la génesis de la enferme-
dad (Figura 1).

Como se dijo anteriormente, el aumento de la colapsabilidad de la
faringe se debe a factores anatémicos, como cargas mecénicas y VAS
de menor calibre, a la alteracion de reflejos de compensacién durante
el suefio y a la pérdida excesiva del tono muscular (20). Se ha deter-
minado que para cada paciente existe una presion critica que deter-
mina el colapso de la via aérea durante el suefio, existiendo todo un
espectro de colapsabilidad desde los sujetos normales y aquellos con
apneas obstructivas, pasando por los roncadores simples o en los que
predominan las hipoapneas. El rango de presiones se extiende desde
<-10cms H,0, - > 0.cm. H,0(21).

En lafigura n®1 se esquematiza que la mayor presion negativa pleural,
producida por el aumento del esfuerzo inspiratorio, determina bradi-
cardia, aumento del retorno venoso y del gasto cardiaco, via reflejo
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vagal, con el consiguiente aumento de la precarga (22). Por otro lado,
el mayor esfuerzo inspiratorio unido a la hipoxia e hipercapnia, deter-
minan microdespertares no conscientes mediante la estimulacion de
receptores especificos, los que producen tanto fragmentacion y de-
sorganizacion de la estructura del suefio, como activacion del sistema
simpéatico e hiperventilacion responsable de la taquicardia, aumento
del gasto cardiaco y de la resistencia vascular periférica, lo que uni-
do a la vasoconstriccion hipdxica, producen aumento de la postcarga
(22-24).

La hipoxia intermitente descrita mas arriba, es la responsable del stress
oxidativo, mediante la activacion simpatica, del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y la liberacién de citoquinas vasoactivas y proin-
flamatorias (23). Esto produce en el corto plazo los trastornos fisiopa-
tolégicos ya descritos como taquicardia, vasoconstriccién, aumento de
la resistencia vascular periférica y disfuncién endotelial. En el mediano
y largo plazo, se manifiestan clinicamente como hipertension arterial,
arritmias, coronariopatias, complicaciones cerebrovasculares y/o meta-
bélicas (Figura 2 y tabla 2).

FIGURA 1. ESQUEMA DE LOS FACTORES FISIOPATOLOGICOS MAS RELEVANTES DEL SAHOS. OLIVI,H.
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FIGURA 2A. SAHS UN CONTINUO DESDE LA NORMALIDAD HASTA UN CUADRO CLIiNICO FLORIDO,
CON DIVERSAS CONSECUENCIAS

SAHS, un continuo...

NORMAL
RVAS en limites normales
Flujo inspiratorio laminar
No hay ronguidos ni sintomas

RONCOPATIA SIMPLE
Aumento leve de la RVAS
Flujo inspiratorio turbulento
Ronquidos, ausencia de otros sintomas

5. RESISTEMCIA AUMENTADA DE VIA AEREA SUPERIOR [SRVAS)
Mayor aumento de la RVAS
Ronguidos y microdespertares
Mo apneas, hipoapneas ni desaturacidn

5. APNEA HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUERC (SAHS)
Apneas v/o hipoapneas
Fragmentacion del suefio y desaturacion
Hipersomnolencia diurna y sintomas mdltiples

CONSECUENCIAS CARDIORESPIRATORIAS, NEUROCOGNITIVASY METABOLICAS

RVAS: Resistencia via aérea superior.

FIGURA 2B. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD (ADULTOS)

Enfermedad larga, larga, larga, larga....CRONICA!
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Lugaresi E. et al. Snorinlg and sleep apnea: Natural history of heavy snorers disease. In Guillerminault c, Pertinen M, ads. Obtructive sleep apnea: clinical research and
treatment. New York Raven Press.
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TABLA 1. SINTOMAS Y SIGNOS DEL SINDROME
DE APNEA HIPOAPNEA DURANTE EL SUENO

Sintomas Nocturnos Sintomas Diurnos

Apneas observadas.
Ronquidos.

Asfixias.
Movimientos anormales.

Nocturia (adultos),
enuresis (nifios).

Insomnio.

Reflujo gastroesofagico.
Polidipsia durante la noche.
Diaforesis nocturna.

Congestion nasal.

Salivacion excesiva.

Pesadillas.

Somnolencia excesiva

Suefio poco reparador.

Cansancio o Fatiga cronica.
Cefalea matutina.

Irritabilidad.

Apatia.

Depresion.

Dificultad para concentrarse.
Pérdida de memoria.

Alteracion de la libido e
impotencia.

Sequedad faringea y bucal
matutina.

TABLA 2. TRASTORNOS FISIOPATOLOGICOS

CARACTERISTICOS DEL SAHS Y CONSECUENCIAS

CLINICAS

Fragmentacion del suefio
- Trastornos neuropsiquiatricos
- Hipersomnolencia diurna

Trastornos en el intercambio
gaseoso intrapulmonar:

- Hipoxemia intermitente.
(Estrés oxidativo)

- Hipercapnia intermitente

Trastornos de la secrecion
hormonal

- Trastornos depresivos.

- Irritabilidad.

- Deterioro intelectual.

- Trastornos de la conducta y la
personalidad.

- Pérdida de la memoria.

- Disminucion de la habilidad
motora.

- Hipertension arterial sistémica.
- Hipertension pulmonar y Cor
pulmonale.

- Patologia Cardiaca:
Cardiopatias, Arritmias.

- Ateroesclerosis: Patologia
coronaria y carotidea.

- Cefalea matutina.

- Poliglobulia secundaria.

- Alteracion de la libido e
impotencia.

- Nicturia / Enuresis.

- Retraso del crecimiento en
ninos.
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CUADRO CLINICO

Como se dijo anteriormente, la apnea del suefio es una enfermedad he-
terogénea por el lento y progresivo desarrollo de los sintomas, que tiene
un amplio espectro de formas de manifestacion clinica, siendo la forma
tipica de presentacion la de un hombre de edad media, con sobrepeso u
obeso, con ronquidos progresivos de larga data, cada vez més intensos y
molestos. A esto se agregan pausas respiratorias nocturnas, observadas
por sus parejas o compafieros de dormitorio.

El paciente puede referir cansancio, suefio no reparador o presentar ex-
cesiva somnolencia durante el dia, con mayor o menor interferencia de
sus actividades habituales. Puede referir nocturia, sintomas de reflujo,
cefalea matinal o alglin grado de deterioro cognitivo.

El paciente “tipico” de SAHOS es un hombre de 40 afios, obeso, de
cuello corto, roncador de larga data, en el que su pareja observa la
aparicion progresiva de pausas respiratorias asociado a sintomas como
somnolencia diurna, suefio poco reparador, cansancio y cada vez mas
pasivo. Puede o no acompafiarse de disminucién de la fibido, nocturia,
cefalea matinal y otras molestias.

El examen fisico puede evidenciar ademas del sobrepeso, la edad y
género, otros factores de riesqo, ya sea de origen alérgico respiratorio
(obstruccién nasal por rinitis alérgica, adenoides o asma), cardiovascu-
lar (HTA, arritmias), neurolégico (déficit cognitivo), metabdlico (diabetes
mellitus), endocrino (bocio) u otorrinoldgico destacando la existencia
de hipertrofia amigdaliana obstructiva, frecuente en apnea de nifios y
adolescentes. Este hecho es de importancia, ya que su correccién quirdr-
gica soluciona el cuadro. También es relevante detectar los antecedentes
familiares de ronquidos y apneas en abuelos, padres o hermanos que
traducen la predisposicion genética familiar de estos pacientes. En la
historia natural de esta enfermedad, los sintomas se hacen evidentes o
se acentan marcadamente en relacién al aumento de peso de 5- 10 0
mas kilos, con un punto de inflexion entre los 30 y 40 afios (25).

Sintomatologia

Los sintomas de la apnea del suefio se pueden agrupar en diurnos y
nocturnos, de acuerdo al momento de su presentacion, los que se de-
tallan en la Tabla 1.

Los sintomas nocturnos principales son los ronquidos y apneas o pausas
presenciadas por testigos, mientras que en los sintomas diurnos se des-
tacan la somnolencia diurna excesiva y el cansancio o suefio no repara-
dor, ambos muy sugerentes de enfermedad, aunque menos especificos
que los nocturnos (26). Estos cuatro se consideran los sintomas mayores
o principales y la existencia de dos o mas de ellos obligan a plantear un
cuadro clinico de SAHOS y la necesidad de descartarlo. Por la relativa
alta sensibilidad de estos sintomas mayores, se deben buscar dirigida-
mente en todo paciente que se sospeche SAHOS.

La anamnesis detallada de los sujetos con sospecha de SAHOS es vital
para la sospecha diagnéstica, teniendo en cuenta que la edad, el incre-
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mento de peso, especialmente en hombres, la menopausia en las mu-
jeres, el uso de medicamentos tranquilizantes o relajantes, son factores
que favorecen la inestabilidad de la via aérea superior, la instalacion de
la enfermedad y la aparicién de los sintomas. En la obtencién de estos
datos, la informacion dada por las parejas de los pacientes es general-
mente muy importante (27, 28).

El Ronquido es el ruido producido por la vibracién de los pilares ante-
riores y las partes blandas del paladar por el paso de aire a través de un
area estrechada de la faringe, producto del flujo turbulento que genera
este estrechamiento. Es el sintoma mas frecuente y llamativo del SAHOS
y su ausencia disminuye la sospecha diagndstica; sin embargo, su valor
predictivo positivo es bajo por su alta prevalencia en la poblacién ge-
neral (49% de los hombres y 25% de las mujeres), cifra que aumenta
progresivamente con la edad. En nifios es el sintoma principal y se pre-
senta hasta el 27% de los SAHOS (29-32). Puede ser cronico o de inicio
reciente, continuo o intermitente y estas interrupciones sugieren apneas.
La intensidad varia con la posicion al dormir y la etapa del suefio, au-
mentando en posicion supina y etapa REM (33). Tiene valor practico
cuando se presenta mas de dos noches por semana y asociado a los
otros sintomas mayores, alcanza una especificidad para la existencia de
SAHOS clinico de hasta un 90%. También se ha demostrado su asocia-
cién con hipertension arterial y ateroesclerosis carotidea en roncadores
no apneicos, lo que remarca su importancia tanto en el diagnostico,
como en las complicaciones cardiovasculares del SAHS (34, 35).

Las pausas respiratorias 0 apneas observadas, son episodios repetidos
durante el suefio, sequidos por hiperventilacion post apnea y a veces mo-
vimientos corporales que generalmente son inadvertidos para el paciente,
pero llama la atencion de la pareja, que es la que la reporta tanto al pa-
ciente, como al médico. Junto con el ronquido, son la causa mas frecuente
de consulta y es un buen predictor de apnea del suefio confirmada por
Polisomnografia, aungque no se correlaciona con la severidad (5, 36).

La hipersomnolencia diurna o somnolencia excesiva durante el dia
(SED), definida como la sensacion de déficit de suefio en los pacientes
con SAHS, es el resultado directo de la fragmentacion del suefio con
disminucion o ausencia de las etapas reparadoras del suefio, debido a
los microdespertares post apneas o hipoapneas. Es un sintoma inespe-
cifico y siendo la apnea obstructiva del suefio la causa més frecuente y
existen otros trastornos que lo producen y que deben ser descartados
(Tabla 3).

La evaluacion de la SED, se dificulta por su alto grado de subjetividad y
muchas veces los pacientes lo refieren como cansancio durante el dia,
suefio no reparador, baja de la concentracion, sensacion de déficit de
suefio, parpados pesados o deseos de dormir (26, 36, 37). Como ayuda
en su medicion se han validado dos herramientas semi objetivas, la es-
cala de somnolencia Epworth (ESE), descrita en 1991 (38, 39) y la escala
de somnolencia de Stanford (SSS) en 1972, (40). La primera es la mas
simple, difundida y utilizada. Facil de realizar, pero sin estrecha relacion
con la severidad del desorden respiratorio de suefio (41).

TABLA 3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE
SOMNOLENCIA DIURNA DE LA ACADEMIA
AMERICANA DE MEDICINA DEL SUENO (AAMS)

FISIOLOGICA - Relacionada con la edad o un estado: periodo
premenstrual, embarazo, ejercicio fisico intenso,
postprandial.

PATOLOGICA - Pueden deberse a un déficit de suefio por

habitos incorrectos, cambios de horario de
trabajo, alteraciones del ritmo circadiano o la
ingesta de ciertos medicamentos o drogas.
Se clasifican en primarias y secundarias.

Primarias

- Narcolepsia.

- Hipersomnia diurna idiopatica.

- Hipersomnias recurrentes.

- Sindrome de piernas inquietas.

(aunque su mayor sintoma es el insomnio)

Secundarias

- Trastornos respiratorios del Suefio.

- Enfermedades psiquidtricas, frecuentemente en
depresion.

- Enfermedades neuroldgicas.

- Enfermedades metabolicas.

- Enfermedades infecciosas.

- Secundaria a trastornos del ritmo circadiano.

Entre los exdmenes objetivos de somnolencia, hay que mencionar la
pupilometria, el test de latencia mdltiple del suefio (TLMS), el test de
mantencion de la vigilia (TMV) y el test de latencia. EI TLMS, constituye
el patron oro para medir la hipersomnolencia diurna y se ha estandari-
zado como normal cuando es mayor a 10 minutos, indeterminado entre
5y 10 minutos y anormal inferior a 5 minutos, pero en la practica clinica
de los pacientes con SAHOS, un test inferior a 8 minutos implica un
grado de somnolencia leve. No se efectlia de rutina por ser un examen
complejo, prolongado, caro, no fécil de implementar y se reserva para
pacientes con somnolencia residual post tratamiento, ante sospecha
de narcolepsia, o por razones médico legales. El TLMS, no se asocia
significativamente con el ESE, ya que miden diferentes aspectos de la
somnolencia.

En la practica habitual del SAHOS, la evaluacién, control y seguimien-
to de la ESE, se realiza mediante la historia clinica, la evaluacion en
conjunto de los sintomas y la medicién del indice de Epworth (42, 43).
(Tabla 4).

Por Ultimo, es importante destacar que la somnolencia diurna no solo
deteriora la calidad de vida y menor rendimiento en las actividades diur-
nas, sino ademas representa un mayor riesgo de accidentes, tanto labo-



TABLA 4. INDICE DE SOMNOLENCIA DE
EPWORTH

SITUACION PUNTUACION

e Sentado y leyendo un libro por mas de ' hora.

e Viendo TV, tranquilo por mas de %2 hora.

e Sentado, inactivo en un espectaculo (teatro,
cine, conferencia)

e Como pasajero en tren, bus, auto, durante 1
hora sin detencién.

® Recostado a media tarde (no siesta)
e Sentado y conversando con alguien

e Sentado después de la comida (sin tomar
alcohol)

e En su vehiculo, cuando se para durante algunos
minutos debido al trafico

PUNTUACION TOTAL (MAX. 24)

Corresponde a una autoevaluacion que permite objetivar el grado de
somnolencia durante actividades diurnas, de no haberlas realizados debe
imaginar cémo le afectaria. Paciente contesta ;Con qué frecuencia siente
Ud. somnolencia o cabeceo en las siguientes situaciones? Le otorga a cada
pregunta uno de los siguientes puntuaciones: 0 = nula posibilidad, 1 = escasa
posibilidad, 2 = moderada posibilidad, 3 = Elevada posibilidad. Se consideran
las puntuaciones totales como normal 1 — 9, hipersomnolencia leve 10 — 14,
moderada 15— 19 y severa 20 — 24 puntos.

rales como de vehiculos motorizados. En la literatura no hay consenso
si esta asociacion se relaciona o no directamente con la severidad del
indice de apnea/hipoapnea (44-48).

En cuanto a los sintomas menores descritos en la tabla |, interesa desta-
car que los pacientes con apnea se caracterizan por una latencia de sue-
flo acortada, sin embargo, algunos presentan insomnio principalmente
de conciliacion y mas raro de mantencion o despertar precoz. En estos
pacientes se ha demostrado la asociacion con trastornos sicolégicos, la
existencia de mayor niimero de “microdespertares completos”, asi de-
nominados cuando el paciente tiene percepcion de los microdespertares
recurrentes que siguen a las apneas (49, 50).

Los ahogos nocturnos que refieren algunos pacientes con SAHOS, pue-
den corresponderse con apneas prolongadas que despiertan comple-
tamente al paciente, con sensacion de angustia y asfixia, aunque méas
frecuentemente son causados por episodios de reflujos gastroesoféagi-
€os con 0 sin espasmo glético. Los ahogos nocturnos pueden ser con-
currentes en un corto periodo o con intervalos de varios meses, lo que
dificulta que el paciente lo asocie con su roncopatia. Hay que conside-
rar que debe hacerse el diagnéstico diferencial de estos episodios, con
asma de predominio nocturno, disnea paroxistica nocturna propia de
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la insuficiencia cardiaca congestiva y con parasomnias. Otros sintomas
menos frecuentes, pero no raros son la cefalea matinal, la nocturia sin
causa obstructiva prostatica, la disminucion de la libido y la sequedad
faringea. También la salivacién excesiva, congestion nasal nocturna, dia-
foresis, sintomas cuya relacién causal con la apnea se demuestra por la
mejorfa que tienen cuando se realiza un tratamiento efectico con CPAP
(27, 51).

Factores de riesgo

En el proceso de diagnostico del SAHS, también es muy relevante con-
siderar los factores de riesgo mas importantes para esta enfermedad,
que se enumeran en la tabla 5, destacando los antecedentes familiares
de ronquidos y apneas que representan el riesgo genético de desarro-
llar SAHOS. También se ha demostrado que la edad es un factor de
riesgo para el SAHOS, cuya prevalencia aumenta en los grupos etareos
mayores y un punto de quiebre a partir de los 35 afios en los hombres
(3). El peso constituye un factor de riesgo no solamente por su valor
absoluto (IMC) y su efecto mecanico por depoésito a nivel cervical y vi-
ceral, sino que importan también la evolucion en el tiempo y su relacién
con la aparicion de los sintomas (25). En relacion con comorbilidad en

TABLA 5. FACTORES DE RIESGO DE SAHOS Y
COMORBILIDAD ASOCIADA

1. Genética: Antecedentes familiares de SAHOS.
2. Edad: Mayor a 30 — 40 afios.

3. Sexo masculino y menopausia en la mujer.

4. Obesidad centripeta con IMC >35 kg/m?

5. Factores que estrechen la via aérea superior
a. Obesidad.
b. Malformaciones congénitas.
¢. Obstruccion nasal (rinitis alérgica, poliposis).
d. Hipertrofia amigdalina.
e. Macroglosia.

6. Comorbilidad
a. Hipertension arterial.
b. Insuficiencia cardiaca congestiva.
c. Diabetes mellitus tipo 2.
d. Arritmias cardiacas.
e. Accidente cerebrovascular.
f. Hipertension pulmonar.
g. Disfuncion tiroidea.
h. Insuficiencia renal avanzada.
i. Asma bronquial.
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el SAHOS, destaca la hipertension arterial no sélo por su asociacién
con la apnea obstructiva, sino que se ha demostrado una relacion de
causa y efecto. Debe descartarse la existencia de apnea, especialmente
ante la presencia de hipertension arterial refractaria al tratamiento o de
aparicion de reciente sin dip nocturno (52-54). Lo mismo es valido para
los sujetos con AC x FA o accidente cerebro vascular (55). Conocida es
la mayor prevalencia de desorden respiratorio del suefio en pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva, caracterizado no sélo por la exis-
tencia de apneas obstructivas, sino también de apneas centrales, cuyos
mecanismos fisiopatolégicos son distintos. Interesante es sefialar que
en estos pacientes el tratamiento con CPAP, no solo corrige la apnea
obstructiva, sino que mejora la funcion ventricular izquierda (56, 57).

Por Gltimo, en el estudio del paciente con apnea, es importante detectar
la presencia de atopia, rinitis y/o asma, que por su caracteristica acen-
tuacion nocturna con obstruccion de la via aérea favorecen o agravan
los riesgos de apnea obstructiva.

EXAMEN FiSICO

Aunque el examen fisico en si, no es concluyente para el diagnéstico de
SAHQS, tiene dos objetivos fundamentales: detectar los factores anato-
micos predisponentes riesgo (Tabla 5) y por otro lado, excluir otras etio-
logias. Se debe incluir la anatomia craneo—facial y el estado funcional de
los sistemas respiratorios, cardiovascular y neurolégico. El examen visual
debe evaluar la morfologia craneo—facial, del cuello y partes blandas,
como también determinar la permeabilidad de las fosas nasales y el esta-
do bucofaringeo. Por ser un importante factor de riesgo, debe registrarse
el peso, calcular el IMC y evaluar la distribucién del tejido adiposo, mi-
diendo la circunferencia del cuello y el perimetro abdominal. También es
esencial, medir la presion arterial, descartar arritmias y obstruccion bron-
quial. Los puntos esenciales a evaluar en el examen fisico de un paciente
con sospecha de apnea de sefio, se resumen en la Tabla 6.

Normalmente las fosas nasales aportan la mitad de la resistencia de la
VAS, por lo que cualquier alteracion anatémico o funcional a ese nivel
determinard un significativo aumento de esa resistencia. Esto puede ser
muy relevante en la génesis o acentuacion del SAHOS y explica la im-
portancia de descartar rinitis, disfuncion valvular nasal, alteracién septal
o alteraciones obstructivas de cornetes, pdlipos o tumores. A nivel bu-
cofaringeo es crucial establecer cualquier desbalance de la interrelacion
entre el continente determinado por reduccién del paladar duro y la
estructura 6seo maxilo-mandibular por un lado o el aumento del conte-
nido, dado por el crecimiento de partes blandas como amigdalas, lengua
y paladar blando.

La clasificacion de prediccion de intubacidn oro-traqueal de Mallampati
(58), y la posterior modificacion propuesta por Friedman en su nueva
clasificacion anatémica en cinco categorias, exploran la anatomia de la
cavidad oral, relacionandose directamente con el riesgo de desarrollar
apnea e hipoapnea y tienen buena concordancia inter-examinador, (59).
(Figura 3a'y 3b).

TABLA 6. PUNTOS ESENCIALES A EVALUAR
EN EXAMEN FiSICO DE UN PACIENTE CON
SOSPECHA DE APNEA

Lo que no podemos dejar de mirar o medir ante la sospecha

de SAHOS:

e Peso corporal, calculo de IMC y su evolucion en el tiempo.
Alrededor del 50 % de los SAHOS son obesos (IMC > 30 Kg / m?).

e Medicion del perimetro cervical: En los pacientes con apnea
obstructiva, a menudo es mayor a 43 cm.

o Inspeccion de cuello y craneo buscando masas, engrosamientos,
infiltrados, micro o retrognatia, y evaluacion la mordida y oclusién

e Evaluar la permeabilidad nasal.

* En la boca, inspeccion del tamafio, movilidad y desplazamiento de
la lengua (en dectibito).

e Evaluar denticion y ausencia de dientes.

o Evaluar el espacio faringeo tamano tonsilar, aspecto de la tvula y
paladar blando.

o Medir presion arterial repetidamente

o Efectuar examen respiratorio, cardiovascular y neuroldgico
habitual para descartar enfermedad coexistente.

FORMAS ESPECIALES DE PRESENTACION

La apnea obstructiva del suefio es una enfermedad crénica y progresiva,
se caracteriza por ser heterogénea, por lo que es interesante considerar
algunas formas especiales de presentacion.

En ancianos, no sélo es mas frecuente, sino que hasta un 20% de los
individuos entre 80 y 89 afios presenta un SAHOS moderado a severo.
En este grupo etario desaparece la diferencia de género por los cambios
hormonales en las mujeres y la sintomatologia puede ser mas dificil de
reconocer al estar interferida por diferentes comorbilidad que abundan
a esta edad. Asimismo, el SAHOS agrava enfermedades preexistentes
como el Alzheimer y el Parkinson y se asocia con varias oftalmopatias
(60, 61). Por lo anterior y por la mejoria clinica que se consigue con
adecuado tratamiento con CPAP, la sospecha de apnea debe hacerse
sistematicamente en los ancianos.

Histdricamente la sospecha de SAHOS es mas tardia en las mujeres, las
que a su vez refieren sintomas mas vagos, menos especificos y menos

sensibles para percibir somnolencia que los hombres.

Las embarazadas presentan SAHOS en al menos un 10%, atribuido a
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FIGURA 3A. CLASIFICACION DE MALLAMPATI, EN 4 GRADOS, PARA LA VISUALIZACION DE
ESTRUCTURAS ANATOMICAS FARINGEAS A TRAVES DE LA CAVIDAD BUCAL

Grado I: Se visualiza Uvula completa, paladar blando con sus pilares y las amigdalas.
Grado II: Se visualiza solo base de la tivula, pero no las amigdalas, ni los pilares.
Grado Il Se visualiza solo el paladar blando.

Grado 1V: Se visualiza solo el paladar duro.

FIGURA 3B. CLASIFICACION DE FRIEDMAN

Valora las estructuras anatomicas faringeas con el paciente en posicion sentada y la boca completamente abierta, la lengua dentro de la cavidad oral y sin depresor.
A:normal y E: maximo grado de obstruccidn y en consecuencia de prediccion de SAHOS

(A) Se visualiza Uvula completa, amigdalas y pilares. (B) Se visualiza gran parte de la dvula, pero no las amigdalas y los pilares. (C) Se visualiza el paladar blando y
base de la dvula. (D) se visualiza parte del paladar blando, pero no las estructuras mds distales. () se visualiza solo el paladar duro.
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varios factores como aumento de peso, cambios hormonales, alteracion
espacial del diafragma y congestion nasal. La somnolencia propia de
esta afeccion es interferida por el déficit de suefio fisiologico habitual
del embarazo (62-64). Como se dijo anteriormente los pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva, tienen una alta prevalencia de tras-
tornos respiratorios durante el suefio con apneas obstructivas, pero
también centrales, los que se asocian a un riesgo aumentado de arrit-
mias. Esto y la respiracion de Cheyne Stokes propia de esta cardiopa-
tia son factores de mal pronéstico, lo que se corrige significativamente
con adecuado tratamiento de apnea (56, 65). Por la alta prevalencia
del SAHOS vy la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), la
coexistencia de ambas no es infrecuente, lo que determina una mayor
fraccionamiento y desorganizacion el suefio por un lado y mayor riesgo
de saturacion bajo 90% y por lo tanto a desarrollar Hipertension Pul-
monar, taquiarritmias nocturnas y muertes durante la noche (66, 67).
La Insuficiencia Renal Crénica Avanzada (IRC), representa un fenotipo
especial de SAHOS, caracterizado por sobrecarga de volumen a nivel fa-
ringeo como causa etiopatogénica de su estrechamiento y del desarrollo
de SAHOS, determinando una alta prevalencia en estos pacientes, que
habitualmente no son obesos, ni presentan sintomas tipicos, lo que di-
ficulta su diagndstico. A su vez, se ha mostrado que el SAHOS deteriora
la progresién de la IRC y su tratamiento lo revierte y ademas mejora la
calidad de vida (68-71).

DIAGNOSTICO Y EVALUACION DEL SAHOS EN EL LABORATORIO
La sospecha clinica es fundamental en el diagnostico del SAHOS, por
lo que una historia detallada y el examen fisico, constituyen la piedra
angular de la evaluacion inicial para cualquier paciente que se presente
con sintomas de desorden respiratorio u otro trastorno del suefio.

El sindrome de apnea hipoapnea obstructiva del suefio es un continuo,
que se presenta desde el roncador simple (ronquido sin apnea, ni sintomas
significativos) hasta el extremo opuesto, del paciente con apneas severas,
sintomas floridos e insuficiencia cardiaca congestiva Figuras 2ay 2b.

La recomendacion para evaluar y diagnosticar los desordenes respirato-
rios del suefio han cambiado, en los dltimos afios y se pueden resumir
en dos grupos de pacientes: a) Aquellos pacientes sintomaticos en los
que el objetivo principal es el tratamiento de los sintomas y b) Aquellos
con factores de riesgos para SAHOS, en los cuales el objetivo es tratar
esos factores de riesqos, a pesar de la ausencia de sintomas claros, con
la idea de disminuir la morbilidad y mortalidad.

El efecto del beneficio del tratamiento para aquellos pacientes con ries-
go cardiovascular estd bien documentado (72), no asi para el sindrome
metabolico en el que se necesitan estudios de més largo plazo (73, 74).
La Polisomnografia (PSG) convencional en el laboratorio sigue siendo el pa-
tron oro para la confirmacion diagndstica y determinacion de la severidad
de estas afecciones. Sin embargo, es un examen caro que consume recursos
tanto de tiempo como de personal y logra diagnosticar solo una minoria de
pacientes. Ademés, es dificil de implementar en el nivel primario de salud.

Lo anterior, unido a la alta prevalencia del SAHOS, su morbilidad y mor-
talidad, asi como la mayor conciencia a nivel médico y de la poblacién
general, ha provocado un notable aumento en la demanda de atencién,
que a su vez ha generado un formidable incremento de los métodos
simplificados y domiciliarios, que se han desarrollado tanto para el diag-
nostico, como para el tratamiento de la apnea fuera del laboratorio.

Desde la descripcién oficial de la Polisomnografia hecha en 1974 por
Holland y colaboradores (75) el progreso tecnoldgico ha sido enorme, con
amplia aplicacion en diferentes campos clinicos y de investigacion. En la
actualidad su foco principal son los trastornos del suefio (76). Desde el
afio 2005 la indicacion de la PSG ha sido enmarcada por las guias de la
Asociacion Americana del Suefio (AASM) las que se resumen en la Tabla 7.

La PSG convencional en laboratorio, incluye registro de EEC, EOG, EMG
menton, EKG frecuencia cardiaca, flujo aéreo, esfuerzo respiratorio y
saturacion de O,, con al menos siete canales y cuenta con la asistencia y
supervision de un técnico especializado, durante toda la noche.

Los canales de suefio de este examen registran los estados de vigilia y
suefio, sus diferentes etapas y las proporciones de cada una de ellas.
Los microdespertares y movimientos de extremidades (piernas). Los ca-
nales o variables respiratorias registran el flujo de aire nasal y bucal, el
esfuerzo inspiratorio, la saturacién de O, arterial, los ronquidos, ademas
el pulso y la posicion corporal. Esto permite detectar y cuantificar los
eventos respiratorios principales, apneas e hipoapneas.

Apnea se define como el cese del flujo por mas de 10 segundos. Hi-
poapnea es la disminucién del flujo entre 30% y 90%, por més de 10
segundos, asociadas a desaturaciéon =3 % y/o a un microdespertar.
Ademas, permite diferenciar las apneas obstructivas, de las de tipo cen-
tral, caracterizadas por ausencia del esfuerzo inspiratorio.

La suma de apneas, e hipoapneas dividido por el nimero de horas de
suefio da el indice de Apnea- Hipoapnea/hora de suefio (IAH). Se consi-
dera anormal un IAH >5/hora de suefio. Un valor de IAH >5 a 20 se con-
sidera alteracion leve, IAH>20y <30 moderado y un IAH> 30 severo.
La sola existencia de un IAH anormal no es sinénimo de SAHOS, sino
que debe coexistir con sintomas y la gravedad clinica del SAHOS debe
considerar varios aspectos, ademas del IAH (Tabla 8).

Como se dijo previamente, el uso de equipos portatiles se ha hecho
cada vez més frecuente tanto en el laboratorio, como en domicilio. Estos
se pueden agrupar en tres tipos. Equipos PSG convencionales portatiles
(Tipo 1) que incluyen las mismas variables de una PSG convencional, con
un minimo de siete canales. Equipos portatiles modificados o de poligra-
fia respiratoria, con un nimero de 4 canales, que incluye variables res-
piratorias (flujo, esfuerzo respiratorio, frecuencia cardiaca y saturacion
de O,) sin EEG (Tipo Il) y equipos continuos simples o de canal dual que
incluyen flujo aéreo y saturacion de O, con 2 o 2 canales (Tipo Ill) (77).
En resumen podemos decir que en el presente los estudios portatiles y
especialmente simplificados, estan indicados en los pacientes con una
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TABLA 7. GRAVEDAD DEL SAHOS

Nivel de Gravedad |

IDR Leve
>5-<15

Desaturacion = 90%

CT90 >1-<5

Estructura del Sueio Leve desorganizacion

REM 10 - 20%
Ritmo cardiaco

Bradi-taquicardia

Comorbilidad No

Extrasistoles auriculares aisladas

Moderada Severa
>15-<30 >30
89-80% <80%
=5-<10 =10
Desorganizacién moderada Desorganizacion marcada
REM < 10% Solo NREM [l y Il
Ausencia NREM lI

Extrasistoles auriculares frecuentes
o ventriculares

HTA HTA, Enfermedad coronaria,
Arritmia diurna, DM, EPOC

Diferentes aspectos que se deben a considerar para establecer la gravedad del SAHOS clinico. IDR: Indice de Desorden Respiratorio. CT90: Porcentaje de tiempo con
5at0,<90%. REM: Movimiento Rapido de los Ojos. HTA: Hipertension Arterial. DM: Diabetes Mellitus. EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica. Olivi,H.

TABLA 8. RECOMENDACIONES DE LA AASM PARA INDICACIONES DE POLISOMNOGRAFIA

CONVENCIONAL

1. Diagnostico de los desdrdenes respiratorios del suefio.

2. Titulacion de presion positiva en la via aérea (PPA) en los pacientes con SDRS.

3. Evaluacion preoperatoria de cirugia VAS por ronquidos o AOS.

4. Evaluacion de tratamiento en AOS moderado a severo: después de buena respuesta clinica o recurrencia de sintomas a pacientes tratados

con DIO o cirugia.

5. Seguimiento clinico después de: respuesta incompleta o recurrencia a- PPA- baja significativa de peso- aumento significativo de peso.

6. Evaluacion de pacientes con sospecha de apnea del suefio y comorbilidad relacionada- ICS o ICD con sintomas de apnea—ICC con sintomas
persistentes pese a tratamiento 6ptimo —enfermedades neuromusculares con sintomas de apnea.

7. Diagnostico y evaluacion de narcolepsia (seguido de TLMS).

8. Diagnostico y evaluacion de pacientes con sospecha de MPP y trastornos del suefio.

Recomendacion de la Academia Americana de Medicina del Suefio para la indicacién de polisonnografia (PSG) convencional asistida. PPA: presion positiva de la via
aérea. SDRS: sindrome de desorden respiratorio del suefio. VAS: via aérea superior. AOS: apnea obstructiva el suefio. ICS, ICD, ICC: insuficiencia cardiaca sistdlica,

diastélica y congestiva.

alta probabilidad pre test de tener SAHOS moderado —severo aunque
no tengan comorbilidad significativa (78). Un resultado negativo discor-
dante, obliga a una PSG convencional.

Para decidir el método de estudio disponible més adecuado, es necesa-
rio tener en cuenta el diagndstico diferencial de los diferentes trastornos
respiratorios del suefio, como alteracion la higiene de suefio, privacion o
restriccion de horas de suefio, narcolepsia, SPI, insomnio, depresion, som-
nolencia inducida por farmacos y diferentes enfermedades neurolégicas.

Un algoritmo de estudio diagndstico se muestra en la figura 4, donde se
establecen los pasos a sequir de acuerdo con lo expuesto precedente-

mente para estudiar y diagnosticar a cada paciente en que se sospecha
apnea del suefio.

SINTESIS

Finalmente, es necesario decir que para establecer una adecuada es-
trategia de estudio diagnostico de estos pacientes, tanto a nivel nacio-
nal (sistema de salud) como local (institucional), lo mas recomendable
es tener un sistema de red con los diferentes niveles de especialistas,
equipos y tecnologia de estudio interconectado. Esta es la manera mas
eficiente de utilizar los recursos y dar la mas amplia cobertura a la alta
y creciente demanda.
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FIGURA 4. ALGORITMO DE ESTUDIO DIAGNOSTICO DE SAHOS

Pacientes de alto riesgo

-Hipertensos

-Obesos (IMC> 35 k/im?)
especialmente conductores
-Pre cirugia bariétrica
-Hipertension pulmonar
-Alteraciones metabdlicas y
Arritmias (Fibrilacion auric)
-Infarto e insuf. cardiaca
-Miopatias

-Enf. con hipoventilacion

Diagnéstico diferencial

-Higiene del suefio
-Restriccion de suefio
-Narcolepsia

-Sd. Piernas inquietas
-Insomnio

-Depresion

-Hipnéticos

-Enfermedad neuroldgica

Deteccion: Pacientes que
necesitan ser evaluados

Evaluacion clinica del

SAHOS

A

Claros sintomas de apnea de suefio
sin comorbilidad conocida

+

y

Sintomas

-Ronquidos

-Apneas vistas por testigos
-Nocturia

-Somnolencia diurna
-Suefio no reparador

Intensidad de los sintomas

-Somnolencia que interfiere
con actividad social y laboral
-Somnolencia al conducir
-Episodios severo de ahogos
-Anamnesis y examen fisico
-Evaluacion ORL.
-Espirometrias en fumadores
-Exdmenes de sangre de rutina
con Hb. Glicosilada

-Chequear reflujo

Ik

Sintomas con comorbilidad conocida o sospecha de
Sindrome de Desorden No Respiratorio de Suefio

+

[ Poligrafia Respiratoria J © [ Si hay discordancia entre sintomas y P.R. J—}[ PSG convencional }

Los tres pasos que siempre deben sequirse cuando se sospecha de apnea de suefio:- deteccion (pacientes susceptibles),- evaluacién clinica para determinar la
severidad de la enfermedad y el diagndstico diferencial; finalmente, - el estudio de suefio, deberia efectuarse de acuerdo con la posibilidad pre test de apnea
de suefio y la presencia de comorbilidad conocida.

Modlificado de: Diagnostic Algorithms in Respiratory Sleep Medicine. Josep M. Montserrat, F. Barbé and J.F, Masa.En ERS Handbook 2012. Anita K. Simond, Wilfried
de Backer. Editores. Pag. 102).
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RESUMEN

El sindrome de apneas-hipopneas del sueno (SAHS) es
un problema mayor de salud publica que, en sus formas
mas graves, afecta al 3-6% de los hombres y al 2-5% de
las mujeres. El SAHS causa hipertension arterial y produce
un aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares,
deterioro de la calidad de vida, accidentes y exceso de
mortalidad.

El tratamiento mas costo-efectivo en los casos graves es la
presion positiva continua en la via aérea superior (CPAP) que
es seguida por decenas de millones de personas en todo el
mundo. Sin embargo, apenas se ha diagnosticado y tratado
al 10% de la poblacion afectada.

El tratamiento con CPAR aunque bien aceptado por la mayoria
de los pacientes con cumplimientos superiores al 70% no
estd exento de incomodidades. El 50% de los pacientes

Articulo recibido: 25-02-2013
Articulo aprobado para publicacion: 01-04-2013

presenta algun tipo de efectos secundarios, generalmente
leves y transitorios. La utilizacion de las escuelas de CPAP para
el inicio del tratamiento y el sequimiento de los pacientes con
CPAP por personal entrenado se ha mostrado muy eficaz. Es
imprescindible la formacion y la colaboracion entre todas las
partes implicadas en el proceso. En este sentido, se considera
esencial una mayor participacion de los médicos de asistencia
primaria en el control y seguimiento de los pacientes en
tratamiento con CPAR.

Palabras clave: Sinrome de apnea-hipoapnea del suefio /
complicaciones,  ventilacion ~ CPAP / tratamiento /
complicaciones, riesqgo cardiovascular.

SUMMARY
Obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS) is a
major public health problem. Severe OSAHS affects 3-6%
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of men and 2-5% of women. OSAHS causes hypertension,
increase the risk of cardiovascular disease and accidents,
impairs quality of life and produces an excess of mortality.

The most cost-effective treatment for severe OSAHS s
continuous positive airway pressure (CPAP) which is received by
tens of millions of people worldwide. However, less than 10%
of the affected polulation has been diagnosed and treated.

CPAP treatment, although well accepted by most patients, with
a complicance of over 70%, is not free from inconveniences.
Around 50% of patients have some kind of side effects, albeit
usually mild and transient. The use of CPAP schools that involve
trained personnel in starting the treatment and the monitoring
of has proven very effective. Training and collaboration among
all sleep specialists, primary phisicians and CPAP suppliers is a
key point. Greater participation from primary phisicians in the

control and monotoring of patients treated with CPAP is also
essential.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrom / complications,
CPAP ventilation treatment / complication, cardiovascular risk.

INTRODUCCION

El Documento Espafiol de Consenso definio al SAHS como “un cuadro
de somnolencia excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respira-
torios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a episodios
repetidos de obstruccion de la via aérea superior durante el suefio” (1).
Estos episodios se miden con el indice de Apneas-hipopneas de suefio
(IAH) definido como el nimero de apneas (obstrucciones totales) + el
numero de hipopneas (obstrucciones parciales) divididos por las horas
de suefio (Tabla1). Un IAH > 5 es considerado como anormal y un I1AH
> 30 es sinonimo de SAHS grave (1). Los estudios epidemioldgicos (2,

TABLA 1. DEFINICIONES ACEPTADAS EN EL SAHS

Ausencia o reduccion > 90% de la sefal respiratoria (termistores, canula nasal o neumotacdgrafo) de > 10 segundos
de duracion en presencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas téraco-abdominales.

Apnea Obstructiva

Apnea Central idem en ausencia de esfuerzo respiratorio detectado por las bandas toraco-abdominales.

Apnea Mixta Es un evento respiratorio que, habitualmente, comienza con un componente central y termina en un componente
obstructivo.
Hipopnea Reduccion discernible (> 30% y < 90%) de la amplitud de la sefial respiratoria de > 10 segundos de duracién

(termistores, canula nasal o neumotacdgrafo) que se acompafa de unas desaturacion (> 3%) y/o un microdespertar
en el EEG..

La obstruccion es con frecuencia deducida de la respiracion paradojica en las bandas de esfuerzo téraco-abdominal,
la morfologia del flujo o el incremento del ronquido durante el evento respiratorio. Sin embargo, la tipificacion
precisa de las hipopneas como obstructivas o centrales sélo puede llevarse a cabo si se mide presion esofégica.

Esfuerzos Respiratorios Periodo > 10 segundos de incremento progresivo del esfuerzo respiratorio (habitualmente detectado mediante

Asociados a medicion de presion esofagica) que acaba, con un microdespertar. Opcionalmente, también puede detectarse el
Microdespertares esfuerzo mediante el empleo de una canula nasal y/o el sumatorio de las bandas toraco-abdominales cuando hay un
(ERAM) periodo de limitacion al flujo > 10 segundos y < de 2 minutos, sin reduccion marcada de la amplitud del flujo y que

termina con un microdespertar.

indice de Alteracion Consiste en la suma del nimero de apneas + el nimero de hipopneas por hora de suefio (o por hora de registro si se

Respiratoria (IAR) usa una poligrafia respiratoria) — IAH sumado al nimero de ERAM por hora. El IAR se corresponde con el Respiratory

Disturbance Index (RDI) de la literatura.

Definiciones aceptadas de los principales eventos respiratorios segtin el Documento Espariol de Consenso sobre el SAHS del 2005 y actualizado en 2011 (1, 48).

La tendencia actual en todas las UTS es a considerar los ERAM como hipopneas por lo que el IAR es, en esencia, equivalente al IAH.

Aln a pesar de las limitaciones que tiene el IAH en donde no se ha establecido con claridad el umbral de anormalidad en diferentes poblaciones (hombre, mujeres,
anciano, comorbilidad asociada, etc.) Se acepta clasificar la severidad del SAHS en: leve (IAH 5-14,9); Moderado (IAH 15-29,9) y severo o grave (IAH > 30).

El limite umbral de las caidas de la Sa0, del 3% no es aceptado por todos los grupos y algunas sociedades recomiendan utilizar el 4%.
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3) han evidenciado que el SAHS es una enfermedad muy prevalente
que deteriora la calidad de vida (4), causa hipertension arterial (5-15) y
potencia el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (16-21) y ce-
rebrovasculares (22-27). Ademas, esta asociado con los accidentes de
trafico (28-30) y se relaciona con un exceso de mortalidad (31-35). Por
ello se ha afirmado que esta enfermedad es un problema mayor de sa-
lud pUblica que obliga al médico a identificar los pacientes subsidiarios
de tratamiento (36). Por otra parte, se ha mostrado que los pacientes
no diagnosticados duplican el consumo de recursos sanitarios compa-
randolos cuando el diagnostico se ha establecido y se ha instaurado el
tratamiento (37, 38). Finalmente, disponemos de un tratamiento efecti-
Vo a través de la presion positiva en la via aérea superior (CPAP) que ha
mostrado ser eficaz y costo-efectivo (39-42).

Estudios realizados en Espafia por nuestro grupo, objetivaron que pre-
sentan un IAH patoldgico el 16-19% de los hombres y el 10-17% de
las mujeres (1, 2, 43). Ademés, padecen un SAHS grave el 3-6% de
los hombres y el 2-5% de las mujeres (43). Estas cifras se duplican en
las edades medias y se triplican en los ancianos (43). Por otra parte,
el andlisis realizado en el afio 2003 por este grupo, sobre los recursos
existentes en Espafia para el diagndstico del SAHS en un total de 449
hospitales generales, evidencié que en el 46% se realizaban estudios de
suefio y el 50% disponian de polisomnografia convencional (PSG) (43).
Comparativamente con los estudios realizados en afios anteriores (44,
45) habia una mejoria relevante del nivel de equipamiento. Sin embar-
go, los recursos disponibles seguian siendo insuficientes para establecer
el diagndstico del SAHS y apenas se habia diagnosticado al 10% de
la poblacién con SAHS grave por lo que estdbamos muy lejos de haber
conseguido una situacién éptima (43). El dltimo estudio realizado en
Espafia sobre este aspecto fue en 2007 y, aunque con notables mejo-
rias, continuaban existiendo importantes demoras para el diagndstico
del SAHS (46, 47). Por ello es mandatorio la identificacion precoz, el
tratamiento adecuado y el sequimiento preciso de todos los pacientes
con un SAHS relevante (1, 48).

PRUEBAS DE SUENO, DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DEL
SAHS

Cualquier planteamiento terapéutico del SAHS precisa de un diagnds-
tico correcto y una adecuada clasificacion del paciente (Tabla 1). El cli-
nico, generalmente el médico de asistencia primaria, es quien hace la
primera valoracion del paciente por lo que es muy importante que tenga
claros los criterios de derivacion a una unidad de trastornos del suefio
(UTS) expresados en la tabla 2 (1). Sin embargo, dado que no existe
ningun sintoma o signo clinico que sea especifico del SAHS, para esta-
blecer el diagnostico, es preciso la realizacion de una prueba de suefio.
Hasta muy recientemente, la polisomnografia convencional (PSG) era el
(nico método recomendado para el diagnéstico de los pacientes con
sospecha de SAHS (1).

La PSG consiste en el registro simultaneo de variables neurofisiolégicas
y respiratorias que permiten evaluar la cantidad y calidad del suefio,

TABLA 2. CRITERIOS PARA DERIVAR UN PACIENTE
A EVALUACION POR UNA UNIDAD DE SUENO
POR PRESENTAR SOSPECHA DE SAHS*

1 Roncador habitual (roncar al menos cinco dias por

semana, generalmente entrecortados y ruidosos).

2 Excesiva somnolencia diurna (ESD) definida como una
anormal tendencia al suefio o a quedarse dormido en

situaciones inapropiadas no explicada por otras causas.

3 Apneas observadas por la pareja, familiar o

acompanante (generalmente de manera repetitiva).

4 Cansancio no explicado por otras causas.

5 Presencia de HTA y/o Enfermedad cardio o

cerebrovascular.

*Si un paciente cumple 2 de los 5 criterios es aconsejable que sea evaluado por
una Unidad de Suefio.

asi como la identificacion de los diferentes eventos respiratorios y su
repercusion respiratoria y neurofisiolégica. Aunque la PSG es el método
mas preciso, su limitada disponibilidad, la enorme poblacién diana, los
costes, y su complejidad hacen de esta técnica un mal “gold standard".
La poligrafia respiratoria (PR), consiste en el andlisis de variables res-
piratorias sin evaluar las neurofisiolégicas, y es una técnica aceptada
como abordaje diagndstico del SAHS (1, 48). Sobre la validez de la PR
en el diagndstico del SAHS y su aplicacién, el Grupo Espafiol de Suefio
viene realizado multiples aportaciones desde hace muchos afios (49-56)
con excelentes resultados. Por otra parte, en los Ultimos afios la PR se
ha ido incorporando al proceso diagnéstico del SAHS en la mayoria de
las sociedades cientificas relacionadas con el suefio (1, 48, 57-62) y la
PR es considerada una alternativa y complemento a la PSG que puede
ser utilizada tanto en el laboratorio de suefio como en el domicilio del
paciente.

Hay que resefiar la presencia o no de excesiva somnolencia diurna (ESD)
y su clasificacion y hacer un diagnostico diferencial de la misma (1).
Para ello se suele utilizar la escala de Epworth (63), que esta validada
en espafiol (64, 65) y otras relacionadas (66) segln se describen en
las tablas 3y 4. Los fenotipos del SAHS estan cambiando y ni todos
los pacientes con SAHS son obesos, ni mucho menos varones. Se eva-
luard la asociacion de co-morbilidad y/o factores de riesgo asi como a
las profesiones donde se manejan vehiculos o se manipulan sustancias
peligrosas (Tabla 5). Ademas, en todo SAHS deberdn aplicarse medidas
higiénico dietéticas (Tabla 6) y medidas generales de suefio (Tabla 7).
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TABLA 3. ESCALA DE SOMNOLENCIA DE EPWORTH

Senale la respuesta que se asemeja mas a su situacion actual

SENTADO LEYENDO 0 1 2 3
VIENDO LA TELEVISION 0 1 2 3
SENTADO, INACTIVO, EN UN LUGAR 0 1 2 3

PUBLICO (por ejemplo en un teatro
0 un acto publico o una reunion)

COMO PASAJERO EN UN VEHICULO 0 1 2 3
UNA HORA SEGUIDA

DESCANSANDO ECHADO 0 1 2 3
POR LA TARDE CUANDO LAS
CIRCUNSTANCIAS LO PERMITEN

SENTADO CHARLANDO CON 0 1 2 3
ALGUIEN

SENTADO TRANQUILAMENTE 0 1 2 3
DESPUES DE UNA COMIDA SIN

ALCOHOL

EN UN AUTOMOVIL, AL PARARSE 0 1 2 3

UNOS MINUTOS EN EL TRAFICO

Escala de Epworth. Se trata de una auto-escala que el paciente debe rellenar. Se considera cuando la puntuacion final es igual o mayor que 12 (63-65).

TABLA 4. GRADO DE EXCESIVA SOMNOLENCIA DURANTE EL DIA (ESD)

1 No hay ESD.

2 LEVE: Episodios infrecuentes de ESD que ocurren en situaciones pasivas (viendo TV, leyendo, viajando como pasajero). Producen poca
repercusion sobre las actividades de la vida diaria.

3 MODERADA: Episodios de ESD que ocurren regularmente en situaciones que requieren cierto grado de atencion (conciertos, teatros
reuniones). Producen cierto impacto en las actividades de la vida diaria.

4 GRAVE: Episodios de ESD diarios en situaciones francamente activas (hablando, comiendo, paseando), altera de forma importante las
actividades habituales.

Gradacion de la excesiva somnolencia diurna (66).
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TABLA 5. ASPECTOS GENERALES DEL SAHS A TENER EN CUENTA

1 El estereotipo de SAHS como hombre obeso, de mediana edad, con cuello corto y sintomatologia florida, aunque existe, representa un fenotipo
de la enfermedad aplicable sélo a un subgrupo de pacientes con SAHS. Aunque la obesidad es el factor de riesgo mas importante, casi el 50%
de los pacientes que vemos en las unidades de Trastornos del Suefio (UTS) no son obesos, por lo que hay que pensar en SAHS también en
pacientes delgados.

2 La Excesiva somnolencia diurna (ESD) es una manifestacion de algunos pacientes con SAHS pero que en muchos puede faltar bien porque el
paciente no es consciente de ella, porque la minimiza, o porque en ese paciente concreto no se ha manifestado. La ausencia de ESD no elimina
la gravedad del SAHS y, mucho menos, lo descarta. Asi mismo, la ausencia de ESD no minimiza las consecuencias clinicas del SAHS.

3 Aunque la relacién hombre / mujer en los estudios epidemiolégicos es de 2:3/1, la realidad es que en las consultas de las UTS esta relacion es
7-9/1. Esto es debido a que tanto las parejas y familiares, como los médicos, tienden a pensar poco en el SAHS entre las mujeres. De hecho, las
muijeres que son enviadas a las UTS, comparadas con los hombres, son mas obesas, con peor estado de salud y mayor comorbilidad. Es decir,
aunque las mujeres estan mas protegidas que los hombres ante las consecuencia del SAHS, llegan a las UTS en peor estado clinico, lo que tiene
implicaciones prondsticas. Por lo tanto, no dejar de sospechar un SAHS en presencia de una muijer (el SAHS en la mujer también existe).

4 La prevalencia de SAHS en pacientes con hipertension arterial, si son roncadores, es superior al 75%, por lo que todo paciente hipertenso que
ronca deberia ser evaluado por la UTS.

5 Los pacientes con enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares representan una poblacién con un riesgo superior al 50% de padecer
un SAHS. Ademas, la mayoria de estos pacientes no tienen ESD. Por ello, deberan evaluarse con cuidado y enviarlos a la UTS si se considera
necesario.

6 Los conductores profesionales y personal que manejan maquinaria peligrosa, son personas en los que es necesario pensar cuidadosamente en

la presencia de un SAHS porque tienen un mayor riesgo de sufrir accidentes ellos mismos o causarlos en otros.

7 Entre el 1-3% de los nifios padece SAHS. La sintomatologia es diferente a la de los adultos y hay que sospechar SAHS, especialmente, entre
los 3 y 6 afios, en nifios roncadores (8-12% de los nifios roncan habitualmente), con respiracion ruidosa o esforzada (la respiracién de un nifio
mientras duerme debe ser tranquila) y si hay apneas observadas por los padres.

8 En el seguimiento de los pacientes con SAHS, tanto los tratados como no tratados si la evolucion no es satisfactoria por la reaparicion de sinto-
mas, la presencia de efectos secundarios derivados del tratamiento o la aparicion de complicaciones asociadas, deberan ser enviados de nuevo
a la UTS para su evaluacion, diagndstico y tratamiento si procede.

TABLA 6. MEDIDAS HIGIENICO DIETETICAS

1 El factor de riesgo mas importante para el SAHS es la obesidad. Debera reducirse el peso (en personas con sobrepeso) o evitar su ganancia en
sujetos normales.

2 Evitar el dectbito supino al dormir (la mayoria de los SAHS empeoran en dectbito supino) y, especialmente, cuando se cumple el criterio de SAHS
posicional (IAH al menos el doble en dectibito supino que en el resto de posiciones).

3 Evitar el tabaco si se es fumador. El tabaco es un irritante de la via aérea superior y se ha visto que, por si mismo, favorece la aparicion del ronquido
y también aumenta las severidad del SAHS.

4 Evitar el alcohol, especialmente en horario vespertino (a partir de las 20 horas). El alcohol genera un suefio de mala calidad y, ademas, inhibe
parcialmente la actividad de los musculos dilatadores de la faringe favoreciendo / agravando la aparicion de ronquido y del SAHS.

5 Evitar el uso, salvo prescripcion facultativa, de hipnoticos, especialmente benzodiacepinas, dado que se ha demostrado que aumentan la severi-
dad y la duracion de las apneas e hipopneas agravando un SAHS pre-existente.
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TABLA 7. MEDIDAS GENERALES DE SUENO

1 Procure dormir en posicion lateral, evite dormir boca arriba.

2 Procure dormir el tiempo suficiente. Cada persona necesita un determinado nimero de horas para estar descansado, probablemente usted ya
sabe cuantas necesita.

3 Conserve un horario de suefio regular, acostarse y levantarse a la misma hora.

4 Evite pasar mucho tiempo en la cama, con 8 horas suele ser suficiente.

5 No hacer cambios bruscos de horario los fines de semana, ni duerma menos horas de las necesarias, 0 mas de lo habitual.

6 Vaya a la cama solo si tiene suefio, no a ver laTV o a leer. Evitar especialmente lecturas atractivas o excitantes que favorezcan la activacion de
su cerebro y dificulten la conciliacion del suefio.

7 Procurar que el ambiente en el dormitorio sea confortable: evitar ruidos, estimulos luminosos o temperaturas extremas.

8 Evite las siestas largas. Es suficiente con 20 0 30 minutos.

9 Evite la ingesta nocturna de alcohol. El alcohol aunque favorece el inicio del suefio, posteriormente produce un suefio de mala calidad y poco
eficaz para producir descanso.

10 | Sitiene el mal habito de fumar, piense en dejarlo, jya es hora! Prohibido fumar en su habitacion.

11 | Evitar la ingesta de bebidas con cafeina sobre todo en horas previas a ir a la cama (café, té, refrescos de cola, etc.).

12 | No cenar ni beber en exceso antes de dormir.

13 | Evitar la toma de tranquilizantes. Las “pastillas” para dormir sélo deben utilizarse bajo prescripcion médica y, salvo excepciones, rara vez estan
indicadas por mas de 2-3 semanas. Si tiene insomnio (dificultad para iniciar o mantener el suefio) constltelo a su médico pero no se medique
por su cuenta.

14 | Hacer ejercicio de forma regular sin cansarse en exceso, pero evite realizarlo al caer |a tarde o al comienzo de la noche. Practicar sexo, aunque es
una actividad fisica, genera la produccion se sustancias favorecedoras del suefio por lo que es una actividad muy recomendable antes de dormir.
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Recomendables para todo paciente con SAHS y para la poblacién en general.

TRATAMIENTO CON CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY PRESSURE
(CPAP)

La CPAP, es el tratamiento de eleccion en el SAHS grave y la eviden-
cia cientifica es incuestionable (1, 39-42, 48, 67, 68) (Evidencia A). La
CPAP fue descrita por primera por Collin Sullivan (67). Consiste en un
compresor médico que trasmite una presion predeterminada a través de
una mascarilla nasal adaptada a la cara del sujeto y fijada con un arnés
(Figura 1). De esta forma se produce una auténtica “férula neumatica”
que trasmite la presion positiva a toda la via aérea superior impidiendo
su colapso durante el suefio.

La CPAP corrige las apneas obstructivas, las mixtas y, en algunos casos, las
centrales. Elimina las hipopneas y suprime el ronquido. Evita las caidas de
la Sa0, y los despertares electroencefalograficos (arousals) secundarios a
los eventos respiratorios y normaliza la arquitectura del suefio (39-42). La
CPAP produce remision de los sintomas del SAHS, disminucién y/o elimi-
nacion de la ESD medida por escalas clinicas y por test de latencia multiple
del duefio, recuperacion de la capacidad de atencion y otras variables cog-
nitivas y mejora la calidad de vida (1). El tratamiento con CPAP disminuye
el riesgo de accidentes de trafico (1) y parece reducir las cifras de tension

arterial en un porcentaje relevante de sujetos hipertensos (6-9, 11-13, 14,
20). Mdltiples estudios han sugerido el papel de la CPAP en la disminucién
de las consecuencias cardiovasculares del SAHS (10, 18, 33, 69, 70) y cere-
brovasculares (15, 33, 69, 70) y en la reduccion de la mortalidad (31-35).

Las sociedades cientificas han establecido las indicaciones para la
prescripcion de la CPAP (71). En 1998 la Sociedad Espafiola de Neu-
mologia y Cirugia Toracica (SEPAR) (72) estableci6 la indicacion de
CPAP para pacientes con un IAH > 30 y la existencia de sintomas
relevantes, enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares graves
y/o insuficiencia respiratoria. Este documento fue pionero y se adelan-
t6 en muchos afios a las evidencias actuales que establecen el umbral
de tratamiento en un IAH > 30. Sin embargo, a la luz de los datos que
hoy se conocen, estas indicaciones pueden considerarse restrictivas
(1). Actualmente, algunas normativas consideran que hay indicacién
de tratamiento con CPAP en algunos casos de SAHS leves-moderados
(59, 73). De hecho, las recientes evidencias sobre mortalidad y SAHS
sugieren que el tratamiento con CPAP deberia considerarse ante todo
paciente con un IAH elevado, independientemente de la presencia o
no de sintomas. En la figura 2 se presenta el algoritmo de recomenda-
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FIGURA 1. PACIENTES CON CPAP

Figura 1. Diferentes gamas y modelos. La parte superior de la imagen representan pacientes en tratamiento con CPAP con modelos de diferente antigiiedad. La parte
inferior representan imagenes recientes de pacientes en tratamiento con auto-CPAP,

FIGURA 2. ALGORITMO DE TRATAMIENTO SAHS

TRATAMIENTO SAHS
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento en el SAHS. Aunque la evidencia atn no es contundente. £l Documento de consenso Nacional sobre el SAHS recomienda considerar
la prescripcion de CPAP en pacientes con IAH > 30, teniendo en cuenta las premisas del algoritmo (1,48).

MHD = Medidas Higiénico-Dietéticas.

IAH = Indice de apneas-hipopneas por hora de suefio.

IAR = Indice de alteracion respiratoria (IAH + nimero de esfuerzos respiratorios asociados a microdespertares por hora de suefio).

DAM = Dispositivos de avance mandibular.

ORL = Otorrinolaringologia.
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cion de tratamiento realizado por el Grupo Espafiol de Suefio en 2005
(1) y actualizado en 2011 (48).

ESCUELAS DE CPAP: No es operativo que haya que explicar el trata-
miento con CPAP a cada paciente. Experiencias realizadas por nuestro
grupo en 1998 y confirmadas posteriormente en otras unidades de sue-
fio en Espafia demuestran que la creacién de Escuelas de CPAP, ademas
de ser bien aceptadas por los pacientes resultan costo-efectivas (68). Se
trata de citar al paciente y a su pareja en grupos de no mas de 8-10 per-
sonas a cargo de una enfermera/fisioterapeuta entrenada y les explique
en qué consiste la CPAP y como funciona. De esta manera, la instalacion
de la CPAP se lleva a cabo en el propio centro o unidad de suefio y se
deja que el paciente “juegue” con el sistema, formule preguntas y se
le solucione cualquier duda. Este sistema tiene ventajas de todo tipo:
a) El paciente comprueba que su enfermedad no es algo que “sdlo le
pase a él" y que hay “otros afectados”, lo que le transfiere tranquilidad
paciente y acompafiante.

b) En el proceso de ensefianza del sistema se interesa mucho mas y,
junto con su pareja, se obtiene un mayor compromiso lo que contribuye
a una mejor formacién de los pacientes y parejas (ambos tienen que
convivir con la CPAP). Ademas, se fomenta la co-responsabilidad del
paciente en su propia enfermedad y en el manejo y cuidado del equipo.

¢) Se le deja un espacio y un tiempo para que el paciente pueda probar
el sistema en un lugar seguro, como el hospital o el centro de asistencia
o unidad de suefio.

d) Es coste-efectivo, dado que en unas 2 horas se puede completar
la prescripcion, instalacion y formacién de unos 5 pacientes con CPAP,
mientras que si el proceso se lleva a cabo en cada domicilio, se necesi-
tarfan cerca de cuatro horas (teniendo en cuenta los desplazamientos).
Por lo tanto este sistema es mas eficiente tanto para la empresa ad-
judicataria como para los organismos contratantes suministradores de
CPAP.

e) Facilita una mejor seleccién de los pacientes para la indicacion de
la titulacion mediante auto-CPAP. Hoy dia sabemos que la auto-CPAP
permite titular adecuadamente la presién dptima en el 90% de los pa-
cientes (1). Por lo tanto, es en la escuela de CPAP donde se puede hacer
una seleccion adecuada, en colaboracion con la Unidad de Suefio co-
rrespondiente, para detectar a los pacientes que se podran titular con
Auto-CPAP y establecer las prioridades.

En la ESCUELA DE CPAP se resolveran las siguientes cuestiones (68):
a) Informacion verbal y escrita a los pacientes sobre las instrucciones
de manejo, seguridad e higiene, insistiendo en el método de limpieza
periédico de los accesorios y se verificara que el paciente y/o familiares
han comprendido dichas instrucciones.

b) El paciente y/o familiares dejaran constancia firmada de su conformi-
dad con las instalaciones realizadas.

c) Se dejard al paciente tiempo suficiente para que pruebe el sistema e
intercambie opiniones con el técnico sobre el funcionamiento, percep-
cién de comodidad o incomodidad y posibles efectos secundarios asf
como la puesta en comun de problemas y soluciones.

d) Se fijaran los parametros de presién de CPAP indicados en la pres-
cripcion y se suministrara al paciente la mascarilla més adecuada a su
anatomia facial y/o caracteristicas, arnés u otros elementos necesarios
poniéndose especial atencion en la correcta fijacion de todos los ele-
mentos (interfases, armnés y mascarilla), asegurandose la adecuada pro-
teccion de todos los elementos anatdmicos faciales del paciente. Los
accesorios nuevos se suministraran en bolsa cerrada y precintada. Se
comprobara el correcto funcionamiento del equipo y de los sistemas
conexion con el paciente. En el momento de instalar la CPAP, se anotara
en el albaran de entrega del aparato, el nimero de horas que el conta-
dor del mismo registre y se insistira al paciente sobre la importancia del
adecuado cumplimiento del tratamiento.

La CPAP s6lo es efectiva mientras se utiliza, por ello obtener un adecua-
do cumplimiento es clave. En Europa, donde la CPAP esta financiada por
un sistema nacional de salud, con un buen control sobre los pacientes,
el cumplimiento es superior al obtenido en publicaciones norteameri-
canas (1, 48, 74). De hecho, se puede afirmar que no existe ninglin
tratamiento crénico que con un perfil de incomodidad del tipo de la
CPAP, arroje cumplimientos tan elevados, donde més del 70% de los
pacientes la utiliza al menos 4 horas por noche (1, 48, 74). No hay forma
precisa de establecer a priori que pacientes cumpliran adecuadamente
el tratamiento. Las variables edad, sexo, nivel de instruccion, grado de
hipersomnia, gravedad (definida por el 1AH) desaturacion nocturna o
presion de CPAP, no son indicadores precisos de la prediccion de un
buen cumplimiento. Sin embargo, se ha comprobado que los pacientes
que mejoran mas con la CPAP y tienen un buen control de los efectos
secundarios, son también quienes mejor cumplen el tratamiento (1, 48).
Asi mismo, también se ha visto que el indice de desaturaciones por hora
podria ser una variable predictora del cumplimiento con CPAP (74). Una
revision sisteméatica de 17 estudios publicados sobre diferentes inter-
venciones conductuales para mejorar el cumplimiento concluyd que la
intervencién conductual mejoraba la adherencia al tratamiento de CPAP
(75). Por lo tanto, resulta imprescindible que una vez indicado el trata-
miento con CPAP se ofrezca al paciente un adecuado seguimiento que
en el documento espafiol de consenso se define como al primer mes,
cada tres meses durante el primer afio sequido de una periodicidad de
cada seis meses los dos primeros afios y luego continuar anualmente y
cada 2-3 afios, asi como un sistema de atencion inmediata de efectos
secundarios y solucion de problemas (1, 48).

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA CPAP

La CPAP no tiene contraindicaciones absolutas, salvo la fractura de base
del crdneo o un neumotdrax activo (1, 48). Sin embargo, es un trata-
miento incémodo sobre todo las primeras semanas. Cerca del 50% de
los pacientes tienen algun efecto secundario, habitualmente en grado
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leve y de caracter transitorio en la fase inicial del tratamiento (1, 48, 76).
Una parte considerable de los efectos secundarios se debe al uso inade-
cuado de la CPAP y de sus complementos por lo que es imprescindible
dedicar tiempo a explicar a los pacientes qué es la CPAP, como funciona
y como debe emplearse, asi como qué cosas no son aconsejables. Este
tiempo es fundamental para evitar y prevenir muchos de los efectos
secundarios. Los efectos secundarios mas frecuentes y sus consejos para
su solucién son los siguientes (1) (Tabla 8):

Congestion y/o obstruccion nasal. Son los mas frecuentes y pue-
den aparecer con la CPAP o agravarse con ella y condicionar el cumpli-
miento. El tratamiento depende de la causa que la provoca. Se suele
producir por edema e inflamacion de la mucosa nasal y con frecuencia
cede espontaneamente. Se trata con instilaciones locales o el empleo de
corticoides en solucién acuosa por via nasal. El uso de vasoconstricto-
res nasales no deberia utilizarse por mas de 72 horas por el riesgo de
producir una rinitis seca por lo que son preferibles los corticoides (1-2
instilaciones en cada coana 1-2 veces por dia) o medidas locales.

La evaluacion previa a la aplicacion del tratamiento con CPAP por parte
del ORL, puede prever su aparicion y aplicar medidas que reduzcan su
aparicion e incrementen las tasas de cumplimiento. Los sintomas pue-
den producirse por un cuadro de rinitis aguda dentro de un cuadro ca-
tarral y el tratamiento de éste de forma sintomética puede conseguir su
erradicacion. Un problema mayor es la aparicion de obstruccién nasal
dentro de un cuadro de rinitis crénica, agravado o desencadenado por la
aplicacion de la CPAP. Una obstruccion nasal importante puede suponer
una reduccion significativa o incluso el abandono del tratamiento por
lo que en esos casos podrian administrarse corticoides nasales durante
largos periodos de tiempo si se considera necesario. Aunque no es in-
frecuente que la aplicacion de la CPAP pueda consequir una mejora en
la obstruccion nasal preexistente, lo mas comln es lo contrario y que la
propia presion de CPAP estimule la produccién de vasodilatacién y obs-
truccion nasal secundaria, especialmente, en las primeras semanas del
tratamiento. La aplicacion tépica de corticoides nasales puede resolver
de forma muy satisfactoria una obstruccién nasal o la presencia rinorrea
mucosa 0 acuosa. Sin embargo, es altamente recomendable que si el

TABLA 8. EFECTOS SECUNDARIOS MAS FRECUENTES CON CPAP Y SU TRATAMIENTO

EFECTO FRECUENCIA TRATAMIENTO

Congestion/obstruccion nasal | Muy frecuente Vasoconstrictores nasales, corticoides inhalados, humidificador calentador

Irritacion cutanea Muy frecuente Protectores cutaneos y/o la utilizacion de diferentes mascarillas con apoyos cutaneos
distintos

Dermatitis Muy Frecuente Cremas hidratantes, uso de diferentes modelos de mascarilla con apoyos distintos.
En ocasiones consulta al alergélogo

Sequedad faringea Frecuente Humificador/calentador y medidas locales (agua de limén)

Ruido Frecuente Evitacion de fugas y disponer de un buen sistema de dispersion de la fuga controlada

Conjuntivitis Frecuente Evitacion de fugas, utilizacion de parches, cambio de mascarilla

Insomnio Relativamente frecuente | Uso progresivo de la CPAP. En algunos casos considerar utilizacion de ansioliticos y/o
un inductor al suefio o benzodiazepinico

Intolerancia no especifica y/o | Relativamente frecuente | Dedicacion de tiempo al paciente. Explicaciones, dedicacion y paciencia. A veces

rechazo terapia conductual

Claustrofobia Relativamente frecuente | Olivas nasales, ansioliticos, psicoterapia

Epistaxis Infrecuente Humidificacion nasal, si es recurrente o importante consultar ORL

Aerofagia Infrecuente Mejorar la adaptacion, antiflatulentos y/o ansioliticos. Cambio de mascarilla y/o CPAP

Cefalea Infrecuente Analgésicos

Frio Infrecuente Humidificador/calentador
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problema persiste estos pacientes sean remitidos al especialista en ORL
para valorar su tratamiento. Debe descartarse, si no se hizo previamente,
la presencia de dismorfias septales, poliposis nasales, rinitis cronica y
otras patologias que requieran tratamientos mas especificos. Es tam-
bién importante esta evaluacién en los casos que precisen tratamientos
topicos nasales con corticoides para resolver su problema ya que en
determinados casos puede aparecer sequedad nasal secundaria a dicho
tratamiento e incluso epistaxis que compliquen ain mas el problema.

Debe tenerse en cuenta que si el paciente presenta una congestion
nasal secundaria a un cuadro infeccioso de vias respiratorias altas, lo
mas probable es que no tolere la CPAP. Con la CPAP el paciente debe
inspirar y espirar por via nasal; si esto no es posible porque el pacien-
te sufre una obstruccion nasal, lo intentard por la boca. Sin embargpo,
es muy frecuente que la propia presion de la CPAP empuje el paladar
blando contra la base de lengua con lo que el paciente se verd impedido
para hacer respiracion bucal y tendrd que quitarse la CPAP para poder
respirar. Por ello, en estos casos deberd administrarse tratamiento local
y, en ocasiones, el paciente suspende el tratamiento durante el periodo
de obstruccion nasal aguda. Desconocemos el efecto que puede tener
en un paciente en tratamiento con CPAP la suspension brusca de ésta.
Todos los mecanismos compensadores que la presencia de un SAHS ge-
nera el organismo se desactivan una vez que se comienza el tratamiento
con CPAP. Por lo tanto, la supresion brusca del tratamiento podria tener
un efecto deletéreo que no somos capaces de precisar en el momento
actual. También, en ocasiones es la propia estimulacion de los mecano-
receptores por la CPAP lo que provoca congestién nasal aunque este
suele ser un efecto transitorio y sobre todo en las primeras semanas.

Se deben evitar fugas de presién en la mascara y eventualmente el pa-
ciente puede usar una mentonera para evitar la abertura de la boca o
una mascarilla oro-facial. También se pueden emplear, transitoriamente,
vasoconstrictores nasales, antihistaminicos, solucion salina, esteroides
topicos y bromuro de ipratropio en aerosol; otros pacientes requieren
humidificador-calentador (el aire si no se calienta no se humidifica).
Segln la experiencia del Grupo Espafiol de Suefio, en torno al 10%
de los pacientes requieren la administracion de CPAP a través de un
humidificador-calentador (1, 48, 74).

Las personas con alteraciones nasales cronicas que impiden o dificultan
un adecuado tratamiento con la CPAP deberan ser evaluadas por ORL y
es una causa frecuente de indicacion de cirugia nasal.

Irritacion cutanea. Se produce en la zona de contacto con la masca-
rilla de CPAP. Con las modernas mascarillas es, en general, de escasa
importancia y suele ceder con el tiempo al endurecerse la piel con el
contacto progresivo con la mascarilla. En pieles sensibles se puede pro-
teger con aditamentos como gasas, y otros protectores disponibles en
el mercado. En este sentido el uso de los sistemas de prevencion de las
Ulceras de decubito puede ser aplicable a la CPAP. Asi, sistemas como
el “config” para proteger la zona de contacto y el empleo de geles con
clorexidrina (dexidentR), pueden ser de utilidad. En caso de alergia pue-

de requerir el cambio a otro tipo de mascarilla y medidas locales. Una
opcion alternativa para pieles sensibles es usar de manera secuencial
dos o tres tipos de mascarillas que tengan apoyos en zonas diferentes.
De esa manera se va rotando la zona de contacto con la piel y es mas
tolerable. En todo caso, con el paso del tiempo la piel se va adaptando.
Sin embargo, en algunas ocasiones puede ser necesaria la consulta al
dermatologo y/o alergdlogo.

Sequedad faringea. Suele ceder espontaneamente. Con frecuencia
suele ser una queja que tienen los pacientes con SAHS antes de ser
tratados y es debida a la pérdida de agua del paladar blando como
consecuencia de los ronquidos y las apneas. En estos casos, la sequedad
desaparecerd con CPAP. Sin embargo, a veces es el propio flujo aéreo
de la CPAP quien la provoca. Si persiste mas alla de cuatro semanas es
necesario ponerse en contacto con la empresa suministradora de CPAP
para la instalacion de un humidificador-calentador conectado a la CPAP.
Aungque algunos estudios han evidenciado un mejor cumplimiento del
tratamiento con CPAP cuando se emplea un humidificador-calentador
(77), en general no es necesario salvo que el paciente tenga sintomas
de sequedad, frio u obstruccion nasal. Algunas medidas locales como
la ingestion de agua con limon estimulan, a través de la acidez, la sa-
livacion y podrian ser una medida dtil en algunos casos para evitar y/o
reducir la sequedad.

Ruido. Especialmente en las primeras semanas de tratamiento. En sen-
tido estricto mas que el ruido de la CPAP, los pacientes y acompafiantes
se quejan del cambio de tonalidad entre la inspiracién y espiracion que
se produce a nivel de la mascarilla. No tiene un tratamiento especial y
precisa de la adaptacion por el paciente y acompafiante. Los modernos
equipos de CPAP son muy silenciosos y las actuales mascarillas, bien
aisladas, no deberian producir un sonido molesto. Otro punto de ruido
es la fuga controlada que genera, especialmente a presiones elevadas,
uno sonido relevante que puede ser molesto para el paciente y/o com-
pafiero-a de cama. La fuga controlada, en algunos equipos es un simple
orificio que genera ruido con arménicos muy altos y desagradables. Los
actuales sistemas tienen la fuga dispersa bien con varios orificios, modu-
lables en direccién, o mediante multiporo. Controlar el tipo y direccion
de fuga es importante, no sélo para el paciente, sino también para su
compafiero-a de cama evitandole la llegada de “chorros” de aire sobre
su rostro o espalda.

Conjuntivitis. En general se produce como consecuencia de la fuga
de aire a través de la mascarilla que impacta sobre la conjuntiva produ-
ciendo cierto grado de irritacion. Suele indicar que la mascarilla esta mal
ajustada. Desaparece con el adecuado ajuste de la mascarilla por parte
del paciente. En las primeras semanas se podrian proteger los ojos con
parches oculares de fabricacion casera o el simple cierre de los mismos
con esparadrapo de papel (al igual que hacen los anestesistas cuando
anestesian a los pacientes). Si una mascarilla especifica tiende a pro-
ducir conjuntivitis esta deberfa cambiarse por otra con un mejor ajuste.

Dermatitis. La instalacion de una mascarilla que contacta con diferen-
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tes puntos de la cara esta sujeta a la potencial aparicion de fenémenos
irritativos simple y dermatitis con o sin componente alérgico asociado.
Adn a pesar de que los modernos sistemas son hipoalérgicos y utilizan
componentes de silicona y/o latex de elevada calidad, es inevitable que
en algunas personas haya fenémenos de dermatitis:

a) Irritaciones simples. En general son leves y pasajeras y tienen
que ver con la presion sobre la cara de la mascarilla o los arneses de
sujecion. En estos casos no hay que hacer nada salvo esperar a que la
piel de la zona se adapte al sistema y las irritaciones desaparezcan.
Suele ser util el empleo de cremas hidratantes y un adecuado cuidado
de la piel de la cara.

b) Dermatitis. En ocasiones por mecanismos no esencialmente alérgi-
cos, condiciona una dermatitis en el paciente. En esos casos recomen-
damos, ademas de las medidas especificadas en “a”, el empleo de dos
mascarillas con diferentes puntos de apoyo cutdneo para darle tiempo a
que la piel se recupere. En ocasiones puede ser necesario el tratamiento
topico, a veces con corticoides o la consulta a dermatologia.

c) Dermatitis por alergia al latex, silicona y otros componentes.
Si se sospecha esta situacion, ademas de las acciones recomendadas en

los apartados “a” y “b" siempre se debera consultar a dermatologia y/o
alergologia y sequir sus indicaciones.

Cefalea. No es frecuente. Su origen no esta claro y, en general, suele
desaparecer con el tiempo. De hecho, la cefalea ocurre a veces en pa-
cientes con SAHS sin tratar y desparece con el tratamiento con CPAP. Si
el dolor es importante pueden pautarse analgésicos tipo paracetamol
antes de acostarse durante los primeros dias de tratamiento.

Epistaxis. Aunque no es muy frecuente, su aparicion puede ser muy
condicionante y, en determinadas circunstancias, dificultar la entorpecer
la aplicacion de CPAP. La mayoria de las veces se origina en la parte an-
terior de las fosas nasales y su causa mas frecuente es la sequedad nasal.
El mejor tratamiento es evitar su aparicion, por ello es muy recomendable
mantener un ambiente adecuado de humidificacion de la mucosa nasal.
Puede conseguirse mediante un incremento en la ingesta de liquidos, la
instilacion nasal cuidadosa de suero fisioldgico 0 agua marina, humidifi-
cadores ambientales o directos en la CPAP y evitando calefacciones que
resequen el ambiente. Puede ser muy Util la aplicacion de pomadas na-
sales en los casos de sequedad nasal. La epistaxis puede ser un problema
previsible gracias a la evaluacion del ORL previa a la aplicacion de CPAP,
ya que, por ejemplo. determinadas alteraciones de las fosas nasales y
tabique, como por ejemplo una dismorfia del mismo puede ser favorece-
dores de su aparicién cuando se aplique la presién positiva.

En los casos de epistaxis suficientemente importante por cantidad o
frecuencia, es necesaria la evaluacion por el especialista ORL. El espe-
cialista realizara el tratamiento mas adecuado que consiga anular la
epistaxis y reducir al méximo los periodos de imposibilidad de aplicar el
tratamiento con CPAP. Con relativa frecuencia se requiere la cauteriza-

cién de un pequefio vaso. De no hacerlo ésta puede recidivar y llegar a
ser una epistaxis importante.

Frio. Importante en zonas frias y en casas sin calefaccion donde el
aire de la CPAP en invierno puede entrar en la via aérea superior a
15°C 0 menos (la temperatura de suefio recomendable esté en torno
a los 18-19° (). La solucion es aumentar la temperatura de la habi-
tacién y/o usar un humidificador-calentador. Como medida “casera”
se puede afiadir un tubo corrugado al tubo de la CPAP (2 metros)
y hacerlo pasar por el interior de la ropa de cama para que actte a
modo de calentador del aire antes de llegar a la via aérea superior.

Insomnio. En general se produce en algunos pacientes durante la fase
de adaptacion. En esos casos se recomienda introducir la CPAP de for-
ma progresiva y favorecer la adaptacién. No es imprescindible que el
paciente cumpla todas las horas de la noche nada mas empezar el tra-
tamiento. Se puede explicar al paciente que vaya aumentando de forma
progresiva el nimero de horas de uso. De todas formas, en pacientes
especialmente ansiosos o que se preocupen mucho por el uso de la
CPAP se considera aceptable usar, durante unos dias, un ansiolitico o un
hipndtico no benzodiacepinico como el zolpiden.

Aerofagia. Es poco frecuente, pero muy molesta. Se produce por la
deglucion de aire por el paciente al no estar bien adaptado. En general
se reduce con la adaptacion del paciente y la desaparicion de la ansie-
dad. Sin embargo, en algunos pacientes persiste generando meteorismo
y molestias digestivas que producen insomnio. En esos casos se puede
utilizar medicacion antiflatulencia, pero no suele ser muy eficaz. Tam-
bién se pueden utilizar ansioliticos e incluso que el paciente duerma con
la cama levantada, para reducir la deglucién aérea. Sin embargo, a veces
la Unica solucién es cambiar el tipo de CPAP o mascarilla.

Otros sintomas. La CPAP puede provocar claustrofobia y favorecer la
aparicién de insomnio o ansiedad. En ocasiones el paciente percibe la
espiracion como laboriosa con incomodidad tordcica. En estos casos
se podran utilizar algunos sistemas del mercado que reducen la presién
en el momento de la espiracion, recuperandola después y/o ansioliticos.
También pueden ser Utiles las modernas olivas nasales que son muy
poco invasivas sobre la cara del paciente dejando mucho espacio anato-
mico libre. En algunas ocasiones es Util la psicoterapia.

Intolerancia no especifica y rechazo. Algunos pacientes refieren
una intolerancia inespecifica al tratamiento con CPAP. No son capaces
de dar un sintoma concreto sino mas bien una sensacion de incomodi-
dad general que les hace percibir la CPAP como muy molesta. Suele ser
una mezcla de incomodidad, aire, ruido, irritacion, etc., en diversos gra-
dos. La pauta con estos pacientes es ser progresivo con el tratamiento y
tener paciencia. Reforzar el cumplimiento y hacer que se vayan adaptan-
do de forma progresiva al sistema. También hay que tener en cuenta la
diferencia entre rechazo e intolerancia. Arbitrariamente podemos definir
como rechazo cuando el paciente rehlsa el tratamiento sin utilizarlo
0, no lo tolera dentro del primer mes de indicacion. Intolerancia es un
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paciente que tras utilizarlo mas de un mes, contintia con problemas del
tipo que sean que le impiden el empleo de CPAP.

Ocasionalmente se han descrito casos aislados de barotrauma y ruptura
timpanica en relacion a la CPAP. También se ha visto ocasionalmente
enfisema subcutaneo, neumomediastino, por lo que debe tenerse espe-
cial cuidado en pacientes con antecedentes de neumotdrax. Finalmente,
y de manera excepcional, se ha descrito algin caso de neumoencéfalo.
Por ello debera prestarse mucha atencién en casos con antecedente
de trauma facial o craneal recientes, especialmente si ha habido an-
tecedentes de fractura de la base del craneo. El manejo adecuado de
los efectos secundarios es imprescindible y en su mayor parte, basta
un buen seguimiento por parte del médico/enfermera especializada con
la utilizacién de medidas locales. Sélo ocasionalmente serd necesaria
medicacion o la consulta a otros especialistas.

También hay algunos aspectos relevantes que deberemos tener en
cuenta y que tiene influencia clara en los efectos secundarios:

Rampas. La mayoria de los equipos de CPAP disponen de ella y es un
sistema mediante el cual el usuario regula el tiempo, hasta un maximo de
30 minutos, durante el cual el equipo se mantendra a una presiéon minima
de 4cm de H,0 (evitando el re-breathing) sin alcanzar la presion prefijada.
Su objetivo es aumentar la adaptabilidad del paciente a la CPAP y permitir
que se acomode antes de quedarse dormido. A partir del tiempo maximo
de 30 minutos, la CPAP aumentara progresivamente su presion hasta al-
canzar el nivel éptimo prefijado a partir de la cual no se producen eventos
respiratorios obstructivos. La rampa, por tanto, es en alguna medida un
retraso en el tiempo hasta alcanzar la presion eficaz. Su utilizacion en
ocasiones en vez de facilitar disminuye el cumplimiento dado que muchos
pacientes con SAHS severos tienen latencias de suefio muy cortas y una
rampa larga les va a someter a sufrir apneas durante todo ese tiempo y,
ademas, no suele ser Util en pacientes bien adaptados. Por tanto, y sobre
todo en pacientes graves, no es recomendable el empleo de rampas fijas
superiores a 10 minutos. Lo ideal seria que pasado un periodo corto de
adaptacion los pacientes no utilizaran la rampa. Es aconsejable, especial-
mente en los pacientes graves, rampas inferiores a 5 minutos. Lo dptimo
seria calcular la rampa en funcién del tiempo de latencia al suefio.

Ancianos. Un tema importante, sobre el que hay mucha menos expe-
riencia, es el referente a qué ocurrird con la CPAP después de ser usada
durante 20-30 o0 més afios. La experiencia con CPAP se limita, para las
unidades de suefio mas antiguas, a unos 20-30 afios. Este tiempo, aun-
que relevante, no es suficiente a la hora de evaluar los efectos secunda-
rios de un tratamiento a largo plazo. La via aérea superior fue disefiada
para estar sometida a presion negativa y la CPAP cambia ese principio
fisiopatoldgico introduciendo presion positiva. Desconocemos los efec-
tos a muy largo plazo que esto pueda causar y si habra una potencial
influencia en producir alteraciones en los senos nasales y paranasales
que pudieran causar fenémenos de sinusitis crénica o facilitar la apa-
ricion de fenémenos inflamatorios o, incluso, tumorales. Por otra parte,
la presién de la mascarilla sobre la cara y la zona periodontal podria

tener alguna influencia en generar problemas dentales. También desco-
nocemos que debemos hacer con la CPAP ante un paciente que lleva
usandola muchos afios y se ha vuelto anciano (més de 75-80 afios).
¢ Deberd modificarse la presion de CPAP? ;Habrd que suspender ésta?
No tenemos una respuesta adecuada, pero las experiencias empiricas
sugieren que mientras el paciente tolere y acepte deberd sequir con el
tratamiento con CPAP pero debemos tener en cuenta que a partir de los
80 afios todo debe ser relativizado con estos pacientes y su tratamiento
individualizado. En todo caso, los estudios realizados por el Grupo Es-
pafiol de Suefio sugieren que los ancianos también estan sometidos a
riesgos similares a las edades medias (78-80) y que, por tanto, la edad,
considerada aisladamente, no deberia ser un criterio para no prescribir
el tratamiento con CPAP.

Como conclusién, el manejo adecuado de los efectos secundarios es
imprescindible y con una buena relacion médico-paciente y medidas
locales se solucionan en su gran mayoria. Sin embargo, la CPAP es un
tratamiento que tiene sus problemas. Unos son bien conocidos y facil-
mente solventables. Sin embargo desconocemos los efectos reales de
la CPAP a largo plazo. Por ello, la indicacién siempre debe ser precisa.

TITULACION DE LA CPAP: Aunque se considera que la titulacion de la
CPAP mediante PSG es el estandar de oro (1, 48, 78, 81) la PSG, como
ocurre con el diagnéstico, resulta ser un estandar de oro problematico.
No estd al alcance de todos los centros y no permite una accesibilidad
razonable por su laboriosidad y coste.

Actualmente esta demostrado que se puede titular la CPAP con equipos
autoajustables en el domicilio del paciente con auto-CPAP (Automatic
Positive Airway Pressure —APAP-) (82-88). Aunque existen varios siste-
mas, los més aceptados son los que modifican la presion en funcion de
la medicion de la onda de flujo inspiratorio. La hipétesis inicial fue que la
presion de CPAP fija, obtenida por ajuste convencional, no representa las
necesidades reales del sujeto a lo largo de la noche, todas las noches y en
todas las posiciones al dormir. Incluso, algunos trabajos han demostrado
que la presion de CPAP requerida, se reduce a lo largo del tiempo de tal
forma que a los tres meses de haber iniciado el tratamiento con CPAP, la
presion necesaria se reduce en torno a 1,5-2 cm. menos que la prescrita
por PSG convencional al inicio del tratamiento (89, 90). Estos sistemas
proporcionan una presion individualizada, dentro de ciertos margenes,
que se adapta a las necesidades del sujeto con la finalidad de suprimir los
eventos respiratorios. Las auto-CPAP disponen en su interior de un neu-
motacdgrafo y un transductor de presion que permiten registrar la presion,
flujo, volumen y fugas del sistema. Ademas, tienen una capacidad de me-
morizacidn de hasta 500 noches para comparacion, evaluacion y control.

En general, se considera que se puede titular adecuadamente con
auto-CPAP en torno al 90% de los pacientes con SAHS (1, 82) y
estudios recientes confirman la utilidad de las auto-CPAP en la titu-
lacion de la presion de CPAP (88). Sin embargo, aquellos pacientes
que no obtengan una titulacion adecuada con auto-CPAP o cuando
esta no esté indicada precisaran la titulacion con PSG siguiendo las
recomendaciones establecidas (81). En la Tabla 9 se describe un re-
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TABLA 9. RECOMENDACIONES PARA LA TITULACION DE LA CPAP MEDIANTE LA PSG

1 El paciente se le habra entrenado previamente en la utilizacion de los equipos de CPAP y mascarillas (escuela de CPAP)

2 Antes de empezar la titulacion configurar el montaje con las entradas de flujo, presion y fuga del dispositivo. Si es posible, incluir un registro de
muestra (1 minuto) de presion nasal sin la mascarilla para verificar la sefial de presion nasal. Indicar las entradas de presion de las calibraciones
y las entradas de tasas de fuga utilizadas

3 Es importante comprobar la existencia de fuga a altas presiones y asegurar un correcto control de estas. Aplicar la presion positiva del dispositivo
y mientras se observa en el registro de PSG las sefiales de presion, fuga y flujo, hacer mover la cabeza del paciente de lado a lado y comprobar
la fuga a altas presiones para asegurar un correcto control de las mismas

4 Debe tenerse en cuenta que las reglas de titulacion se basan en diferentes niveles de evidencia y la respuesta individual a los distintos niveles
de presion
5 Se recomienda comenzar con una presion inicial de 4 cm. de agua y se espera que aparezcan eventos claros y que el enfermo esté durmiendo

de un modo estable. Se incrementa la presion por tramos de al menos 1 cm de agua en periodos de tiempo iguales o mayores a 5 minutos, hasta
que desaparezcan durante ese periodo los eventos respiratorios < 2 apneas obstructivas; < 2 hipopneas; < 5 Esfuerzos respiratorios asociados
con microdespertares (ERAM) , 6 5 minutos de ronquido

6 Cuando aparecen elementos mas sutiles como hipopneas leves o periodos prolongados de limitacion al flujo leves es importante saber “confir-
mar” los eventos y esperar unos 15-20 minutos antes de subir la presion de CPAP

7 Se recomienda mantener durante periodos largos una misma presion (minimo 30 minutos) e ir retocando con incrementos de presion si hace
eventos. Es aconsejable obtener al menos 15 minutos de REM en supino sin presentar eventos

8 Aunque es opcional, es aconsejable, por el fendmeno de la “histéresis” de la VAS, intentar reducir la presion una vez conseguida la ausencia de
eventos pudiendo disminuirse las presiones centimetro a centimetro en periodos de 10 minutos, hasta estabilizar de nuevo la presion. En general,
el nivel de presion con el que la limitacion de flujo desaparece suele ser 2-5 cm. de agua mayor que el nivel en el cual reaparece durante la bajada
de presion. Se debe realizar cuando haya trascurrido al menos 30 minutos sin eventos respiratorios obstructivos

9 Las fugas importantes que no se auto-resuelven en unos minutos o que despiertan al paciente obligan a entrar en la habitacién y ajustar la
mascarilla

10 | Las desaturaciones-resaturaciones no acompafadas de eventos respiratorios, no deben de ser tomadas en cuenta a la hora de tomar la decision
de variar la presion

11 | Sidurante la titulacion el paciente se despierta y se queja de que la presion es demasiado alta, se debera volver a una presion mas baja, eligiendo
aquella en la que el paciente se sienta cdmodo y que le permita volver a dormirse

12 | La conducta a seguir si aparecen apneas centrales no esta definida y la actitud es un intentarlo mediante “prueba-error trial”. Probablemente
lo recomendable es seguir incrementado la presion y valorar si desaparecen los eventos centrales sino lo mejor es volver a la presion que se
tenia antes de las apneas centrales mantenerla 1-2 h y de un modo lento cada 30-40 minutos intentar incrementar la presion si existen eventos
obstructivos. En caso de duda es mejor dejar la presion inicial antes de las apneas centrales durante toda la noche

sumen de las recomendaciones para realizar la titulacion con CPAP
mediante PSG.

A pesar de los buenos resultados de las auto-CPAP para realizar el ajuste
de la presion de CPAP dptima, éstos sistemas tienen algunas limitaciones.
Asi, su empleo no es recomendable, al menos por ahora, en pacientes
con comorbilidad importante (enfermedades neuroldgicas, cardiacas, res-
piratorias, etc.). Debe tenerse en cuenta que las auto-CPAP responden
fundamentalmente a la limitacion al flujo y al ronquido. En pacientes con

co-morbilidad severa puede haber episodios de hipoventilacién, apneas
centrales y otros hallazgos de solapamiento que podrian condicionar una
respuesta de la auto-CPAP no totalmente predecible. Por lo tanto en esos
casos es mejor realizar el ajuste con PSG. De la misma manera, pacientes
con problemas nasales o intolerancia flagrante al equipo de auto-CPAP,
deberian ser ajustados con PSG. Lo mismo sucede en aquellos casos en
que tras varios intentos de ajuste con auto-CPAP, esta no haya podido
llevarse a cabo de una manera adecuada por fugas o imposibilidad de
lectura adecuada de la gréfica de presion.
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SITUACIONES ESPECIALES

AUTO-CPAP: Hemos visto que las auto-CPAP son Utiles para la titula-
cion de la presion de CPAP necesaria en la mayoria de los pacientes con
SAHS. Sin embargo, aln a pesar de su base tedrica y fisiopatoldgica,
no se ha demostrado con claridad su indicacion como tratamiento a
largo plazo para los pacientes (1). Por otra parte su mayor inconveniente
radica en que, por ahora, tienen un precio mas elevado que la CPAP
convencional, sin ser claramente superiores al tratamiento con presion
fija. Estos equipos deberfan ser capaces de demostrar que los pacientes
que los emplean a medio-largo plazo, cumplen mejor el tratamiento,
con menores efectos secundarios, son preferidos por los pacientes y son
coste-efectivos. Sin embargo, los estudios llevados a cabo muestran que,
comparadas con la presion fija, tienen un efecto similar con escasas
ventajas marginales para las auto-CPAP (88, 91).

Una potencial indicacién de las auto-CPAP como tratamiento son los
pacientes que presentan efectos secundarios con la CPAP a presion fija
que no han podido ser corregidos (1). En estos pacientes, parece jus-
tificado ensayar el empleo de las auto-CPAP. Por otra parte, también
existirfan algunas indicaciones potenciales en relacién con los pacientes
que estan en programas de pérdida de peso efectivos como es la cirugia
bariatrica y también en los nifios en fase de crecimiento. De esta forma
podrian evitarse la realizacién de titulaciones periddicas que, en todo
caso, serian continuas con el uso de las modernas auto-CPAP. Sin em-
bargo, y hasta no disponer de criterios més claros, la utilizacion de las
auto-CPAP debe ser individualizada, indicada por los especialistas y con
un seguimiento controlado.

BI-PAP: En la década de los noventa se sugirié que, en algunos pa-
cientes que requerian presiones de CPAP especialmente altas, se podria
alcanzar una mejor tolerancia con el empleo de sistemas de bipresion
(92). Estos sistemas alcanzarian la presion necesaria para suprimir los
eventos respiratorios en inspiracion (presion inspiratoria), que es donde
habitualmente ocurren las apneas e hipopneas, y esta presion se redu-
ciria durante la espiracion (presion espiratoria), en la que, por lo gene-
ral, no hay eventos respiratorios. Sin embargo, en estudios posteriores
no se consiguié demostrar que el empleo de sistemas de bipresién
condicionara un mejor cumplimiento o tolerancia por parte de los pa-
cientes (93, 94). Hoy dia, los sistemas de bipresion, salvo excepciones,
desempefan un papel muy importante en la ventilacién mecanica no
invasiva, pero practicamente han desaparecido como indicacion en el
SAHS. No obstante, en pacientes con sindrome de hipoventilacion aso-
ciado en quienes esta indicado el tratamiento con ventilacion mecénica
no invasiva, el tratamiento con bipresion que pueda asegurar una pre-
sion de soporte adecuada o con diferentes modalidades de ventilacion
podrian ser Utiles y sustituir a la CPAP. Para la titulacion de la presion
con los sistemas de bi-presién recomendamos consultar las guias espe-
cializadas al respecto (81).

De manera complementaria algunos equipos modernos de CPAP dispo-
nen de un mecanismos de reduccidn automatica de la presion de CPAP
al inicio de la espiracion con objeto de generar un confort espiratorio que

pueda facilitar el cumplimiento del tratamiento. Algunos estudios sugieren
que podria ser beneficioso su utilizacion en determinados casos (95).

SERVOVENTILACION: Se estima que, aproximadamente, el 50% de
los pacientes con fallo cardiaco tienen apneas durante el suefio, tanto
obstructivas como centrales (96-98). Por otra parte, se ha observado
que la presencia de apneas en pacientes con falla cardiaca aumenta la
mortalidad, independientemente de otros factores de riesgo (99-101).
Algunos estudios han sugerido que el tratamiento con CPAP podria
mejorar algunas variables clinicas de los pacientes con fallo cardiaco
y SAHS (102-104). Las apneas centrales del suefio son causadas por
reducciones del impulso ventilatorio central durante el suefio produ-
cidas cuando la PaCO, baja por debajo del umbral apneico. La repeti-
cién ciclica de apneas centrales genera el sindrome de apnea-hipopnea
central del suefio (SAHCS). El SAHCS se observa en pacientes con falla
cardiaca debido a una tendencia a la hiperventilacién que conduce al
descenso rapido de la PaCO, alcanzando niveles por debajo del umbral
de la apnea (105, 106). El hallazgo més importante del SAHCS en estos
pacientes es su asociacion independiente con un aumento de la mor-
talidad (102-104, 107). El estudio CANPAP (108) encontrd que los pa-
cientes con SAHCS y falla cardiaca en tratamiento con CPAP durante 2
afios mejord la oxigenacion nocturna, la fraccion de eyeccion y la prueba
de la marcha de 6 minutos y bajé los niveles de norepinefrina, pero no
afectd la supervivencia (108). Sin embargo, un estudio post hoc de este
mismo grupo mostrd que en grupo de pacientes tratados con CPAP en
quienes se redujo el IAH por debajo de 15y sin SAHCS la supervivencia
aumentd significativamente en comparacién con el grupo que continué
con SAHCS (109).

A partir del afio 2001 comenzaron a desarrollarse sistemas, denomi-
nados servoventiladores (Adaptative Servo Ventilator —ASV-), que son
capaces, mediante un algoritmo de regulacién automatica, suprimir
eficazmente tanto las apneas obstructivas como las apneas centrales
(110-112). El ASV proporciona presion espiratoria positiva de fondo
(EPAP) para reducir las apneas obstructivas y, cuando es necesario, ge-
nera presion inspiratoria positiva de las vias respiratorias (IPAP) para
eliminar las apneas centrales (Figura 3A y 3B). Se ha observado en pa-
cientes con falla cardiaca que la apnea del suefio se puede convertir de
central a obstructiva, o viceversa, durante el curso de una noche (112) o
a lo largo de varias semanas o varios meses (113). Por lo tanto, el ASV
tiene ventajas significativas sobre la CPAP por su capacidad de eliminar
ambos trastornos en el mismo paciente. Aunque el ASV estd aln en
fase experimental hay en marcha actualmente dos grandes proyectos
internaciones en el que participan paises de todo el mundo para com-
probar su eficacia. Los primeros datos sugieren unos resultados muy
prometedores en pacientes con fallo cardiaco y SAHS, con o sin com-
ponente de SAHC afiadido (114, 115). Por otra parte, es posible que
otros pacientes que sufren SAHCS generado por mecanismos diferentes
del fallo cardiaco, como pueda ser aquellas originadas en el contexto
de enfermedades neuroldgicas o de causa idiopatica también puedan
beneficiarse del tratamiento con ASV (116, 117). Incluso, en el caso
del llamado SAHS “complex” definido como un SAHCS que aparece,
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FIGURA 3A. ESTUDIO BASAL

Multiples eventos mayoritariamente de tipo central

FIGURA 3B. TITULACION AUTOMATICA CON ASV

IPAP 9; EPAP 6; Frecuencia respiratoria automatica.
Desaparicion de los eventos centrales y obstructivos
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Titulacion  automdtica  con
Adaptative  Servo  Ventilador
(ASV). Paciente con fallo cardia-
co estable (Fraccion de eyeccion
35%) y sindrome de Apnea-
Hipopnea Central del Suefio
(SAHCS) con multiples eventos
respiratorios de origen, mayori-
tariamente, central (Figura 3A).

Titulacién automatica con ASV
(EPAP fija a 6 cm, IPAP a 9 cm
con frecuencia respiratoria au-
tomatica). Desaparicion de los
eventos  respiratorios  (Figura
3B).
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caracteristicamente, después de haber iniciado el tratamiento con CPAP
en un SAHS de origen obstructivo, también podria verse beneficiado del
tratamiento con ASV (118).

FUTURO DEL TRATAMIENTO CON CPAP

La CPAP es un tratamiento altamente eficaz en el SAHS grave que pre-
viene sus complicaciones. El SAHS se muestra como una enfermedad
sistémica y no solo circunscrita a la via aérea superior. Recientemente
se ha visto que estas consecuencias van mas alla de la esfera cardiovas-
culary se ha relacionado el SAHS con otras patologias como el cancer
(119, 120) y alin apareceran otras muchas en el futuro. Desde el inicio
del tratamiento con CPAP se ha venido diciendo que este tratamiento
seria “transitorio” y que, lo mismo que ocurri¢ con el neumotérax te-
rapéutico en los inicios de la tuberculosis, la CPAP seria superada por
otros tratamientos. Sin embargo, la realidad es que la CPAP es hoy dia
un tratamiento sequido por decenas de millones de pacientes en todo
el mundo y el sistema se ha ido sofisticando para hacer mas facil y
cémodo tanto su utilizacion como la informacion sobre el mismo que
reciben los especialistas del suefio. Un estudio llevado a cabo por nues-
tro grupo hace ya algunos afios (48) evidencié que en el afio 2004 habia
en Espafia 110.000 CPAP que equivalia a unas 269 CPAP por 100.000
habitantes, cuando las cifras aconsejables para tratar los SAHS graves
(IAH > 30), teniendo en cuenta la prevalencia en todos los sectores
de poblacién en Espafia, eran de 1483 CPAP por 100.000 habitantes.
Actualmente con mas de 350.000 CPAP prescritas en Espafia las cifras
alcanzan unas 754 CPAP por 100.000 habitantes por lo que, aunque
los datos han mejorado espectacularmente, aun estamos al 51% del
objetivo propuesto de tratar a todos los pacientes con SAHS grave. Es
esencial que seamos capaces de desarrollar indicadores que nos permi-
tan saber qué pacientes cumplirdn adecuadamente la CPAP y quiénes
tendran problemas con objeto de asegurar el maximo cumplimiento de
este eficaz tratamiento (121, 122).

Por lo tanto, aunque es probable que otros tratamientos puedan con-
vertirse en alternativas y, desde luego, en complemento de la CPAP,
es muy posible que los pacientes mas graves continten precisando
tratamiento con CPAP por muchos afios. Para asegurar un adecuado
control y tratamiento de estos pacientes hay cuatro aspectos que son
imprescindibles para conseguir tratar a la mayoria de los pacientes
graves:

FACILITAR EL DIAGNOSTICO: Debemos favorecer la accesibilidad
diagnostica con técnicas sencillas, rapidas y de bajo coste (57). Esto
nos permitiria identificar a los pacientes mas graves y asegurar un tra-
tamiento precoz. Los pacientes con SAHS severo no precisan una gran
complejidad diagnostica y, el Grupo Espafiol de Suefio ha demostra-
do que esto es factible (47-56). Por otra parte, es muy posible que el
diagnostico de los casos mas severos pudiera hacerse con estudios muy
simplificados (2-5 canales de informacion). Por lo tanto, idealmente,
precisariamos de un “sistema experto para ser aplicado por personal
no experto” simple y barato que permitiera identificar de forma auto-

matizada aquellos sujetos con SAHS severo y, aquellos otros, sin SAHS
o en grado leve. Esta aproximacion deberia poder ser abordada por los
médicos de asistencia primaria. En los Ultimos afios el Grupo Espafiol
de Suefio puso en marcha algunos estudios para validar los equipos
supersimplificados en el diagnéstico del SAHS y los resultados han sido
muy favorables, estando actualmente pendientes de publicacion (comu-
nicacion personal). La utilizacion de estos equipos no sélo abaratara los
costes de los estudios de suefio, sino que favorecera enormemente la
accesibilidad diagndstica a grandes masas de poblacién para las que
ahora no es posible.

TRATAMIENTOS COMPLEMENTARIOS Y ALTERNATIVOS: La utili-
zacion de los otros tratamientos como los dispositivos de avance man-
dibular (DAM) han resultado eficaces (123). Los DAM estan indicados
en los SAHS leves-moderados, en la roncopatia y en los pacientes con
SAHS grave que no toleran o rechazan la CPAP. Sin embargo otras in-
dicaciones son, tedricamente, posibles como su utilizacion combinada
con la CPAP para reducir la presion de requerida y hacer més tolerable
la CPAP g, incluso, tratamientos secuenciales donde el paciente usa la
CPAP, digamos, de lunes a jueves y durante el fin de semana emplea
el DAM o bien durante viajes y estancias cortas. Estas aplicaciones
de los DAM atn estan bajo estudio pero podrian constituirse en una
buena alternativa y/o complemento de los SAHS. La cirugia no ha sido
capaz de mostrarse como una alternativa y las evidencias de su efica-
cia son insuficientes (124). De manera complementaria hay en marcha
estudios que tratan de utilizar dispositivos anti-dectbito supino con
moderada eficacia para los SAHS postural con resultados prometedo-
res y facil aplicabilidad (125). Por otra parte, alin no disponemos de un
tratamiento farmacolégico para el SAHS y todos los ensayos clinicos
realizados hasta el momento no permiten ser concluyentes (126). La
posibilidad de investigar sobre farmacos estimulantes selectivos de
las motoneuronas que regulan el tono de la via aérea superior esta
abierta a la investigacién. Asi mismo, algunos grupos han investiga-
do sobre la posibilidad de tratamiento rehabilitador de la VAS en el
SAHS (127) pero los datos son atin muy preliminares y no permiten ser
concluyentes. También, en los Gltimos afios, diferentes grupos estan
investigando el efecto de la activacién de la musculatura dilatadora
de la VAS mediante estimulo nervioso como tratamiento del SAHS que
podrian arrojar resultados interesantes en los proximos afios (128-
130). Por lo tanto, son muchos los caminos que se estan abriendo con
una gran esperanza de futuro. Sin embargo, todos ellos deberan ser
complementados con medidas generales, que son siempre beneficio-
sas, como una adecuada higiene de suefio y una pérdida de peso en
los pacientes obesos.

MEDICOS DE ATENCION PRIMARIA (MAP): El control del trata-
miento y el seguimiento de los pacientes con CPAP no puede articularse,
exclusivamente, a través de las unidades de trastornos del suefio (UTS)
y sus especialistas. Es imprescindible que los MAP formen parte de ese
proceso. No es posible el control de una enfermedad tan prevalente
como el SAHS, sin la participacion de todos los niveles asistenciales. Sin
embargo, en el momento actual la MAP ha recibido escasa o nula for-
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macion sobre los trastornos del suefio en general y el SAHS en particular
y lo mismo podemos afirmar sobre el personal de enfermeria. Por ello su
incorporacion al sistema debera basarse en tres pilares fundamentales:
la formacion, la coordinacion y la utilizacion de las nuevas tecno-
logfas (TV, internet, telemedicina, etc.). El papel del MAP en este proceso
es fundamental por varias razones:

a) EI MAP, como responsable directo del paciente, esté en una situacion
Optima de accesibilidad y visibilidad para conocer y recibir informacién
sobre su paciente e interactuar con el de manera directa.

b) La actual y progresiva informatizacion de las consultas, asi como
la historia clinica electrénica permitira al MAP tener una informacion
directa y de primera mano sobre toda la informacion referente al pa-
ciente con SAHS resefiada por la UTS (cumplimiento del tratamiento,
seguimiento y control) asi como la utilizacion de herramientas de te-
lemedicina (telesuefio) tanto para comunicarse con los profesionales y
con sus pacientes.

¢) Existe un creciente interés de incorporar al personal de enfermeria,
a través de consultas especializadas, en el proceso de los pacientes de
manera que puedan participar en la estrategia del abordaje del paciente
crénico generando una atencion médica costo-efectiva y sostenible.
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RESUMEN

La apena del prematuro es un importante problema clinico,
manifestado por un ritmo respiratorio inestable, reflejo de
una inmadurez de los sistemas de control respiratorio. Esta
revision aborda definiciones, patogénesis y alternativas
terapéuticas. Aun estan en estudio y/o no son bien
conocidos, los mecanismos neuronales que provocan apnea
en el prematuro. En la reciente década, se ha conocido mejor
la generacion del ritmo respiratorio y su modulacién en el
neonato. Estos episodios de pérdida de respiracion efectiva
pueden conducir a cuadros de hipoxemia y bradicardia, que
pueden ser lo suficientemente severos como para necesitar
resucitacion y el uso de ventilacion asistida. La cafeina sigue
siendo el principal tratamiento farmacologico. La Apnea del
prematuro se resuelve tipicamente con la maduracion.

Palabras clave: Apnea, prematuridad, bradicardia.

SUMMARY

Apnea of prematurity is a significant clinical problem
manifested by an unstable respiratory rhythm reflecting
the immaturity of respiratory control systems. This review
will address the definitions, pathogenesis and treatment
strategies for apnea. The neuronal mechanisms leading to
apnea are still not well understood, recent decades have
provided better insight into the generation of the respiratory
rhythm and its modulation in the neonate. These episodes
of loss of effective breathing can lead to hypoxemia and
bradycardia which may be severe enough to require
resuscitation and assisted ventilation .Treatment strategies
attempt to stabilize the respiratory rhythm. Caffeine remains
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the primary pharmacological treatment modality. Apnea of
prematurity typically resolves with maturation.

Key words: Apnea, prematurity, bradicardia.

INTRODUCCION

Los conocimientos sobre anatomia, fisiologfa, bioquimica y biologia mo-
lecular de la respiracion neonatal han aumentado en forma importan-
te en los Ultimos afios. Datos actuales estarfan describiendo los genes
involucrados en el desarrollo embrionario de los centros respiratorios
centrales y sus redes neuronales (1). El generador central respiratorio
es esencial para los movimientos respiratorios fetales y contribuye al
desarrollo pulmonar (2). En el feto la respiracion es intermitente y ocurre
durante los estados de bajo voltaje electrocortical (andlogo del suefio
activo) y comienza a ser continuo después del nacimiento. Los mecanis-
mos reguladores neuroldgicos que logran el paso de respiracion inter-
mitente a continua, aun no estan completamente claros (3). Posterior al
nacimiento, la apnea del prematuro es una de las principales preocupa-
ciones del equipo tratante.

El sindrome apneico es la falta de flujo aéreo debido a cesacion del
esfuerzo respiratorio (apneas centrales) o por obstruccion total (apneas
obstructivas) o parcial (hipopneas) de la via aérea, manteniendo el es-
fuerzo respiratorio. Existen ademds apneas mixtas, que es una combi-
nacion de ambos mecanismos. Apnea del prematuro, es un problema
clinico, manifestacién de un patron respiratorio inestable, reflejo de la
inmadurez del centro respiratorio central. Anatémicamente la inma-
durez se manifiesta por una disminucion en las conexiones sinapticas,
disminucién en la arborizacion dendritica y pobre mielinizacién. Como
la apnea del prematuro se resuelve con la maduracién, esta podria ser
considerada como una alteracion del desarrollo més que una enferme-
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dad (4). Pero a su vez, alteraciones como cuadros inflamatorios, infec-
ciosos, congénitos, cambios de presion intracerebral y otros, podrian
presentarse como primera manifestacion clinica con apnea o agravar su
presencia, si esta ya existia.

Se sugiere que la mayorfa de los recién nacidos prematuros estaria libre
de eventos de apnea y bradicardia a las 37 a 40 semanas de edad
gestacional, pero recientes estudios sugieren que los nifios extremada-
mente prematuros, podrian seguir presentando estos hasta las 43-44
semanas de edad gestacional corregida (5, 6).

DEFINICIONES

La apnea es definida por la cesacion de flujo respiratorio por mas de 20
segundos, 0 menos si es acompafada de bradicardia o desaturacion de
oxigeno (7).

e Bradicardia en neonatos prematuros es considerada clinicamente,
cuando la frecuencia baja al menos, 30 latidos por minuto de la fre-
cuencia promedio.

e Un nivel de saturacion de menos de 85% es considerado patolégico
en este grupo, si persiste por 5 segundos o0 mas.

Estas definiciones representan cambios clinicos en el nifio que, raramen-
te ocurren en nifios pre-términos sanos o mayores de 36 semanas de
edad gestacional corregida.

Apnea es subdividida en central, obstructiva y mixta.

e Apnea central es definida por la cesacidn tanto de flujo como esfuerzo
respiratorio.

e Apnea obstructiva es la cesacion de flujo, con presencia de esfuerzo
respiratorio.

 Apnea mixta es aquella que contiene dentro del mismo evento a dife-
rente tiempo, caracteristicas de central u obstructiva.

e Respiracion periddica.

La respiracion periddica es definida como periodos de respiracion in-
terrumpida por pausas menores a 10 segundos, que al menos ocurran
tres veces en sucesion. Ocurre mas frecuente durante suefio activo, pero
también se puede ver en vigilia o suefio quieto.

La respiracion periddica puede ser observada en un 2-6% del tiempo
respiratorio en un recién nacido de término sano y es mas frecuente
a menor edad gestacional, llegando al maximo de un 25% del patrén
respiratorio en nifios pre-término (proporcional al grado de prematu-
ridad). Ademas, un 78% de los recién nacidos prematuros presentan
respiracion periddica y que declina sustancialmente a un 29% del total,
en recién nacidos mayores a 39 semanas. Este patron en forma aislada,
en general es de buen prondstico y no requiere tratamiento especial.

EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemiolégicos no solo varian en relacién a la prematuridad
del recién nacido, sino también al tipo de deteccion de apnea utilizados.
En un estudio que comparo registros electrénicos de apnea/bradicardia

con la documentacién de enfermeria, aproximadamente un tercio de
los eventos electrénicos tenfa un registro de enfermeria asociado y a su
vez, solo un 20% de las apneas registradas por enfermeria, eran coin-
cidentes con el registro electrénico. Tomando por separado los eventos
a registrar, la bradicardia tenia mejor correlato entre ambos (81%) (8).

FRECUENCIA

Aproximadamente el 70% de los recién nacidos menores de 34 se-
manas han presentado a lo menos un evento de apnea clinicamente
significativa, bradicardia o desaturacion de oxigeno, durante su hospita-
lizacién. Mientras menor edad gestacional mas alto es el riesgo de pre-
sentar apnea del prematuro. Variando su presencia de un 25% en nifios
que pesaron menos de 2500 gr hasta 84% en nifios menores de 1000
gr. (9). Aunque hay autores que han demostrado apneas del prematuro
desde el primer dia sin presencia de sindrome de distress respiratorio,
la apnea del prematuro es un diagnéstico de exclusion, ya que mu-
chas enfermedades se pueden presentar como primera manifestacion
con apnea, por ejemplo exposicion a magnesio intraparto, infecciones
sistémicas, neumonias, patologia intracraneal, hipoglicemia u otras alte-
raciones metabolicas (10).

En un estudio prospectivo de cohorte en recién nacidos moderadamente
prematuros (33 a 34 semanas de edad gestacional), realizados en
diez unidades de cuidados intensivos neonatales en los Estados de
Massachusetts y California, obtuvieron un promedio de 49% de nifios
que presentaron apneas (264 de 536), pero la proporcion de apneas
varié entre los diferentes centros de 24% el més bajo a un 76% el
mas alto. Entre los nifios no habia diferencias significativas entre ellos,
en un score utilizado de patologia neonatal ni edad gestacional, que
justificara la diferencia (11).

Al diferenciar el tipo de apneas, existe un trabajo realizado por Butcher-
Puech y publicado en 1985, donde un estudio en 28 recién nacidos pre-
términos de 27 a 34 semanas, estudiados con poligrafia, encontraron
1520 episodios de apneas de 10 segundos 0 mas, 69% eran de origen
central, 20% mixtas y 10% puramente obstructivas (12). En cambio en
otro posterior, las apneas mixtas sumaban alrededor de un 50% de
todos los tipos de apneas en el neonato prematuro, un 40% eran de
origen central y un 10% eran obstructivas. Estos porcentajes varfan en
diferentes reportes, pero siempre la menos frecuente es aquella de ori-
gen obstructivo (13).

MORTALIDAD//MORBILIDAD

Butcher-Puech y colaboradores, encontraron que los neonatos que pre-
sentaban apnea de tipo obstructiva que excedia los 20 segundos tenfan
un incremento en la incidencia de presentar hemorragia intraventricular,
hidrocefalia, ventilacién mecanica prolongada y anormalidades neurolo-
gicas después del primer afio de vida (12). Otros estudios, comparando
desarrollo psicomotor y neurolégico posterior, tuvieron peor evolucion
los recién nacidos prematuros extremos con apnea, que los sin (14).
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En 1985, Perlman y Volpe describieron disminucion de la velocidad del
flujo sanguineo cerebral que acompafiaba a bradicardias severas (fre-
cuencia cardiaca < 80 Ipm) y que eso podria explicar peor evolucién
neuroldgica en aquellos pretérminos sometidos en forma intermitente a
episodios de apnea y bradicardia (15).

A pesar de estos datos, existe controversia en la literatura de la sig-
nificancia de la apnea del prematuro a larga data. En un estudio
175 prematuros extremos con un seguimiento de 3 afios posterior,
demostraron relacion estadistica entre el mal desarrollo psicomotor
posterior y el incremento de dias de hospitalizacion con episodios de
apnea/bradicardia registrados por enfermeria. Esta asociacion persis-
tio, luego de corregir los datos con otros factores de riesgo conoci-
dos como esteroides postnatales, sexo y la duracién de la ventilacion
asistida (14).

FISIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DEL CONTROL DEL RITMO
RESPIRATORIO

En el Ultimo tiempo, se han hecho importantes avances en conocer el
control del ritmo respiratorio de animales y humanos (16). Durante la
Gltima etapa gestacional y periodo de recién nacido, los nicleos del bul-
bo raquideo del complejo pre-Botzinger y grupo respiratorio para facial
serian los responsables en la ritmogénesis.

Este ritmo seria modulado por aferencias que son el resultado de la
integracién de la informacion de los quimiorreceptores periféricos y cen-
trales, de la via aérea y estado vigilia/suefio.

1.- Quimioreceptores centrales

La respuesta ventilatoria a la hipercapnia es mediada primariamente por
quimioreceptores centrales. En los prematuros, existe una falta, o muy
reducida, respuesta a la hipercapnia. Esta no gatilla como en los adultos
o recién nacidos de término, aumento en la frecuencia respiratoria y en
el volumen corriente ventilado. Esta capacidad de respuesta va aumen-
tando a medida que aumenta la edad gestacional.

2.- Quimioreceptores periféricos

El cuerpo carotideo es el principal quimiorreceptor periférico. Los qui-
mioreceptores periféricos son activos solo a muy bajos niveles de oxi-
geno en el periodo fetal y son esencialmente silentes en el periodo post
natal inmediato, pasando por un periodo de ajuste posterior.

Los adultos muestran un incremento importante de la ventilacion como
respuesta a la hipoxia, principalmente dada por los receptores de glu-
tamato N-methyl D-aspartato, del nicleo del tracto solitario. Los recién
nacidos de pre-término en cambio, presentan una respuesta ventilatoria
bifasica. Primero responden con hiperpnea transitoria por aproximada-
mente un minuto, sequido de una depresion respiratoria relativa, de
magnitud variable. En el grupo de pre-término con un peso <1500 gr,,
no poseen este periodo inicial de hiperventilacion. La disminucion de la
ventilacion es més pronunciada en suefio activo, debido a disminucién

de la frecuencia respiratoria. Esta respuesta bifasica a la hipoxia, persis-
te por 4 a 6 semanas.

La depresidn respiratoria debido a hipoxia, si es moderada, podria lle-
var a un rapido agotamiento del quimiorreceptor periférico, provocando
apneas prolongadas y de lenta recuperacién (17). Mas aln, existe evi-
dencia actual que sugiere que tanto el incremento o disminucién de
la actividad de los quimiorreceptores carotideos, predispone en el pre-
término a provocar apnea

3.- Aferentes de la via aérea y respuesta inhibitoria

Via aérea inferior:

El nervio vago es el principal aferente de la via aérea inferior. Las fibras
no-mielinizadas (fibras C) constituyen el 90% de las aferencias respira-
torias y estan implicadas en la respuesta broncoconstrictiva y bradicar-
dia secundaria a la estimulacion de las fibras C del corazén derecho. La
apnea precipitada por el ductus arterial persistente, podria tener una
base similar.

Las fibras mielinizadas del vago se dividen en dos grupos. Una de ellas,
provienen de receptores de adaptacion rapida (irritantes) dispuestos en el
epitelio traqueo-bronquial. Estos son los mediadores de la tos, reflejo de
broncoconstriccion y de la respiracion rapida y superficial. Al intubar recién
nacidos de pretérmino <35 semanas pocos presentan una respuesta ma-
dura a la estimulacion directa de la mucosa bronquial. La mayoria de las
estimulaciones resultan en marcada bradipnea o apnea.

El rol de estas aferencias vagales en la apnea debe aln ser determinada (4).

Via aérea superior:

Las aferencias laringeas responden a cambios de los estimulos respira-
torios como flujo aéreo y presién transmural, clasificindose en recep-
tores de flujo, presion y movimiento. Informacion sensorial originada
de las aferencias laringeas y pulmonares, son integradas en el nicleo
del tracto solitario que tiene una proyeccion inhibitoria en las neuronas
motoras frénicas. Algunas fibras monosinapticas laringeas, hacen sinap-
sis en las neuronas cardiacas vagales. Esto podria explicar el desarrollo
simultdneo de apnea y bradicardia observado durante la estimulacién
de las aferencias laringeas (4).

Respuesta inhibitoria

Existe evidencia indirecta y directa de una respuesta inhibitoria negati-
va, inducida por presién negativa de la via aérea superior en neonatos
humanos, que podria inducir apnea (4).

4.- Sueno

Cambios en los sistemas serotoninérigicos y catecolaminérgicos del
tronco cerebral estan ligados a alteraciones de la funcion respiratoria,
durante el ciclo suefio/vigilia. La respiracion es tipicamente irregular en
el suefio activo y puede ser regular e irregular en el suefio quieto. La ma-
yorfa de las apneas ocurren durante suefio activo y son menos comunes
durante el estado de suefio quieto y vigilia. Durante suefio activo, hay
disminucién de la posibilidad de despertar, menor tono muscular, au-
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sencia de actividad aductora de las vias aéreas superiores, disminucion
del impulso respiratorio, respiracion irreqgular y distorsion inspiratoria de
la pared toracica. La respuesta ventilatoria a la hipoxia y la sensibilidad
ventilatoria al CO,, estan deprimidas durante suefio activo, mucho mas
que durante suefio quieto (17). La inhibicién generalizada de la activi-
dad muscular durante el suefio activo, no se observa en la actividad fasi-
ca diafragmética. Por el contrario, pérdida de la actividad fasica y tonica
de los musculos faringeos, tales como el geniogloso, hace vulnerable
la via aérea superior al colapso en los recién nacidos pre-términos (4).

5.- Patologia que agrava o predispone aparicion de apnea del
prematuro

En el periodo de recién nacido, los cuadros infecciosos pueden agravar
draméticamente una disfuncion cardio-respiratoria subyacente. Los ni-
fios con control respiratorio central inmaduro, pueden tener aumento
de respiracion periodica con presencia de apneas, que se incrementan
durante suefio o episodios infecciosos. Existen estudios que sefialan que
las interleukinas (IL)-1B citoquina pro-inflamatoria alteran la respiracién
durante cuadros infecciosos, via prostaglandina E2 (PGE(2)) y que la
infeccion, en asociacion con la liberacion de ecosanoides, es una de
las principales causas de desordenes respiratorios en el recién nacido
pre-término. Mas aun, la prostaglandina E sintetasa-1 microsomal del
tronco cerebral (mPGES-1), es rapidamente activada durante episodios
hipoxicos transitorios. La activacion por inflamacion del mPGES-1, por
ejemplo por cuadro viral o bacteriano, rapidamente induce liberacion de
PGE(2) en la vecindad de los centros de control cardio-respiratorios del
tronco cerebral. Esto deprime las redes de control autondmico, incluyen-
do la respiracion. Hay evidencias de estudios moleculares, en animales y
humanos, que apoyan esta hipotesis de asociacion entre la patogénesis
de la apnea y la respuesta a la hipoxia a través de la via inflamatoria.

CAUSAS DE APNEAS

La apnea del prematuro es un diagnostico de exclusion. Muchas enfer-
medades en el recién nacido de pre-término pueden presentarse con ap-
nea como sintoma. Otras etiologias como terapias ventilatorias o drogas
pueden provocar apneas en el pre-término.

Condiciones asociadas con apnea

Precozmente desde el nacimiento la apnea puede ser manifestacion de
diversos tipos de condiciones:

1. Sindrome de distress respiratorio y otras condiciones pulmonares.

2. Infecciones (Neumonia, sepsis, meningitis sindrome de respuesta in-
flamatoria neonatal).

3. Hipoglicemia y otras enfermedades metabdlicas.

4. Patologia del sistema nervioso central (trauma, hemorragia intracra-
neana, anoxia o isquemia, accidente vascular, entre otras). Estas pa-
tologias antes mencionadas pueden presentarse con crisis convulsivas
en asociacion a apneas. La hemorragia intraventricular y la hidrocefalia
post hemorrdgica sin crisis, incrementa la frecuencia de apnea en el
recién nacido pre-término.

5. Infecciones intrahospitalarias tanto bacterianas como flngicas, pue-

den presentar dentro de sus sintomas apnea, bradicardia y desaturacién.
6. Enterocolitis necrotizante, especialmente al inicio de la enfermedad.
7. Exposicion a magnesio en el trabajo de parto puede asociarse a hi-
poventilacién, apnea y otros efectos no deseados. Hipermagnesemia
durante la alimentacion parenteral, también se asocia a apnea.

8. Anemia. Su rol directo sobre apnea estarfa en discusion.

9. Post cirugia principalmente relacionado a dolor.

10. Reflujo gastroesofagico. Es controversial, pero existe relacion tem-
poral entre ambos.

11. Alteraciones de la via aérea superior por anormalidades craneofa-
ciales o enfermedades neuromusculares. La via aérea superior es un
tubo altamente complaciente en el cual pequefios cambios de presion
producen grandes cambios en el didmetro de la via aérea. La presion
luminal a la cual la via aérea colapsa es llamada presién critica de co-
lapso, siendo este un indice que involucra, tanto las propiedades elds-
ticas como neuromusculares de la faringe. Alteraciones craneofaciales
o hipotonia de la musculatura disminuyen la presion critica de colapso,
provocando apneas de tipo obstructivo (tabla 1) (18).

TABLA 1. CONDICIONES MEDICAS ASOCIADAS
A APNEAS DE TIPO OBSTRUCTIVO

SINDROMES
CRANEOFACIALES

- Sindrome Crouzon

- Sindrome de Apert

- Sindrome de Treacher Collins
- Sindrome de Goldenhar

- Sindrome de Pierre Robin

CONDICIONES CON
TONO MUSCULAR
ALTERADO

- Sindrome de Down

- Sindrome de Prader Willi

- Hipotiroidismo congénito

- Enfermedades neuromusculares

METODOS DIAGNOSTICOS

Todo paciente prematuro extremo va a estar monitorizado desde el pun-
to de vista cardio-respiratorio. Especialmente en las primeras semanas
de vida. Las principales fuentes de deteccion van a ser los monitores y
el registro de enfermerfa y cuidados de las unidades de neonatologia.
Como ya se comentd previamente, existen diferencias significativas en-
tre la deteccién de uno u otro sistema (8). Como la apnea del prematuro
es de un diagnostico de descarte, la deteccion de esta lleva asociada
una serie de exdmenes para diagnéstico diferencial de cuadros infec-
ciosos, inflamatorios, metabdlicos y hemorragicos del sistema nervioso
central. Una vez descartados y en tratamiento la apnea, se justificaria
re-evaluacion si esta no responde a terapia convencional segin lo es-
perado. Esto debido que existen una serie de condiciones neuroldgicas,
genéticas o malformativas que podrian agravar la presencia o perma-
nencia de esta. Es aqui, donde probablemente el estudio polisomno-
gréfico ayuda a orientar el estudio en este tipo de pacientes. Mediante
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esta se conoce el patrén de suefio del nifio (que esta en directa relacion
con la edad gestacional corregida), tipo de apneas presentes (mixtas,
obstructivas o centrales) y la asociacion a bradicardia y porcentaje de
desaturacion. Realizando un buen diagnéstico de la apnea, se podra
decidir mejor las alternativas terapéuticas a ofrecer.

TRATAMIENTO DE LA APNEA DEL PREMATURO
Aproximadamente el 50% o mas de los recién nacidos que sobreviven
y que pesaron < de 1500 gr., han presentado episodios de apneas que
han debido ser manejados con intervencion farmacolégica o soporte
ventilatorio, las dos medidas validadas como terapias (9).

Dentro de las intervenciones terapéuticas validadas y otras en discusion
se encuentran:

1.-Posicion prona

Se sabe que la posicién en dectbito prono puede mejorar la sincronia
téraco-abdominal y estabilizar la parrilla costal sin afectar el patrén de
respiracion y saturacion de O,, pero al revisar grandes meta-analisis
(Cochrane de Junio del 2012), ninguno de los estudios individuales
mostrd una reduccion significativa de las apneas, bradicardia y
desaturacion de oxigeno en relacion a la posicion (supino versus prono;
prono versus lateral izquierdo; prono versus lateral derecho; lateral
izquierdo versus lateral derecho; prono horizontal versus prono con
cabeza elevada).

Esta es una medida simple y efectiva, que deberia ser considerada para
realizar estudios controlados y randomizados para determinar su efecti-
vidad en la funcion cardiorespiratoria del recién nacido prematuro (19).

2.- Uso de presion positiva continua sobre la via aérea
superior (CPAP)

EI CPAP a 4-6 cm. H,0 ha demostrado ser una terapia segura y efectiva
para la apnea del prematuro en los Ultimos 35 afios. El CPAP suministra
una presion de aire continua a través de la faringe del nifio para evitar
el colapso faringeo y atelectasia alveolar. Puede mejorar la capacidad
funcional residual y reducir el esfuerzo ventilatorio, asi como mejora la
oxigenacion y disminuye los episodios de bradicardia.

Al mejorar la capacidad residual funcional mejora la oxigenacion, y dis-
minuyen los episodios de respiracion periddica y de apnea. Otro meca-
nismo de accidn, es a través de mecanoreceptores laringeos. Durante la
aplicacion de aire a presion positiva se reduce el feedback inhibitorio de
los mecano-receptores en la via aérea superior, haciendo mas estable el
ritmo respiratorio y llevando a menos episodios de apnea. En episodios
prolongados que en general se acompafian de componente obstructivo
tendria eficacia (6), pero no tan clara en apneas centrales (4).

3.-Metilxantinas

Las metilxantinas son estimulantes centrales y mejoran el patrén respi-
ratorio. Su mecanismo de accién es poco claro. Estudios animales mues-
tran que la adenosina protege las células cerebrales en episodios de
isquemia. Las metilxantinas son inhibidores de los receptores de adeno-

sina. Aunque receptores de adenosina A1y A2 estan involucrados, el rol
en el receptor A2 parece ser el principal, siendo el mecanismo de accion,
a través del bloqueo de A2 en neuronas GABAérgicas. La co-localizacion
de receptors A2 en neuronas GABAérgicas del bulbo raquideo, refuerza
este argumento.

La introduccion de estos farmacos, ha sido una de las terapias mas im-
portantes y efectivas en el manejo de esta patologia, en las unidades de
cuidados intensivos neonatales. Tanto la teofilina como la cafeina se han
utilizado como tratamiento efectivo para la apnea del prematuro. Exis-
tiendo estudios que demuestran que la cafeina disminuye la displasia
pulmonar y mejora el prondstico neuroldgico de los pacientes con apnea.

Desde la aprobacion de la cafeina por la FDA, esta ha pasado a ser de
primera linea en el manejo, porque es mejor tolerada y presenta menos
efectos toxicos, requiriendo de una dosis diaria (20).

Las concentraciones plasméticas terapéuticas de cafeina, son entre 8 y
20 pg/ml, que se consiguen con una dosis inicial de 20 mg / kg en bolo
(via oral o endovenosa), seguido por una dosis de mantenimiento de
5mg / Kg / dia, que puede aumentarse a 10 mg / Kg / dia si el trata-
miento inicial no tiene éxito. El limite inferior es de 2,5 mg / kg, y el
limite superior no esta bien definido. La vida media de la cafeina es
bastante larga, alrededor de 100 horas. Esto causa una baja fluctuacion
en las concentraciones plasmaticas diarias. (Tabla 2)

TABLA 2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

AMINOFILINA (TEOFILINA 80% COMBINADA CON ETILENDIAMINA)

Dosis de carga 6 - 8 mg/kg

Dosis de mantencion 1 - 3 mg/kg/dosis i.v. cada 6 - 8 horas
Vida media 20 - 30 horas

Niveles terapéuticos 5-12 ug/ml

CAFEINA

Dosis de carga 20-40 mg/kg i.v. en 30 minutos
Dosis de mantencion 5 - 8 mg/kg/dosis i.v. dia

Obtenida de las Guias nacionales de Neonatologia afio 2005
Ministerio de Salud. Chile

Se debe realizar ajuste por peso y tener en consideracion que el meta-
bolismo de la cafeina es mas rapido en recién nacidos de mayor edad
gestacional.

Sus pocos efectos secundarios lo convierten en un farmaco muy mane-
jable en recién nacidos prematuros. Sin embargo, se deben conocer los
posibles efectos toxicos, tales como taquicardia, taquipnea, temblores,
opistétono, crisis convulsiva, vémitos, intolerancia alimentaria y el vacia-
miento gastrico retardado, y efectos metabélicos como hiperglicemia,
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hipopotasemia e ictericia, para ser tomados en consideracion. Ha habi-
do diversos ejemplos de estos efectos secundarios en concentraciones
plasméticas de mas de 50-100 pg / ml, pero la aparicion de efectos
toxicos, generalmente tiene lugar a concentraciones de mas de 160-
300 pg / ml. En el caso de toxicidad, la terapia requiere: correccion de la
hipopotasemia e hiperglicemia y anticonvulsivantes en el caso de crisis
(21). En cuanto a la duracion del tratamiento con cafeina no hay con-
senso. Como la Apnea del Prematuro se resuelve generalmente entre las
36 a 40 semanas, se sugiere tratar hasta las 36 semanas, suspendiendo
al menos 1 semana previa al alta, para realizar observacion del paciente
y evaluar una eventual recurrencia (4).

4.-Doxapram y quimiorreceptores periféricos

Doxapram actta como estimulante no especifico, sobre el sistema ner-
vioso central. Tiene un efecto directo sobre las neuronas medulares
del centro respiratorio a grandes dosis. Sin embargo, dosis mucho mas
pequefias se utilizan en el tratamiento de la apnea en recién nacidos
prematuros. En estas pequefias dosis doxapram aumenta el volumen
corriente y la ventilacion minuto en el recién nacido.

Estos efectos estan mediados a través de la estimulacion de quimiorre-
ceptores periféricos.

5.- Flujo nasal
El flujo a través de canula nasal puede ser una terapia de ayuda en

algunos prematuros que ya reciban metilxantinas. El alto flujo produce
una presion de distension, especialmente en nifios de muy bajo peso.
Han sido reportados beneficios comparables con el CPAP.

6.- Ventilacion convencional
Se ha usado en pacientes con apnea y bradicardia que no responden a
otras medidas, como metilxantinas o CPAP nasal.
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1.- Estimulacién sensorial

Estimulacion olfatoria: La introduccion de un olor placentero en incu-
badoras de pre-términos refractarios a otros tratamientos, reduce la
incidencia de apnea y bradicardia. Esto ha sido probado sélo en un
pequefio grupo y requiere mas estudios para su confirmacion.
Estimulacion mecano-sensorial (cutanea, muscular, articular y de recep-
tores vestibulares) ha demostrado solo beneficios transitorios.

8.-Inhalacién de CO,

Se han hecho estudios con inhalacion de bajas concentraciones de CO,,
que no son concluyentes. Algunos, le atribuyen efectividad similar a las
teofilinas (22), pero otros, concluyen que no puede ser una alternativa
a la teofilina para el tratamiento de la apnea. La menor efectividad del
tratamiento con CO,, fue relacionado con la variabilidad de entrega de CO
(23). Por ahora no es una alternativa clinica para el manejo de estos nifios.

CUANDO DAR DE ALTA

El alta del recién nacido prematuro, debe ser determinado por una serie
de variables y criterios fisioldgicos, dentro de los cuales se encuentra
una apropiada regulacion de la temperatura, alimentacién oral y ma-
duracion del control respiratorio. La maduracion del control respiratorio,
con la consecuente desaparicion de los eventos de apneas y bradicardia,
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RESUMEN

Los trastornos respiratorios del suefio (TRS), incluyendo la ap-
nea obstructiva del sueno, afectan a un grupo importante de
los pacientes pediatricos. Su mas frecuente sintoma, el ronqui-
do, debe ser buscado dirigidamente en los controles pediatri-
cos e investigado cuando esté presente. La principal causa de
los TRS en nifios es la hipertrofia adenoamigdalina, pudiendo
contribuir también la obesidad, cuadros alérgicos, trastornos
neuromusculares y malformaciones craneofaciales. La apnea
del suefio en poblacion pediatrica se asocia a trastornos neuro-
cognitivos, retraso del crecimiento, aumento de la resistencia
vascular pulmonar, trastornos metabdlicos y enuresis. La eva-
luacién es inicialmente clinica, pudiendo ser complementada
con una nasofibroscopia y, en casos dudosos, con estudios del
sueno (saturometria ambulatoria de O, polisomnograma). El
tratamiento de eleccion es la adenoamigdalectomia, cirugia
con una alta efectividad en resolver los TRS infantiles y con una
baja tasa de complicaciones. En casos seleccionados puede ser
necesario utilizar equipos de presion positiva (C-PAP).

Palabras clave: Trastorno respiratorio del suefio, nifiez,
amigdalectomia.

SUMMARY

Sleep-disordered  breathing (SDB), including obstructive
sleep apnea syndrome (OSAS), is a common problem in the
pediatric population. Snoring is its most frequent symptom,
and it should be looked for in routine pediatric consultations

Articulo recibido: 16-01-2013
Articulo aprobado para publicacion: 24-03-2013

and studied when present. The main etiology of pediatric SDB
is adenotonsillar hypertrophy; obesity, respiratory allergies,
neuromuscular diseases and craniofacial malformations may
be present as contibuting factors. Sleep apnea in childhood
is responsible of neurocognitive dysfunction, failure to thrive,
high vascular resistance in pulmonary circulation, metabolic
disorders and enuresis. The initial evaluation is based on clinical
history and physical examination, and the workup may include
a flexible nasopharyngoscopy and, in uncertain cases, sleep
studlies (night oxygen saturation studies, polysomnogram).
Adenotonsillectomy is the treatment of choice, as it is a safe
and effective procedure for curing pediatric SDB. In selected
cases, continuous positive airway pressure (C-PAP) devices may
be necessary.

Key words: Sleep disordered breathing, childhood,
tonsillectomy.

INTRODUCCION

El ronquido corresponde a un ruido respiratorio que se produce duran-
te el suefio por la vibracion de las estructuras naso-faringeas, causada
por una resistencia al flujo aéreo en la via aérea superior. En muchos
casos, el ronquido puede ser el principal o Unico sintoma de la apnea
obstructiva del suefio. Sin embargo, la mayoria de los expertos considera
que el ronquido simple y la apnea obstructiva del suefio corresponden
a una misma patologia en diferentes etapas, dado que comparten una
misma fisiopatologia y que es posible encontrar muchos casos con for-
mas intermedias de la patologia, formando un verdadero continuo de
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diferentes grados de severidad (1). Es por esto que se suelen agrupar
bajo el término de trastornos respiratorios del suefio (TRS). La clasifica-
cién internacional de trastornos del suefio (ICSD, por su sigla en inglés)
incluye dentro de los trastornos respiratorios relacionados con el suefio
a las apneas centrales, las apneas obstructivas y los sindromes de hipo-
ventilacion. Sin embargo, para simplificar la terminologia, en este arti-
culo nos referiremos a los trastornos respiratorios del suefio (TRS) como
a aquellos que caben dentro de los sindromes de apnea obstructiva del
suefio y que abarcan cuatro subgrupos: ronquido simple, sindrome de
resistencia de la via aérea superior, hipopnea obstructiva del suefio y
apnea obstructiva del suefio (Tabla 1). Para fines practicos, estos dos
Gltimos grupos suelen agruparse bajo el término de sindrome de apnea
e hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS).

PREVALENCIA DE LOS TRS EN PEDIATRIA

Se estima que la prevalencia de la roncopatia en nifios es de 1,5-15,5%,
mientras que la prevalencia del SAHOS serfa de 1-4% (2-4). Se ha en-
contrado una tendencia de que los TRS son mas frecuentes en nifios que
en nifias y en nifios de mayor peso.

ETIOPATOGENIA DE LOS TRS

Hipertrofia adenoamigdalina: Es la causa mas importante de TRS
en pacientes pediatricos. El crecimiento de las amigdalas y los adenoi-
des comienza alrededor de los 6 meses y se mantiene hasta la pubertad,
con la maxima proliferacion ocurriendo en la edad preescolar (2-5 afios),

TABLA 1. CLASIFICACION DE LOS DISTINTOS
TIPOS DE TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL
SUENO (TRS)

Flujo Suefo Presion (-) | Saturacion
aéreo fragmentado | intratoraxica | 02

. Sin
Ronquido| Conservado - - descenso
SRVAs | Sin reduccion o . Sin
significativa descenso
sHos | Reduccion del o i Puede asociarse a
30-50% > 10 seg. desaturacion 3-4%
sA0S | Cese > 10seg. e, e Suele asociarse a

desaturacion > 4%

SRVAS: Sindrome de Resistencia de la Via Aérea Superior / SHOS: Sindrome de
Hipopnea Obstructiva del Suefio / SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del
Suefio. Modificado de (1)

lo que coincide con la edad de maxima incidencia de TRS en pediatria
(5). Para explicar la hipertrofia adenoamigdalina que ocurre en algunos
nifios, se han postulado distintas causas: infecciosas, inflamatorias y ge-
néticas, entre otras. Se ha descrito una alta prevalencia de Haemophilus

FIGURA 1. ETIOLOGIA MULTIFACTORIAL DE LOS TRS EN PACIENTES PEDIATRICOS
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influenzae al cultivar el centro de las amigdalas resecadas en pacientes
con sintomas obstructivos (6). Otros microorganismos a los que se les
ha atribuido un rol patogénico de la hipertrofia adenoamigdalina son
el actinomyces (7), el Virus Epstein Barr (8, 9), Virus Papiloma Humano
(10) y Virus Herpes 8 (11). Por otro lado, la expresién aumentada de una
serie de mediadores inflamatorios en las amigdalas de pacientes opera-
dos por hipertrofia amigdalina obstructiva ha llevado a plantear que el
aumento de la inflamacion local y sistémica en nifios con SAHOS favo-
receria el crecimiento amigdalino (12-14). Es probable que el traumatis-
mo recurrente que produce el ronquido en la via aérea alta gatilla una
cascada inflamatoria que, a su vez, promueve la hiperplasia amigdalina,
generando un verdadero circulo vicioso de obstruccidn respiratoria alta.

Alteraciones craneofaciales: Los pacientes con dismorfias craneofa-
ciales suelen ver comprometida su via aérea, exponiéndolos a un mayor
riesgo de obstruccion durante el suefio: secuencia de Pierre Robin, la
acondroplasia y los sindromes de Treacher Collins, Apert, Prader-Willi y
Crouzon (5).

Trastornos neuromusculares: En los pacientes hipoténicos, la mus-
culatura faringea tiene una mayor tendencia al colapso al ser someti-
da a una presion negativa. Condiciones como la paralisis cerebral, la
trisomia 21, la malformacion de Arnold Chiari, la distrofia muscular y
el hipotiroidismo tienen mayor riesgo de presentar SAHOS por este me-
canismo (5).

Obesidad: La obesidad no es un factor relevante en el TRS de nifios
pequefios. Sin embargo, en los adolescentes (en forma similar a los
adultos), el sobrepeso y la obesidad constituyen un factor de riesgo in-
dependiente para desarrollar SAHOS, en especial si se asocia a otros
factores como la presencia de ronquido y la hipertrofia amigdalina (15).

Alergia: La alergia puede exacerbar una obstruccién de via aérea alta
al producir edema de la mucosa nasal y aumento de las secreciones. Sin
embargo, es un factor coadyuvante y no constituye la causa principal de
un SAHOS (16).

Asociacion familiar: Se ha demostrado una importante asociacion
familiar en los nifios con SAHOS (17). Tener un hermano con SAHOS
o con hipertrofia adenoamigdalina aumenta significativamente el ries-
go de sufrir esa misma condicion (18). Esta asociacion entre hermanos
podria explicarse por un factor genético heredable, por factores am-
bientales (alimentacion, contaminacién, alergia) y eventualmente por
una mayor conciencia de los padres por el tema. Pueden existir una
multitud de factores genéticos heredables que podrian explicar la aso-
ciacion familiar del SAHOS: conformacion craneofacial, tono muscular
faringeo, volumen lingual, alergia respiratoria, tendencia a la hipertrofia
adenoamigdalina y a la obesidad.

EFECTOS DEL TRS INFANTIL
Trastornos neurocognitivos: Los TRS en nifios se asocian a un suefio
superficial, poco reparador y con reduccion de la etapa REM. A diferen-

cia de los adultos, en los nifios hay una menor fragmentacion del suefio
y pocos despertares, siendo las hipopneas mas frecuente que las apneas
(5). La hipersomnolencia diurna es poco habitual, siendo mas frecuentes
la hiperactividad, agresividad, déficit atencional, mala memoria de corto
plazo y pobre desempefio académico (19, 20).

Retraso en el crecimiento: El suefio superficial y fragmentado se
asocia a una menor produccion de hormonas del crecimiento (5).
Otros mecanismos que explicarian la talla pequefia en nifios con
SAHOS incluyen un menor apetito, mayor consumo de energia por
la obstruccion respiratoria y efectos centrales de la hipercarbia y la
acidosis (21).

Efectos cardiovasculares: La exposicion mantenida a hipoxia e hi-
percarbia resulta en un aumento de la resistencia vascular pulmonar,
causando una hipertensién pulmonar y una sobrecarga ventricular dere-
cha. Se ha demostrado la existencia de una correlacion entre el tamafio
amigdalino y el grado de alteracion polisomnografica con la intensidad
de estos efectos cardiovasculares (22, 23). Los casos severos pueden
progresar a un cor pulmonale (24).

Efectos metabolicos: EI SAHOS en nifios contribuye con varios de
los componentes del sindrome metabdlico, incluyendo trastornos en la
homeostasis lipidica y resistencia a la insulina (25).

Enuresis: Suele presentarse en nifios con SAHOS (19), con una ma-
yor prevalencia en el sexo masculino (26). Como posibles explicacio-
nes se ha postulado una mayor produccién de hormona natriurética
atrial, una actividad disminuida del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, un aumento de la produccion de catecolaminas (lo que
alterarfa el tono muscular de la vejiga) y mayores umbrales para des-
pertar (5).

Sin embargo, estos efectos, que influyen en forma importante en la
decisién terapéutica, no estan presentes en todos los nifios con TRS
en la misma magnitud (27). Por ejemplo, sélo 30-40% de los nifios
con TRS demostrado por PSG tienen hiperactividad “patolégica”. Un
porcentaje desconocido, pero muy pequefio, puede estar afectado por
un retraso del crecimiento. Por otro lado, los problemas conductuales,
bajo rendimiento escolar, disminucion de la calidad de vida, enuresis y
retraso del crecimiento pueden tener diversas causas, incluyendo (pero
no limitdndose a) los TRS.

EVALUACION CLINICA DEL NINO CON TRS

Historia clinica: Es fundamental obtener una completa anamnesis del
suefio, estableciendo las horas de suefio, la presencia de ronquido, su
tipo e intensidad y su asociacién a pausas respiratorias. Es importante
también indagar respecto de posibles sintomas diurnos secundarios a
la mala calidad del suefio: cefalea y/o fatiga matinal, trastornos de con-
ducta (déficit atencional, hiperactividad, irritabilidad), bajo rendimiento
escolar e hipersomnolencia.
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Examen fisico: Debe consignarse el peso, talla y presion arterial del
paciente. Es importante determinar el patron de respiracion habitual:
oral 0 nasal. Se debe documentar la presencia de anomalias craneofa-
ciales o neuromusculares, asi como la existencia de malformaciones de
la pared toréxica o de la columna dorsal que pudieran agravar cualquier
problema respiratorio.

En el examen fisico otorrinolaringolégico es fundamental realizar una
buena rinoscopia anterior y un acucioso examen de la cavidad oral y
orofaringe. A nivel nasal se debe describir si hay una desviacion del ta-
bique, hipertrofia de cornetes inferiores, edema o palidez de la mucosa
y presencia de rinorrea. Al examen oral, es importante consignar si hay
maloclusién dental, forma y tamafio de la lengua y su relacion con la via
aérea faringea, forma del paladar duro y blando, tamafio de la Gvula,
funcién velofaringea, grado de hipertrofia amigdalina y la distancia en-
tre sus superficies mediales, asi como la relacion entre el paladar blando
y la pared posterior de la faringe.

El tamafio amigdalino se puede evaluar en forma precisa con una adecua-
da fuente de luz y un bajalenguas. La escala mas utilizada para registrar

el tamafio de las amigdalas es la escala de Brodsky, que ha demostrado
tener una buena reproducibilidad intra- e interobservador (28) (Figura 2).

Imaginologia: La radiografia de cavum rinofaringeo permite evaluar,
aunque en forma bastante inexacta, la via aérea faringea. Se interpreta
que hay una hipertrofia adenoidea cuando la columna de aire rinofarin-
gea esta estrecha a causa de un aumento de las partes blandas de la
pared pdstero-superior de la rinofaringe. Otros examenes de indicacion
mas limitada en nifios con TRS son la cefalometria y la tomografia com-
putada (TC) de macizo facial.

Evaluacion instrumental: La nasofaringolaringoscopia (NFC) flexible
esta indicada en todo paciente en el cual el examen otorrinolaringoldgi-
o no detecte una alteracién anatémica que explique la obstruccion res-
piratoria que se sospecha por la anamnesis. Es un examen réapido, que
no requiere sedacién ni monitorizacion, que permite evaluar en detalle
la anatomia nasal, faringea y laringea. En particular, la nasofibroscopia
permite explorar la rinofaringe y demostrar una hipertrofia adenoidea,
asi como evaluar el nivel de obstruccion orofaringea en reposo (con la
boca cerrada) secundaria a la hipertrofia amigdalina.

FIGURA 2. ESCALA DE BRODSKY PARA EVALUACION DE TAMANO AMIGDALINO

Las amigdalas son clasificadas
como grado 0 (amigdalas dentro
de la fosa amigdalina), grado 1
(amigdalas se asoman de fosa
amigdalina y ocupan menos del
25% del ancho de la orofaringe),
grado 2 (amigdalas ocupan entre
el 26%-50% del ancho orofarin-
geo), grado 3 (amigdalas ocupan
entre el 51%-75% del ancho oro-
faringeo) o grado 4 (amigdalas
ocupan mds del 75% del ancho
orofaringeo).
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LABORATORIO DEL SUENO

Por largo tiempo se ha debatido si la evaluacion clinica es suficiente
para diagnosticar un TRS infantil. Existe una pobre correlacién entre la
intensidad del ronquido y el grado de apnea obstructiva (2). El realizar
estudios diagnésticos en el laboratorio del suefio permite identificar pa-
cientes expuestos a presentar efectos adversos (neurocognitivos, cardio-
vasculares, problemas de crecimiento) secundarios a su TRS y evitarfa el
proceder con intervenciones innecesarias (cirugia o C-PAP) en pacientes
que no estan en riesgo.

Polisomnograma: El polisomnograma (PSG) sigue siendo el patrén de
oro (gold standard) en el diagnostico del SAHOS en nifios y adultos. Un
PSG formal se puede realizar en nifios de cualquier edad, asumiendo
que en el laboratorio del suefio tengan un equipamiento adecuado y
personal entrenado. Sin embargo, entre sus limitaciones estan la es-
casez de laboratorios del suefio con experiencia en nifios y la falta de
consenso sobre la forma de interpretar un PSG pediatrico. Hay acuerdo
en que un PSG esté alterado en un nifio si tiene un Indice a Apnea e
Hipopnea (IAH) mayor a 1 o una desaturacién de O, por debajo de
92%, 0 ambos. Un IAH sobre 5 se asociaria a un riesgo aumentado de
hipertension arterial (4).

Saturometria nocturna: La saturometria nocturna es un buen examen
de tamizaje (screening), ya que es sencillo, econdmico y se realiza en for-
ma ambulatoria. Tiene un valor predictivo positivo de 97%, por lo que es
diagndstico de SAHOS cuando esta alterada. Sin embargo, si resulta ne-
gativo no se puede descartar un SAHOS y deberé realizarse un PSG (29).

TRATAMIENTO

1. Tratamiento médico

En general, el tratamiento médico en el TRS infantil es de escasa efecti-
vidad. En pacientes obesos, deben utilizarse estrategias de reduccion de
peso. El manejo de la alergia y la obstruccién nasal pueden ayudar a los
pacientes con rinitis, pero ésta no suele ser la principal causa de los TRS.
Corticoides topicos y sistémicos: Pueden reducir el tamafio linfoide ade-
notonsilar, pero su eficacia a largo plazo se desconoce. Los corticoides
topicos han demostrado una reduccion in vitro de la proliferacion celu-
lar, junto a una reduccion de la produccién de mediadores inflamatorios
(TNF, IL-6, IL-8) en tejido amigdalino y un aumento de la apoptosis (30).
La budesonida nasal, utilizada por 6 semanas, logré una normalizacion
del PSG en poco més del 50% de nifios con SAHOS leve (31).

Antagonistas del receptor de leucotrienos: Los leucotrienos (en
particular el LTD4) producen una proliferacion celular dosis-dependiente
en cultivos celulares de amigdalas de pacientes con SAHOS. A la inversa,
el montelukast produce una reduccion de la proliferacion celular, asf
como una disminucion de la produccion de mediadores inflamatorios
en el tejido amigdalino (32). En pacientes con TRS persistente post-
adenoamigdalectomia, el tratamiento combinado de montelukast y bu-
desonida intranasal produjo una significativa mejoria de los pardmetros
del PSG en comparacién con el grupo control (33).

Otras terapias farmacologicas: Algunos casos de hipertrofia amig-
dalina pueden mejorar con uso de antibiéticos por tiempos prolonga-
dos, aunque la evidencia que apoya esta terapia es débil. Existen en
el mercado terapias naturales que modularian el crecimiento del tejido
linfatico, como soluciones yodadas (Paralymphine®) y medicamentos
homotoxicolégicos (Lymphomyosot®). Sin embargo, no existen estudios
clinicos controlados que demuestren su efectividad en la hipertrofia
adenoamigdalina.

Equipos de presion positiva continua en via aérea (C-PAP por su
sigla en inglés): En nifios, el C-PAP tiene una indicacion limitada en el
SAHOS. En pacientes con contraindicacion quirlrgica, tejido adenoamig-
dalino minimo, SAHOS persistente después de la adenoamigdalectomia o
rechazo a la cirugia, el C-PAP es una alternativa terapéutica. La presion
positiva continua en via aérea se logra a través de un dispositivo electrd-
nico que entrega una presion constante de aire a través de una mascarilla
nasal, llevando a una expansién mecénica de la via aérea y mejorando
la capacidad funcional residual pulmonar. Debe usarse a permanencia y
requerira frecuente supervision y recalibracion. Su efectividad es alta en
reducir el IAH y mejorar la saturacion nocturna de oxigeno. Sin embargo,
en nifios es muy dificil lograr una adherencia adecuada al tratamiento: se
ha estudiado que casi un tercio de los pacientes deja de utilizar el equipo
antes de los 6 meses de tratamiento, a pesar de los contactos telefonicos
y la consejeria. El abandono del tratamiento seria aiin mayor en nifios pe-
quefios y en nifios con trastornos conductuales (p.ej. hiperactividad) (34).

2. Tratamiento quirtrgico

El tratamiento es quirdrgico en la mayorfa de los casos, consistente en
la reseccién de amigdalas y adenoides (adenoamigdalectomia). La ci-
rugia tiene una alta efectividad en resolver los trastornos respiratorios
del suefio en nifios, normalizando el IAH y eliminando las desaturacio-
nes de oxigeno (35). Mdltiples estudios han demostrado el beneficioso
efecto de la adenoamigdalectomia en nifios sobre su calidad del sue-
flo y comportamiento (36), calidad de vida global y especifica (35, 57),
rendimiento escolar (20), desarrollo pondo-estatural (38), resistencia
vascular pulmonar medida por ecocardiografia (22, 23), insulinemia y
metabolismo lipidico (25) y enuresis (26). En la mayoria de los casos
estos cambios son persistentes en el tiempo (39, 40). En ocasiones se
puede realizar adenoidectomia sola (nifios pequefios) o amigdalectomia
sola (nifios mas grandes), pero hacer una sola de ambas operaciones
tendrfa un riesgo mayor de recurrencia, por una probable hiperplasia
compensatoria del tejido linfatico residual.

A pesar de toda la evidencia que sostiene que la adenoamigdalecto-
mia mejora el SAHOS y sus comorbilidades, en muchos casos el PSG
no se normaliza y pueden quedar sintomas residuales de TRS. Factores
de riesgo de SAHOS recurrente o persistente son un SAHOS severo pre-
operatorio, obesidad, malformaciones craneofaciales, trastornos neuro-
musculares e historia familiar de SAHOS. Lamentablemente, en menos
de un 10% de los nifios se realiza un PSG pre-operatorio y menos alin
cuentan con un control post-operatorio, basicamente por problemas de
disponibilidad y costo (27).
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La Academia Americana de Pediatria, en su seccion de Neumologia Pe-
ditrica, recomienda que en todo nifio se evalle la presencia de ronqui-
do, como parte de los controles rutinarios de salud. Como se menciong,
la historia y el examen fisico tienen limitaciones para discriminar en-
tre un ronquido “simple” y un SAHQS, siendo el PSG el Unico método
que objetiva y cuantifica las alteraciones ventilatorias y del suefio (2).
Sin embargo, es impracticable que todo nifio con sospecha de TRS sea
estudiado con un PSG, tanto por los costos involucrados como por la
escasez de laboratorios del suefio con suficiente experiencia en estudios
pediatricos. La conducta que siguen en la practica la mayoria de los
pediatras y otorrinolaringélogos se basa en la clinica. Cuando hay una
clara correlacién entre una anamnesis que apoya un TRS junto a un exa-
men fisico (con eventual apoyo nasofibroscépico) que demuestra una
significativa hipertrofia amigdalina, el paciente es un buen candidato
a cirugia y los resultados son, en la mayoria de los casos, excelentes.
Si tomamos en consideracion la demostrada efectividad de la adenoa-
migdalectomia para resolver el SAHOS y sus comorbilidades, ademas de
su baja tasa de complicaciones, parece innecesario hacer pasar a todos

estos pacientes por un PSG para confirmar la conducta a seguir (27).
Por el contrario, cuando la historia clinica no es categarica y el nifio no
tiene una obstruccion faringea relevante al examen, la conducta que
corresponde es la observacion. La situacién mas compleja es cuando la
anamnesis y el examen fisico son contradictorios, o bien generan una
sospecha “moderada” de un TRS. En este caso, es razonable tomar en
cuenta si existe alguna patologia de via aérea superior asociada que
también pudiera beneficiarse de un tratamiento quirrgico: asimetria
amigdalina, amigdalitis recurrente, sinusitis crénica y/o recurrente, otitis
media aguda recurrente, otitis media con efusion, respiracion bucal y
rinolalia, por nombrar algunas. También debieran tenerse en considera-
cién si existen comorbilidades que se asocian al TRS y que suelen me-
jorar con la adenoamigdalectomia: problemas conductuales, pobre ca-
lidad de vida, enuresis, retraso de crecimiento (27). Sin embargo, si alin
no hay claridad respecto de la indicacién quirdrgica, deberan realizarse
los estudios de laboratorio pertinentes, comenzando con un examen de
tamizaje como la saturometria ambulatoria de O, y llegando, en casos
seleccionados, a realizar un PSG (Figura 3).

FIGURA 3. ALGORITMO DE ESTUDIO Y MANEJO DE TRS EN NINOS
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Los pacientes deben ser reevaluados en el post-operatorio para determi-
nar si se requiere de algun tratamiento adicional. Todos los pacientes son
reevaluados clinicamente y los pacientes de alto riesgo, o con sintomas
residuales, debieran ser reevaluados objetivamente con un nuevo PSG (2).

CONSIDERACIONES ADICIONALES SOBRE EL TRATAMIENTO
QUIRURGICO

La edad dptima para realizar una adenoamigdalectomia es probable-
mente entre los 3y 7 afios, pero una edad mayor o menor (incluso
menor de 1 afio) no es contraindicacién quirlrgica, si la cirugia esta
indicada por obstruccion respiratoria o apnea del suefio. En nifios me-
nores, la realimentacion post-operatoria puede ser mas lenta y dificil,
mientras que en nifios mayores hay un ligero aumento del riesgo de
hemorragia post-operatoria (la que puede ser mas tardia) y del dolor
post-operatorio.

Una adenoidectomia minuciosa en un nifio pequefio con TRS permitiria
evitar el llamado «recrecimiento» adenoideo, que pareciera mas aso-
ciado a una reseccion inicial incompleta. La inspeccion intraoperatoria
de la rinofaringe puede realizarse mediante un espejo angulado o, mas
recientemente, a través de una endoscopia nasal rigida, lo que permite
resecar los restos adenoideos que suelen quedar en la zona superior de
la nasofaringe, en la region tubaria y en las coanas.

En los Ultimos afios ha ganado popularidad la amigdalectomia parcial,
amigdalectomia intracapsular o amigdalotomia. Esta técnica, en que se
reseca la mayor cantidad del tejido amigdalino posible dejando la cap-
sula adherida al musculo constrictor superior de la faringe, es planteable
en nifios con hipertrofia amigdalina sintomatica que no tienen historia
de amigdalitis recurrentes. Su principal ventaja es una reduccion del
dolor post-operatorio y un menor riesgo de complicaciones. La desven-
taja es el riesgo de dejar patologia residual y eventualmente tener que
someter al paciente a una reoperacién, en caso que los remanentes
amigdalinos se hipertrofien nuevamente. También se han introducido
nuevos equipos al arsenal de instrumentos disponibles para la adenoa-
migdalectomia: electrobisturi, microdebridador y radiofrecuencia. Sus
resultados y complicaciones no parecen diferir de aquellos obtenidos
con la adenoamigdalectomia tradicional con instrumental “frio”.

La uvulopalatofaringoplastia (UPPP) tiene una indicacién excepcional
en pediatria, pudiendo ser de utilidad en nifios mayores con hipotonia,
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RESUMEN

Un numero importante de pacientes que consultan o han
sido diagnosticados con algun trastorno o patologia del sue-
Ao se asocia con alteraciones craneofaciales.

Este tipo de desdrdenes son fundamentalmente del tipo obs-
tructivo, y tiene que ver con la directa relacién que existe en-
tre la anatomia de la via aérea superior y el esqueleto facial,
que es la estructura que le da sostén.

Es logico entender entonces que las alteracion del macizo fa-
cial, ya sea de forma o por malformacion de sus estructuras,
generen alteraciones a nivel de la via aérea principalmente
en la mantencion de su didmetro y permeabilidad, teniendo
directa relacion con alteraciones en la calidad del suefio o
siendo la causa etioldgica directa de un Sindrome de Apnea
Obstructiva del Suefio (SAHOS).

Los tratamientos planteados han sido diversos, desde medi-
das conservadoras hasta tratamiento quirdrgicos cuyo pro-
posito fundamental del reposicionamiento o correccion del
complejo maxilo mandibular con el propdsito fundamental
de lograr un aumento en el diametro de la via aérea superior.

Palabras clave: Patologia del sueho, Sindrome de apnea e hi-
poapnea obstructiva del sueno, deformidades craneofacia-
les, malformaciones faciales.

Articulo recibido: 13-03-2013
Articulo aprobado para publicacion: 08-04-2013

SUMMARY

An important number of patients that seek medical attention
or have been diagnosed with some sleep disorder or
pathology have craniofacial alterations.

These type of alterations are essentially of the obstructive
type, and are due to the direct relation between the
anatomy of the upper airway and the facial structure which
supports it.

It is logical then that alterations of the facial bones,
whether of form or due to deformation of its structures,
creates changes in the upper airway, particularly in the
maintenance of its diameter and permeability, which are
directly related to alterations in the quality of sleep or are
the direct etiological cause of Obstructed Sleep Apnea
Syndrome (SAQS).

The treatments discussed are diverse, from conservative
measures to surgical treatments whose basic aim is the
repositioning or correction of the maxilary and mandible
structure in order to achieve an increase in the diameter of
the upper airway.

Keywords: Sleep disorders, Obstructed Sleep Apnea
Syndrome, craneofacial deformities, facial malformations.
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INTRODUCCION

En el examen clinico de algunos pacientes que consultaban por pato-
logias del suefio, se podia observar que presentaban un aspecto facial
particular y que permitia hacer un tipo de relacién entre ellos.

La forma en que se han relacionado las alteraciones craneo faciales con
las patologias del suefio tiene que ver con la directa relacién que existe
entre el esqueleto facial y la via aérea superior. Recordemos que el siste-
ma musculo aponeurdtico de ésta tiene su insercion en estas estructuras
dseas. Asi, multiples malformaciones faciales o deformidades del rostro
se asociaban con alteraciones respiratorias y del suefio, y que tenian que
ver directamente con la permeabilidad de la via aérea, denominandose
trastornos obstructivos.

En este articulo desarrollaremos un breve resumen histérico de lo plan-
teado, posteriormente se describirdn las malformaciones y deformida-
des faciales que habitualmente provocan alteraciones del suefio, para
finalmente revisar los métodos de estudio y tratamientos propuestos
en la actualidad.

HISTORIA

Las resefias historicas que describen alteraciones craneo faciales datan
del 1600 aproximadamente, sin embargo los avances serios, descripti-
vos y terapéuticos en relacion a estas Gltimas y a alteraciones del suefio
son relativamente nuevos, publicindose desde la segunda mitad del
siglo XX.

En lo que se relaciona a alteraciones faciales y trastornos del suefio,
existen reportes durante los afios 70 describiendo cambios de posicion
mandibular en relacion a alteraciones del suefio (1, 2).

Importante es el estudio de Guilleminot en 1986 donde observa un nd-
mero importante de pacientes con antecedente de SAHOS asociado a
alteraciones en la forma de la base del craneo y retrognatismo (3).

En similar época, se observé que muchos pacientes con diagnéstico de
SAOS en los que se planteaba cirugias nasales o de tejidos blandos a
nivel de amigdalas o uvulofaringoplastia no tuvieron buenos resultados
y la necesidad de buscar nuevas alternativas terapéuticas (4). Con estos
resultados se penso que el esqueleto debia jugar un papel importante y
es asi que a través de las cefalometrias, se pudo ver que pacientes con
pobres resultados con los tratamientos antes descritos tenfan asociados
ademas, anomalias del macizo facial principalmente a nivel basi craneal
y en la posicion maxilo-mandibular, caracterizada por una posicion mas
posterior de estas (5). De ahi que en los 90 se plantee la necesidad de
un estudio mas amplio y se propongan distintas maniobras terapéuticas
quirrgica segun las caracteristicas del trastorno obstructivo (6). Se pu-
blican también las técnicas quirdrgicas propuestas para las anomalias
de forma craneofaciales, de manera de modificar las posicién maxilo-
mandibular y por consiguiente lograr cambios a nivel del didmetro de
la via aérea (7).

ANATOMIA DE LA ViA AEREA SUPERIOR

Al analizar las relaciones entre el esqueleto facial y la via aérea en rela-
cion a su didmetro y permeabilidad de ésta, es Util revisar las caracterfs-
ticas de la musculatura que se inserta en el macizo facial hacia la regién
faringea. Revisaremos desde cefélico a caudal.

Recordemos que el limite entre boca y faringe estd dado por el velo
del paladar, estructura anatémica muy importante en la funcién de la
orofaringe.

En su estructura muscular, el musculo palatoestafilino o pilar anterior
del velo, cumple una funcién muy importante, pues esta en directa rela-
cién con la base de la lengua, formando un verdadero anillo de suspen-
sion de manera que al contraerse, eleva la base lengua, evitando que
ésta se colapse o genere una ptosis lingual hacia la pared posterior de
la faringe. Esto previene cuadros obstructivos en la via aérea superior,
efecto patoldgico que se observa en las fisuras velo palatinas como lo
desarrollaremos después (8, 9).

Hacia dorsal encontramos la faringe y sus mUsculos constrictor superior
medio e inferior. En relacion a la region facial es de especial importancia
el superior y medio pues su aponeurosis se organiza en el ligamen-
to ptérigo mandibular. La insercién de este Ultimo va desde la apdfisis
pterigoides a la linea oblicua interna mandibular en relacién al trigono
retromolar (10, 11) (Figura 1).

Es logico pensar entonces que en pacientes con malformaciones o de-
formidades faciales en que existe una retrusion maxilar y mandibular,
este ligamento estara también en una posicion mas posterior afectando
la musculatura que le da sostén, disminuyendo como consecuencia el
diametro de la via aérea.

Hacia caudal observamos el piso de boca con su estructura muscular. Es
importante conocer las relaciones de ésta y la mandibula, pues permite
comprender la directa relacion de esta Ultima con la via aérea superior.
En él observaremos el musculo geniogloso, importante musculo lingual
insertado en las apdfisis geni, estableciendo una relacion directa entre
posicion mandibular y posicién lingual. Mismo efecto se observa en el
mdsculo genihioideo que permite relacionar a la mandibula con el hue-
so hioides y a ésta con la lengua a través del musculo hiogloso.

Hacia caudal en relacion al mentdn en su borde basilar, se suma el
musculo digastrico, que relaciona el menton, hueso hioides y region
cervical, estableciendo una relacion mas amplia entre esqueleto facial
y cervical, y sus asociaciones con la lengua y via aérea superior (12).

Como podemos observar y concluir, existe una estrecha relacién ana-
toémica entre el esqueleto facial y la via aérea superior, formando un
complejo osteomuscular en que los huesos del macizo facial son el
sostén para ésta y como los cambios de posicion de los tejidos duros
faciales generan modificaciones principalmente en su didmetro y per-
meabilidad.
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MALFORMACIONES CRANEOFACIALES

Cuando nos referimos a las malformaciones faciales, se trata de altera-
ciones de la anatomia facial derivada de trastornos en la formacion y/o
desarrollo de los diferentes tejidos. Estos ocurren durante la vida intra-
uterina y que se reflejan en alteraciones anatémicas post natales por
déficit de tejidos esqueléticos, blandos o por alteraciones en la fusién de
los procesos faciales (13, 14).

De las malformaciones faciales, las mas comunes son las fisuras faciales
y de ellas la que mayor relacion tiene con cuadros de apneas obstructi-
vas, son las fisuras que afectan el velo del paladar.

Al no existir unién del velo del paladar en la linea media, se produce
ausencia de este anillo de suspension de la base lingual, generando una
ptosis lingual hacia la pared posterior de la faringe generando cuadros
de apnea que se agravan durante el suefio (Figura 2).

Figura 1. Esquema con la participacion de los anillos musculares velopalatinos
y orofaringeos en la suspension o traccién superior de la base lingual y en la
mantencion del diametro de la via aérea (8, 9).

Figura 2. Esquema muestra la falta de unidn del anillo muscular superior por
fisura velo palatina y la ausencia de suspension lingual en su base, con la ptosis
de esta hacia la faringe (8, 9).

Otras malformaciones que se asocian a alteraciones del suefio son las
que afectan el desarrollo mandibular, generando un marcado retrogna-
tismo por hipoplasia mandibular, con el consecuente colapso de la via
aérea superior por retrusion de las inserciones musculares.

Estos paciente requieren de especial precaucion pues en su mayoria pre-
sentan apneas severas al nacer que deben ser manejadas como manio-
bra de urgencia, habitualmente mediante intubacién o traqueostomia y
€N asos menos severos, éstas se expresan durante el suefio.

Los cuadros patoldgicos mas caracteristicos son el sindrome Pierre
Robin y el sindrome de Treacher Collins.

El sindrome de Pierre Robin se caracteriza por una marcada hipopla-
sia mandibular que se expresa con un severo retrognatismo, fisura velo
palatina y Glosoptosis. Estos tres signos clinicos contribuyen en forma
directa al colapso de la via aérea por la retro posicion de las inserciones
musculares y ptosis lingual (8, 9) (Figura 3).

En casos no tan severos es posible que el nifio pueda ventilar adecuada-
mente, sin embargo tienden a presentar episodios de apnea al dormir,
por lo que requieren vigilancia e instaurar medidas terapéuticas a la
brevedad, en casos severos esta apnea puede ser en vigilia requiriendo
intubacién o traqueostomia de urgencia.

Figura 3. Fotografia de perfil de un Sindrome de Pierre Robin. Nétese el marcado
retrognatismo de ésta malformacion (15).
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El sindrome de Treacher Collins posee un mayor compromiso malfor-
mativo de distintos 6rganos faciales, desarrollando también trastornos
de apnea y patologias del suefio debido a su marcado retrognatismo,
que como ya sabemos contribuye directamente a una disminucion del
didmetro via aérea y a cuadros de apneas del suefio. Algunos casos tam-
bién presentan fisura velo palatina generando un cuadro fisiopatolégico
similar al anteriormente descrito (16).

DEFORMIDADES CRANEOFACIALES

Cuando nos referimos a las deformidades faciales, son pacientes que
poseen todas sus estructuras faciales normales al nacer, pero por cau-
sas ambientales o genéticas estas estructuras faciales se deforman a
medida que el individuo crece y se desarrolla, generando alteraciones
anatémicas de forma.

Para entender este efecto es (til recordar elementos asociados en el
crecimiento y desarrollo craneo facial.

La base craneal es de un componente cartilaginoso que responde a un
patron genético de osificacion, por otro lado, la calota craneal y casi
la totalidad del esqueleto facial corresponde a un tejido de osificacion
membranosa. Esta tiene la caracteristica que responde activamente a
las fuerzas funcionales y a la interaccion con tejidos asociados (13, 14).
La calota craneal responde activamente a la tension provocada por el
crecimiento encefalico a temprana edad, al igual que sucede con la fosa
orbitaria.

La region nasal por su parte responde activamente a los estimulos res-
piratorios por las turbulencias que genera el aire por las fosas nasales.
Este estimulo también esta presente en el desarrollo del maxilar, suman-
dose la posicion lingual que estimula el crecimiento de éste durante la
deglucion.

A nivel de la mandibula el estimulo de succion es importante en las
primeras etapas de la vida y también recibe el estimulo lingual en la
deglucién y el desarrollo de las piezas dentarias (Figura 4).

La deformidad facial comdnmente relacionada con trastornos del suefio
es el retrognatismo o los también denominados pacientes clase Il dento
esqueletales.

Sus principales caracteristicas clinicas son ser dolicocéfalos, con un as-
pecto de cara larga, con falta de desarrollo anteroposterior y transversal
del maxilar, con un exceso de crecimiento vertical de este mismo, que
se muestra en el examen clinico como un aumento de la exposicion
gingival del paciente, signo clinico que se expresa mayormente durante
la sonrisa.

La mandibula se presenta claramente retruida con respecto al esqueleto
facial y maxilar, con un aplanamiento del surco mentolabial y una pobre
proyeccion del mentdn. Son pacientes que se definen durante el creci-
miento con un vector rotacional posterior (17) (Figuras 5y 6).

Figura 4. Esquema con la participacion de la musculatura en el desarrollo facial.
El punto 3 muestra la activa participacion lingual en el crecimiento del maxilar
y mandibular (8, 9).

Estas caracteristicas pueden estar ligadas a informacién genética, pero
el estimulo ambiental es muy importante ya sea en la aparicién o el
agravamiento de esta deformidad.

Como ya se explico, estimulos fundamentales en el crecimiento facial
son la respiracion y la accién lingual, las que estimula al hueso membra-
noso en su crecimiento.

En estos pacientes a veces se suma el ser respiradores bucales, por lo
que el estimulo del aire a nivel del tercio medio es pobre. Esta mis-
ma alteracion respiratoria genera que los pacientes tengan una lengua
descendida por lo que esta no estimula al maxilar en su crecimiento
anterior ni transversal, quedando un maxilar pequefio, retruido y estre-
cho. A la vez esta lengua descendida favorece el crecimiento rotacional
posterior mandibular, contribuyendo alin mas a su retrusion.

Si recordamos lo descrito en anatomia, esta deformidad favorece direc-
tamente una disminucién del diametro de la via aérea superior, pues
al estar el maxilar y la mandibula en posicion posterior, las inserciones
de musculatura lingual, hueso hioides y la faringe, también estan en
posicidn mas retruida.

Si asociamos ademas que durante el suefio se suma una relajacion
muscular, entonces estos pacientes poseen una directa predisposicion
a desarrollar una apnea del suefio obstructiva.
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Figura 5. Fotografia frontal de paciente con retrognatismo y su marcado creci- Figura 6. Fotografia de perfil de paciente con retrognatismo y su evidente falta de
miento vertical del maxilar superior. desarrollo y proyeccion mandibular.

METODOS DE ESTUDIO

En las malformaciones faciales, habitualmente la informacion es entre-
gada por el gineco-obstetra o ecografista, pues estas pueden ser detec-
tadas a través del control ecografico de la madre embarazada, de mane-
ra de prevenir una urgencia ocasionada por una apnea severa al nacer.
De no ser asi, siempre son pacientes que requieren un control o mo-
nitoreo especial por el riesgo potencial de tener episodios de apnea
durante el suefio.

En relacion a paciente con deformidades, en su mayoria son evalua-
dos en la adolescencia o vida adulta. Su motivo habitual de consulta
esta asociado a su aspecto facial, alteraciones en la oclusion dentaria,
dificultades respiratorias o porque claramente ya describen ciertos tras-
tornos en el suefio. En los primeros, a pesar de que la alteracion del
suefio no es el motivo de consulta, en la entrevista habitualmente estan
presentes episodios de ronquidos o despertares multiples.

En los casos con trastornos del suefio, el paciente o su pareja describen
claramente episodios de ronquidos, multiples despertares nocturnos y la
sensacion que el suefio ya no es reparador

Figura 7. Telerradiografia de perfil de un paciente con retrognatismo asociado a
una estrecha dimension de la via aérea superior. Para estos pacientes, el estudio se complementa con un polisomno-
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grama de manera de objetivar la alteraron del suefio y una evaluacion
neurolégica.

Tanto las malformaciones y deformidades faciales requieren una cefalo-
metria en telerradiografia de crdneo y cara . Esta permite el diagnéstico
esqueletal del paciente, a través de la morfologia de la calota craneal,
base de créneo y la relacion del complejo maxilomandibular con respec-
to a ella. A su vez permite observar la posicion del hueso hioides y las
caracteristicas de la via aérea.

En este mismo estudio se analiza el perfil blando de los pacientes y su
relacion con el esqueleto facial (18,19) (Figuras 8y 9).

Otros estudios complementarios son también utilizados, imagenes como
RNM o TAC permiten caracteristicas en lo que se refiere a anatomia,
permeabilidad y didmetro de la via aérea superior, como también los
tejidos que la rodean.

Figura 8. Andlisis estructura y arquitectural del esqueleto craneo facial de Jean
Delaire (18).
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Figura 9. Analisis de tejidos blandos faciales de G. W. Amett (19).

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Las alternativas terapéuticas dependeran ldgicamente del caso clinico.
En las malformaciones faciales asociada a gran retrognatismo y a veces
a fisuras a nivel velo del paladar, el riesgo es alto de que presenten
apneas severas al nacer que son manejadas mediante intubacién de
urgencia y en muchos casos con traqueostomia.

Sin embargo este no es el tratamiento definitivo, pues la principal com-
plicacion de estos paciente es un nuevo episodio de apnea al extubar y
si no es asi, esto puede ocurrir durante el suefio, con episodios severos
de apnea obstructiva que incluso son de riesgo vital.

El tratamiento por lo tanto debe ser precoz, pues también se pueden
generar en forma asociada, trastornos en el desarrollo neuroldgico y
cognitivo en edades tempranas.

Para estos pacientes la principal herramienta terapéutica es la distrac-
cién osteogénica mandibular.

Los beneficios de este tratamiento son mltiples, puesto que permite el
crecimiento real del sustrato 6seo en mandibular hipopldsicas y también
de los tejidos blandos relacionados, en esta caso la musculatura.

El vector de accion habitual del distractor es monodireccional en senti-
do anterior, de manera de lograr una mayor proyeccion de la mandibula
y consecuentemente una mayor proyeccion de la lengua, hioides y mus-



[ANORMALIDADES CRANEOFACIALES Y PATOLOGIAS DEL SUENO - DR. RODRIGO BRAVO A. Y COLS.]

Figura 10. Sindrome de Pierre Robin tratado con distractor osteogénico mandibular (15).

culatura faringea. Asociado a esto en pacientes con fisura velo palatina
se realiza la veloplastia alrededor de los 6 meses de vida, de manera de
recuperar la funcién de este importante esfinter (20, 21) (Figura 10).

En pacientes en crecimiento en que uno observa una predisposicion
a una deformidad retrognatica o clase I, lo primero sera evaluar las
caracteristicas faciales de familiares directos como antecedente de
transmision genética. Importante también serd evaluar malos habitos
y disfunciones, como respiracion bucal, interposicion de dedo u otros
que alteren el desarrollo facial de manera de controlar estos factores
de riesgo.

En estas etapas, la evaluacién ortodéncica es fundamental, pues se
podra aprovechar el potencial de crecimiento de manera de corregir
algunas deformidades minimas o por lo menos disminuir su severidad y
prepararlo para un tratamiento quirlrgico posterior.

En relacién a pacientes adultos con deformidad retrognatica y que re-
latan o se ha objetivado mediante polisomnograma un SAHOS, el tra-
tamiento propuesto es siempre quirdrgico, sin embargo a pesar de la
necesidad, algunos optan por maniobras mas conservadoras.

Para ellos, la alternativa que se plantea es la utilizacién de CPAP y otra
opcion son los planos de reposicionamiento mandibular. Estos Gltimos
consisten en aparatos acrilicos adaptados a las piezas dentarias supe-
riores y con una superficie inferior que al ocluir, el paciente desplaza su
mandibula hacia adelante proyectandola, lo que favorecerd una traccién
muscular y un aumento del didmetro de via aérea durante el suefio. Los
resultados de este tipo de tratamientos son discutidos pues habitual-
mente a largo plazo el paciente continua con su dificultad para dormir.
Sin embargo, el tratamiento mas etioldgico, consiste en corregir en for-
ma quirdrgica la posicién anémala de los maxilares mediante osteoto-
mias, dicho procedimiento se denomina cirugia ortognatica.

Los pasos habituales de este tratamiento son en primer lugar, la tera-
pia ortodéncica. En esta, el ortodoncista reordena las piezas dentarias
pensando en la cirugfa, con el objetivo de que cuando uno reposicione
los maxilares se genere una oclusion estable y fisioldgica, equilibrio que
sera transmitido a las estructuras ¢seas asegurando los resultados en
el tiempo.

Posterior a este tratamiento uno planifica la cirugia. Esto se realiza me-
diante una cefalometria de perfil en una telerradiografia de craneo y
cara, de manera de objetivar la posicion del maxilar y la mandibula con
respecto a la base del craneo, la relacion entre ellas mismas y las carac-
teristicas del tejido blando relacionado.

En este estudio también se planifica la modificacién de posicion del
maxilar y la mandibula necesaria para el paciente y sus implicancias en
los tejidos blandos asociados.

La cirugia propiamente tal, consiste en realizar osteotomias a nivel del
maxilar superior con el objetivo de reposicionarlo. En la deformidad re-
trognatica el maxilar tiende a tener un crecimiento excesivo en sentido
vertical asociado a veces a déficit en su crecimiento anterior, por lo que
los movimientos quirtrgicos habituales de este seran de avance y as-
censo.

Con respecto a la mandibula que esté retruida, las osteotomias qui-
rdrgicas buscaran lograr un avance de manera de logra una traccién
muscular que provoque cambios a nivel de la via aérea superior y de la
posicion lingual.

El mentén que también estd retruido requiere una osteotomia que
se denominada genioplastia u mentoplastia de avance. Esta debe
tener la precaucion de estar disefiada por sobre la apdfisis geni
de manera que su avance genere una traccion de la musculatura
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Figura 11. Paciente con retrognatismo en sus fotografias de perfil pre operatorias y post cirugia ortognatica de avance bi maxilar.

del geniogloso y geniohideo provocando un avance de lingual y del
hueso hioides (22).
El control clinico post operatorio contempla el control de la oclusion
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RESUMEN

La disminucion del riesgo cardiovascular sigue siendo uno
de los objetivos principales de la Salud Publica. Contribuyen
a él patologias como la Diabetes Mellitus, Obesidad e
Hipertension Arterial, todas las cuales no han logrado ser
detenidas en su creciente prevalencia. Existen factores hasta
ahora no considerados en forma integral al tratamiento
de esta triada, como el Sindrome de Apnea Obstructiva
del Suefio, que se sabe estd asociado a éstas, plantea la
idea de un tratamiento sinérgico como alternativa para
lograr las metas terapéuticas. Sin embargo las expectativas
creadas no concuerdan con los resultados comunicados,
demostrandose que faltan aun estudios que realizar. Se
mencionan diversos estudios epidemioldgicos y se resumen
los fundamentos bioldgicos que explican la asociacion SAOS
- DM.

Palabras clave: Diabetes, Sindrome Apnea Obstructiva del
Sueno.

SUMMARY

The cardiovascular risk reduction remains one of the main
goals of public health. Contributors to diseases such as
diabetes mellitus, obesity and hypertension, all of which
have failed to be arrested in its growing prevalence. There
are so far not considered factors in a comprehensive
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Articulo aprobado para publicacion: 22-04-2013

treatment of this triad, as the Sd. Obstructive Sleep Apnea,
knowing that they pose to be associated with the idea
of a synergistic treatment as an alternative to achieve
therapeutic goals. But the expectations are not consistent
with the reported results, showing that even missing studies
performed. Mentioned several epidemiological studies and
summarizes the biological foundations that explain the
association OSA - DM.

Key words: Diabetes, Obstructive sleep apnea.

INTRODUCCION

La mayoria de las publicaciones que se refieren a Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2 ) destacan su gran prevalencia y creciente incidencia. La
Organizacién Mundial de la Salud en septiembre del afio 2012 reveld
una prevalencia de DM de 347 millones de personas en el mundo, cifra
que sobrepasaba la esperada para el afio 2025 (1).

En Chile la prevalencia actual de Diabetes Mellitus dada a conocer por
el Ministerio de Salud segun la encuesta nacional de salud del afio
2010, es el 9,4% de nuestra poblacién (2), cifra concordante con la
gran mayoria de los paises de igual nivel de desarrollo.

La obesidad e hipertension arterial cronica (HTA), son también proble-
mas de salud publica, que junto a la DM dan cuenta del mayor gasto
en salud a nivel local y mundial (2). Cada afio los grupos de trabajo
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en salud publica proponen objetivos para detener estas crecientes in-
cidencias, sin embargo periddicamente se asiste a resultados inespe-
rados, situacién que demuestra la necesidad de trabajar otros factores
que aparecen vinculado a esta triada y que hasta hoy no han sido
considerados. Entre estos factores se encuentran las patologfas del
suefio, especificamente el Sd. de Apnea Obstructiva de Suefio (SAOS)
e hipoapnea (HIAS) los cuales también han sido vinculados al riesgo
cardiovascular.

SAOS, DEFINICIONES, EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La Clasificacion Internacional de Trastornos del Suefio identifica las
diversas alteraciones que afectan el periodo de suefio, entre las cua-
les existen diferentes formas de apneas, de las que se distinguen las
apneas originadas a nivel del sistema nervioso central y otras causa-
das por obstruccion de la via aérea. A este Ultimo grupo pertenece el
Sindrome de Apnea-Hipoapnea Obstructivo del Suefio, que consiste en
episodios repetidos, de 10 segundos o més de duracion, de colapso
parcial o total de la via aérea superior, con disminucién o cese del flujo
de aire respiratorio naso-bucal, asociados a sintomas diurnos, en par-
ticular somnolencia excesiva. En pacientes gravemente afectados se
producen mas de 30 apneas por hora, con periodos reiterativos de hi

poxia, caidas en la saturacion de oxigeno en la sangre y alteracion en
la arquitectura del suefio caracterizada por fragmentacion del periodo
con despertares frecuentes a la vez que se observa esfuerzo respirato-
rio aumentado (3). Se han detectado sintomas de SAOS en 9% de las
mujeres y 24% de los varones de la poblacién adulta y se estima que
existe un paciente mas con sintomas menos evidentes y que permane-
cen sin diagnosticar por cada cinco de los ya diagnosticados (4). Estu-
dios con diagndsticos mas precisos en base a la presencia de sintomas
y hallazgos polisomnogréficos muestran prevalencia entre el 1% a 5%
en varones y 1% a 3% en mujeres de la poblacion general (5).

La signo-sintomatologia y las consecuencias bioldgicas asociadas al
SAOS resultan de la hipoxia e hipercapnia intermitente, cambios de
presion intratordcica, activacion simpatica y fragmentacion del suefio
(6) que dan como resultado el cldsico cuadro clinico con activacion
simpética (durante el periodo de apnea y posterior a estos (7)), des-
regulacion metabdlica, disfuncién endotelial, inflamacién sistémica,
estrés oxidativo, hipercoagulabilidad y cambios neurohumorales, to-
dos los cuales pueden originar y/o agravar enfermedades como HTA,
hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca, arritmias, enfermedad
coronaria, muerte stbita y eventos agudos vasculares cerebrales entre
otras (8) (Figura 1).

FIGURA 1. FISIOPATOLOGIA DEL SAOS
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PRIVACION DE SUENO Y SUS CONSECUENCIAS EN EL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Se ha postulado que la vecindad de los nucleos hipotaldmicos encar-
gados del control y regulacion del ciclo suefio vigilia, del apetito y el
entorno metabdlico asociado a este Gltimo junto a la red de interrela-
ciones existentes entre ellos son las posibles causales de la asociacion
existente entre el suefio y DM.

En los nicleos del hipotalamo se localizan células especializadas en
mantener los niveles de glucosa circulante que aseguran la provisién
para el sistema nervioso central, actividad de primer orden al carecer
éste de depositos de glucosa y no poseer capacidad de neoglucoge-
nia (10). De las cinco etapas del suefio (movimiento ocular rapido
(REM), fases 1, 2, 3, y 4 de suefio no-REM) las etapas 3 y 4, conocidas
como suefio de onda lenta, son las mas profundas y estan asociadas a
cambios metabalicos, hormonales y neurofisioldgicos transitorios, que
pueden afectar la homeostasis glucosa. En estas fases se reconoce
una disminucion en el uso de la glucosa por el cerebro.

Spiegel et al. (1999) demostro la influencia del suefio sobre la re-
gulacién de los niveles carbohidratos sometiendo a 11 hombres vo-
luntarios sanos a restriccién de suefio, durmiendo solamente 4 horas
cada dia por 6 dias y comparar los datos obtenidos al reevaluar luego
de 6 dias con libertad de suefio de 12 horas. Observaron una menor
tolerancia a la glucosa en el estado de deuda de suefio en relacién a
la condicion de descanso (p <0,02), una disminucién de las concentra-
ciones de tirotropina (p <0,01), y aumento en la actividad del sistema
nervioso simpatico (p <0,02 ) junto a niveles cortisol vespertino con
respuesta de estrés (p = 0,0001). Es asi comprensible que un estrés
metabolico pudiera ser generado por eventos hipoxicos y fragmenta-
cion del suefio observada en el SAOS (11).

Diversos estudios muestran desordenes endocrinos que se vinculan con el
desarrollo de la DM o deterioro de ésta, entre estos se menciona aumento
de la liberacion de hormona del crecimiento por la hipéfisis y disminucién
de corticotropina (12). El sistema nervioso simpatico libera norepinefrina
desde sus terminales periféricos y provoca una disminucion de la secre-
cion de insulina a la vez que incrementa la resistencia a la insulina (13).
La hipoxia reiterada repercute sobre los diferentes tejidos con distintas
consecuencias, en el higado y mdsculo esquelético acumulan lipidos le-
gando a concentraciones de alta de LDL y Bajas de HDL , (14, 15), a nivel
vascular se eleva el nivel de endotelina 1y los fenémenos de reoxigena-
cion aumentan la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
umentando su efecto aterogénico (16). Otras hormonas relacionadas con
el metabolismo de la glucosa y lipidos como la grelina, leptina y resistina
se encuentran elevadas, las cuales junto a la disminucion de la orexina
conducen al descontrol del apetito y origen de obesidad. Marcadores
de estrés oxidativo como los niveles de interleucina 6, factor de necrosis
tumoral alfa y PCR ultrasensible también se encuentran elevados en pa-
cientes con SAOS. Todos estos marcadores también se relacionan con la
patogenia y agravamiento del Sindrome Insulino Resistente (SIR), progre-
so y deterior de la DM2 (17).

Estudios epidemiolégicos han postulado una asociacion entre SAOS,
obesidad y DM (Figura 2), y también evidencias de relacién SAQS - DM2
independiente de la presencia de obesidad. Dependiendo del tipo de
estudio y herramienta diagndstica, se menciona que entre un 20 a 40%
de los individuos comparten estas dos condiciones (18); otros sugieren
que aproximadamente el 49% de las personas con SAOS tiene DM2
(19, 20) y 23% de la poblacién con DM2 padece de SAQS (21). Como
dato agregado es importante considerar que pacientes con roncopatia
también tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes a 10 afios, incluso
sin la presencia de obesidad (22, 23).

FIGURA 2. RELACION SAOS - SIR
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Uno de los primeros trabajos que confirmé la probable interferencia
de la Diabetes Mellitus en el periodo de suefio fue hecho por Robbin
et al. (25) en 1959, que estudié una cohorte de pacientes diabéticos y
no diabéticos en forma observacional, demostrando que las glicemias
obtenidas durante el suefio en sujetos no diabéticos eran estables, en
cambio los pacientes con DM mostraban marcadas variaciones. Por otro
lado el efecto de la privacién de suefio sobre el metabolismo de los
hidratos de carbonos fue demostrado por Kuhn et al. (26) en el afio
1969 al describir que la privacién total de suefio conducia a un marcado
aumento en los niveles de glucosa sanguineo. Dos grandes estudios con
resultados concordantes han sido los realizado por Chaput et al. que
utilizando cuestionarios de auto-reporte busc el efecto de la duracion
del suefio y la aparicion de alteraciones en el metabolismo de la glucosa
(DM o intolerancia a la glucosa). La poblacién estudiada estuvo cons-
tituida por 323 hombres y 417 mujeres de la cohorte del Family Study
Quebec, ellos fueron preguntados acerca de la duracion del periodo de
suefio y concluy6 que aquellos que dormian durante 5 a 6 horas tenian
una razon relativa de 2,09 de tener una tolerancia a la glucosa alterada
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en comparacion con aquellos que dormian 7 u 8 horas (27). De igual
manera los datos del Estudio de Salud de las Enfermeras y el Estudio
de Massachusetts Male Aging demostraron por informacién obtenida
de autovaloracion de la duracion de suefio en hombres y mujeres de
mediana edad, que un corto periodo de suefio (menor de 5 horas cada
noche) y periodos largos (sobre 9 horas cada noche en las mujeres y 8
horas cada noche en hombres) aumentaban significativamente el riesgo
de desarrollar diabetes (28, 29).

HISTORIA NATURAL DE LA DM2 Y SU RELACION CON EL
SINDROME APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

En la poblacion diabética y pre diabética se reconocen alteraciones en
la arquitectura, calidad y duracion del suefio, siendo este mas corto y

de mala calidad (32, 33), trastornos que pueden afectar negativamente
la homeostasis de la glucosa y la sensibilidad a la insulina, llegando a
constituir un factor de riesgo independiente para el desarrollo y pronds-
tico de la diabetes.

El periodo que anticipa a la DM2 conocido como “insulinoresistencia”
se caracteriza por una disminucion, en diferente cuantia, en la respuesta
de ciertos tejidos (adiposo, muscular, cerebro entre otros) a la activi-
dad esperada de la insulina. Este fenémeno reconocido ampliamente
como resistencia la insulina, es una sobreexpresién, a rangos patolo-
gicos, de la "resistencia” fisiologica a la insulina observada en diver-
sas circunstancias que enfrenta el ser humano (embarazo, infecciones,
traumas etc.). La consecuencia de este fendomeno es la tendencia a un
nivel elevado de glicemia y provoca una respuesta compensatoria mul-

TABLA 1. TRABAJOS EPIDEMIOLOGICOS DE DEPRIVACION DE SUENO Y DM

Primer Autor Tamano Duracion del estudio Comentarios
muestra

Chaput et al. 2007 740 3 afios Suefio de < 6 horas mostro tolerancia alterada a la glucosa.

Mallon et al. 2005 2663 12 afos Dificultades para mantener el suefio o suefio corto se asocian a mayor
incidencia de DM en los hombres.

Nilsson et al. 2004 6599 14.8 + 2.4 afios Alteraciones del suefio aumentan el riesgo de diabetes.

Tuomilehto et al. 2008 2800 2 afios Duracion del suefio (Corto <6 horas o largo > 8h) aumenta el riesgo de
DM2 en mujeres de mediana edad, pero no en los hombres.

Meisinger et al. 2005 8300 11 afos Dificultad para mantener el suefo se asocid con aumento del riesgo de DM2
en hombres y muijeres.

Hayashino et al. 2007 6509 6 afios Dificultad para iniciar el suefio se asocié con un mayor riesgo de diabetes
en adultos.

Kawakami et al. 2004 2649 8 afios Trastornos del suefio asociados tiene 2-3 veces mayor riesgo de DM

Choi et al. 2008 4222 1 afo Suefio corto y largo se relacionan con un mayor riesgo de sd. metabdlico.

Gangwisch et al. 2007 8992 10 afos Suefio corto podria ser un importante factor de riesgo para la diabetes.

Xu et et al. 2010 10143 10 afos Siesta de dia y corta suefio nocturno se asoci6 con diabetes.

Rafalson et al. 2010 1455 6 afios Suefio corto se asocid con un riesgo elevado de glucosa en ayunas, a través
de la resistencia a la insulina.

Yaggi et al. 2006 1709 18 afios Suefio corto y largo duracion aumentan el riesgo de diabetes.

Hall et al. 2008 1214 Estudio corte transversal Duracion del suefio es una correlacion significativa del sindrome metabolico.

Facco et al. 2010 189 Durante el embarazo Suefio corto se asocid con intolerancia a la glucosa durante el embarazo.

Qui et al. 2010 1290 Durante el embarazo Suefio corto se asocié con intolerancia a la glucosa y diabetes gestacional.

Modificado de (30).
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TABLA 2. TRABAJOS EXPERIMENTALES DE DEPRIVACION DE SUENO Y DM

Comentarios

la glucosa.

diabetes.

significativa la sensibilidad insulinica.

Déficit de suefio afecta el metabolismo de los carbohidratos.

Privacion parcial del suefo durante una sola noche provoca intolerancia a

Fragmentacion del suefio a través de todas las etapas se asocia con

Duracién del suefio corta se asocia con disminucion de niveles de leptina,

aumento de los niveles de grelina, mayor hambre y el apetito.

Una noche de privacion del suefio aumento de los niveles de grelina.

Restriccion del suefio (5 horas / noche) durante 1 semana reduce de forma

Primer Autor Tamaio Duracion del estudio
muestra

Spiegel et al. 1999 1" 6 noches
Donga et al. 2010 9 1 noche
Stamatakis & 2010 11 2 noches
Punjabi

Spiegel et al. 2004 12 4 noches
Schmid et al. 2008 9 1 noche
Buxton et al. 2010 20 1 semana

Modificado de (10).
TABLA 3. ESTUDIOS DE PREVALENCIA DE SAOS EN PACIENTES CON DM2

AUTOR (Aio) CARACTERISTICA DE LA CRITERIO
MUESTRA SAOS

Resnick et al. n =470 (216 hombres) AHI >5
(2003) Sleep Heart Health Study,

USA n =62 (31 hombres )
Einhorn et al. Clinica de DM n = 305 (122 AHI >5
(2007) men)
Foster et al. Pac. Obesos con DM 2 AHI >5
(2009) enrolados en Sleep AHEAD

trial n = 303 (155 men)
Laaban et al. DM2 pobremente AHI >5
(2009) controlados de Clinica de
DM n =60 (27 men)

Aronsohn et al. Atencion primaria y Clinica AHI >5
(2010) endocrinoldgica

DEFINICION DM

Autoreportado, uso de farmacos

para DM

No reportado

Autoreporte con verificacion

Historia médica de DM documentada

Diagndstico médico

PREVALENCIA ESTIMADA

58% SAOS leve (AHI >5)
24% SAOS Moderado y severo (AHI
>15)

71% SAOS leve (AHI 5) 61% SAOS
Moderado y severo (AHI> 15)

33,4% SAOS leve 30,5% SAOS
Moderado 22,6% SAOQS severo

63% Prevalencia total 34% SAQS
leve 19% SAOS Moderado 10% SAQS
severo

77% Prevalencia total 38% SAOS
leve 25% SAQS Moderado 13% SAQS
Severo

Modificado de (31).

tihormonal entre las que destaca el incremento en la produccion de
insulina por las células beta de los islotes pancreaticos de Langerhans.
Esta compensacién conduce a un ambiente hiperinsulinémico que es
suficiente, en los primeros afios, para mantener la normoglicemia, pero
como consecuencia de las modificaciones en diversas lineas metabolicas

produce un incremento de triglicéridos y desarrollo de obesidad (34).

La interrogante surgida acerca de la influencia que pudiera tener el
SAOS en el metabolismo de los Hidratos de Carbonos sigue intentando
ser contestada. Recientemente Priou et al. realiz6 un estudio de corte
transversal a una poblacién de pacientes no diabéticos, buscando la
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relacion de la alteracién de suefio y deterioro de HbATc , y observd
una asociacion directa entre el indice de Apnea - Hipoanea (IHA) y el
porcentaje de pacientes con HbATc > 6,0%. Solo el 10,8% de los pa-
cientes con HbATc > 6,0% tenia IAH < 5 mientras que el 34,2% tenia
IAH = 50. Tras realizar ajustes para multiples variables, los resultados
mostraron que el odds ratio (95% IC) para HbA1c > 6,0% de 1 como
referencia obtenido con un valor IAH <5 incrementaba progresivamente
segun aumentaba el IAH, hasta llegar a 2.9 para IAH = 50. El aumento
de la hipoxemia durante el suefio también se asoci¢ independientemen-
te con la probabilidad de HbATc > 6,0%. Demostraron asi que el au-
mento en la gravedad de la SAOS es un factor independiente asociado
con el deterioro del metabolismo de la glucosa (35).

Mallon et al. realizé un estudio de seguimiento en una muestra aleatoria
de 2.663 individuos de 45 a 65 afios que vivian en el centro de Suecia,
enviando un cuestionario postal que incluia preguntas sobre la duracién
y alteraciones del suefio, caracteristicas sociodemograficas, comporta-
miento de factores de riesgo, condiciones médicas y depresion. Logro
una tasa de respuesta del 70,2%. Doce afios mas tarde, envié un nuevo
cuestionario con preguntas casi idéntica a las previas a todos quienes
habian respondido (n: 1.604) logrando una nueva contesta en 1.244
sujetos (77,6%). Sus resultados revelaron que los hombres que debuta-
ron su diabetes durante el sequimiento, en relacion a los no diabéticos,
relataban suefio de corta duracion (< 5 horas por noche) (16, vs 5,9%,

p < 0,01), dificultades para iniciar el suefio (16,0 vs 3,1%, p < 0,001),y
dificultades para mantener el suefio (28,0 vs 6,3%, p < 0,001). Las mu-
jeres que reportaron nueva diabetes durante el sequimiento informaron
al inicio duracion del suefio largo (> 9 h por noche) con més frecuencia
que las mujeres no desarrollaron diabetes (7,9 vs 2,4%, P > 0,05). Des-
pués del ajuste de los factores de riesgo relevantes y aplicando mode-
los de regresion logistica, el riesgo relativo (95% IC) para el desarrollo
de la diabetes fue mayor en los hombres con suefio de corta duracién
(2,811,1-7,3]) o dificultades para mantener el suefio (4,8 [1,9-12,5]) y
concluyé que las dificultades para mantener el suefio o suefio de corta
duracién (< 5 h) se asocian con una mayor incidencia de diabetes en
los hombres (36).

Otros estudios experimentales que se refieren al efecto de la privacion
del suefio en los seres humanos sanos demuestran que también se la
regulacion del apetito y disminuye la sensibilidad a la insulina con el
consiguiente aumento de la obesidad (37, 38).

Se configura asi una estrecha relacion en el periodo de la prediabetes
y el SAOS.

En pacientes ya portadores de DM2 se ha estudiado la influencia
de la calidad del suefio sobre los resultados del control metabdlico.
Aronsohn et al. (lllinois), en el afio 2009 realizd estudios de polisom-

FIGURA 3. MECANISMOS POTENCIALES DE ASOCIACION ENTRE SAOS Y DM
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nografia y evalué la HbA1c en 60 pacientes consecutivos con diabe-
tes reclutados de las clinicas ambulatorias de DM. La pregunta de
estudio fue si el SAOS influye sobre el control metabélico del paciente
diabético, el que era interpretado en la hemoglobina A1c (HbA1c). Se
encontré que el 77% de los pacientes con DM tenian SAOS (IAH>
5), y el aumento de gravedad de la SAOS se asoci6 con un peor con-
trol de glucosa, después de ajustes realizados para la edad, sexo,
raza, indice de masa corporal, nimero farmacos hipoglicemiantes,
nivel de ejercicio, afios de diabetes y tiempo total de suefio. En com-
paracion con los pacientes sin SAQS, la HbA1c media ajustada se
incrementd en un 1,49% (p< 0,0028) en pacientes con SAOS leve,
1,93% (p= 0,0033) en los pacientes con SAOS moderado y 3,69%
(P<0,0001) en pacientes con SAOS grave (p< 0,0001 para la ten-
dencia lineal). Las medidas de gravedad de SAQS, incluyendo el total
AHI (p=0,004), el movimiento rapido de los ojos AHI (p=0,005) y el
indice de desaturacion de oxigeno durante el suefio de movimientos
oculares total y rapida (p=0,005 y p=0,008, respectivamente) se co-
rrelacionaron positivamente con el aumento de los niveles de HbA1c
(39). (Figura 4).

Ohkuma et al. también llega a demostrar la influencia del tiempo de
suefio sobre la HbA1c, describiendo el deterioro de este pardmetro

en una curva tipo U, observandose una mayor HbA1c tanto en aque-
llos pacientes con suefio de mayor como los de menor duracién (40)
(Figura 5).

Entre los principales mecanismos de dafio atribuidos a la DM2 se
nombran la acumulacién y accién de productos de glicacién avan-
zada y moléculas asociadas al aumento del estrés oxidativo, ambos
también aparecen como consecuencias del SAOS. Los productos de
glicacién avanzada y de stress oxidativo se encuentran aumentados
en el SAOS en asociacion directa a la severidad de la enfermedad,
sin haber necesariamente presencia de DM2, pero la confluencia de
ambas enfermedades muestra un incremento significativo de ellos que
repercuten en el riesgo cardiovascular.

El stress oxidativo aumentado en el SAOS como consecuencia del fe-
némeno de hipoxia-reoxigenacion y a partir de neutréfilos y monocitos
se demuestra en el aumento en la produccion de radicales libres las
que se atenla con la terapia con CPAP, (41, 42). Ademas la peroxi-
dacion de lipidos es mayor en pacientes con SAOS resultantes de la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) .23

Ambos fendmenos son ampliamente conocidos en el dafio cronico
atribuido a la DM2.

MODERADA'Y SEVERA

FIGURA 4. HB. GLICOSILADA A1C MEDIA, AJUSTADA, EN PACIENTES SIN SAOS Y CON SAOS LEVE,
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en la polisomnografia. Las barras representan SEM, P, 0,0001 para la tendencia lineal.

Modificado de Ref 17.
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FIGURA 5. HbA1C MEDIA AJUSTADOS DE ACUERDO A EDAD Y SEXO EN FUNCION DE LA DURACION
DEL DORMIR EN PACIENTES JAPONESES CON DIABETES TIPO 2

* %

HbA1c (%)
~
I

7.2 |

T T T T T
<45 4554 5.5-6.4 6.5-7.4 7.5-8.4 =8.5

Horas de suefio

*P 0,05 **P 0,01 Modificado de (21).

TRATAMIENTO DE SAOS Y RESULTADOS EN PACIENTE EN asociaria a una mejoria de la sensibilidad a la insulina o mejorar el control

PACIENTE DIABETICO de las glicemias ha encontrado resultados contradictorios; numerosas pu-
El marco tedrico tan claro y evidente que relaciona SAQS y DM2 no con- blicaciones no lo demuestran (Tablas 1y 2). Los efectos de la presion
cuerda con los resultados del tratamiento del SAOS. La hipotesis plan- respiratoria positiva continua (CPAP) han sido estudiados en multiples

teada acerca la mejoria del SAQS con cualquier forma de tratamiento se protocolos obteniendo resultados discordantes entre ellos. (43) (Tabla 4).

TABLA 4. EFECTOS DE CPAP SOBRE EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA EN ENSAYOS CONTROLADOS

Estudio Muestra Periodo de Edad (SD) / IMC (SD) Medicion del metabolismo Hallazgos principales
observacion de la glucosa

Coughlin et al,, 34 pacientes 6 semanas 49.0(8.3) /36.1 (7.6) HOMA Sin mejora del HOMA

2007 no diabéticos
con SAOS

West et al., 2007 | 42 pacientes 3 meses 56.2(9.9) / 36.7 (4.8) HOMA; HbA1c, Sin mejora del HOMA, HbA1c o
con SAOS clamp euglicémico clamp euglicémico

Lam etal, 2010 | 61 pacientes 1 semana 46.3(10.2) /27,5 (3.7) HOMA, sensibilidad a la Sin mejora del HOMA, aumento

no diabéticos controlado; insulina, SITT de la sensibilidad a la insulina

con SAOS 12 sin control significante luego de 1 semana

Nota: Valores son promedio (SD); IMC, indice de masa corporal (kg/m?); HOMA, modelo de homeostasis evaluatorio traido desde la glucosa en ayuna e insulina para
caracterizar la insulino resistencia; HbA1c, hemoglobina glicosilada; SAOS, sindrome de apnea obstructiva del suefio; RCT, grupos randomizados controlados, SITT,
test de tolerancia a la insulina corto.

(Adaptado de Ref 3)
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Llama a reflexion los hallazgos de trabajos de largos periodos que de-
muestran una significativa disminucion del tono simpatico a través del
uso de CPAP en periodos tardios, no habiendo respuesta significativa
a tratamientos de corto plazo. Se entiende la necesidad de informa-
cién con requisitos metodoldgicos adecuados que no ameritan criticas
por ese motivo. Por ahora el CPAP sigue siendo el gold estdndar de
tratamiento de SOAS y deberfa ser usado como tal para mejorar la
enfermedad y esperar evaluaciones de los resultados y utilidad para el
deterioro metabdlico asociado.
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RESUMEN

El Insomnio, definido por la dificultad para iniciar ylo
mantener el sueno, es uno de los problemas mas frecuente
en atencion primaria, afectando a una gran parte de la
poblacién, de todas las edades, especialmente en el adulto
mayor. Puede asociarse a una gran variedad de problemas
médicos, psiquidtricos y del sueno propiamente tal.

Numerosos avances se han realizado en el estudio y
tratamiento del Insomnio. Estas opciones terapéuticas
incluyen la Terapia Cognitiva Conductual (TCC), terapia
farmacoldégica o una combinacion de ambas. La eleccion
del tratamiento debe basarse cuidadosamente en varios
factores: los sintomas de los pacientes, las comorbilidades
asociadas, el costo y la disponibilidad del tratamiento, los
potenciales riesgos y beneficios de las opciones terapéuticas
y la preferencia del propio paciente.

Esta revision tiene como objetivo analizar las diferentes
alternativas terapéuticas disponibles en la actualidad y
los nuevos agentes que se estan desarrollando para el
tratamiento del Insomnio.

Palabras clave: Insomnio, tratamiento, suefio, terapia
cognitiva conductual, terapia farmacolégica.

SUMMARY
Insomnia, defined as difficulty in initiating and/or maintaining
sleep, is one of the most common complaints in primary care,

Articulo recibido: 24-03-2013
Articulo aprobado para publicacion: 22-04-2013

involving many people, and all age groups, especially the
elderly population. It is associated with a variety of medical,
psychiatric, and sleep disorders.

Advances have been made in the understanding of insomnia
and its treatment options. Treatment options for insomnia
include Cognitive Behavioral Therapy (CBT), pharmacologic
therapy, or a combination approach. Choice of treatment for
insomnia is based on careful consideration of the patient’s
symptoms, comorbid disorders, cost and availability of
treatment options, potential risks and benefits of treatment
options, and patient preference. Further research is needed
to optimize management strategies.

This paper provides a basic overview of currently available
modalities for evaluation and treatment of this condition and
new therapeutic targets and approaches.

Key words: Insomnia, treatment, sleep, cognitive behavioral
therapy and pharmacologic therapy.

INTRODUCCION

El insomnio es una de las enfermedades del suefio mas prevalente en
la practica clinica, de curso variable, frecuentemente subdiagnosticado,
el cual puede presentarse como un sintoma independiente o asociado a
otras enfermedades, ya sea médicas o psiquiatricas.

Afecta a una gran proporcién de la poblacién, en circunstancias aisla-
das, recurrentes o persistentes en el tiempo. Lo anterior tiene un grave
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impacto en la calidad de vida de la persona, pudiendo presentar graves
disfunciones en el rendimiento cognitivo, en el funcionamiento laboral/
escolar y en el drea emocional.

GENERALIDADES Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El Insomnio se caracteriza por molestias subjetivas causadas por un sue-
fio de mala calidad o escasa duracion, por una dificultad para conciliar o
mantener el suefio, o por frecuentes despertares nocturnos o amanecer
cansado al dia siguiente (1).

La definicion de insomnio hoy en dia se basa en tres sistemas de clasifi-
cacion internacional (1, 2):

- Clasificacién Internacional de Enfermedades del Suefio, segunda ver-
sion (The International Classification of Sleep Disorders, second version)
|CSD-2

- Manual de Diagnéstico y estadisticas de enfermedades mentales (The
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) DSM-IV TR

- Clasificacion Internacional de Enfermedades-10 (The International
Classification of Disorders-10) ICD-10.

SegUn la Ultima Clasificacion Internacional de Enfermedades del Suefio
(ICSD-2) (Tabla 1) modificada el afio 2005 (3).

TABLA 1. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE
ENFERMEDADES DEL SUENO (ICSD-2) 2005

L. Insomnio
II. Patologias Respiratorias del Suefio

Ml Hipersomnias de origen central

IV. Alteraciones del ritmo circadiano

V. Parasomnias

VI Alt. Movimiento relacionados con el suefio
VII. Sintomas aislados: variantes normales

Modificado de: The International Classification of Sleep Disorders, second
edition (ICSD-2):Diagnostic and Coding Manual. Westchester, IL: American
Academy of Sleep Medicine, 2005(3)

Los criterios principales que definen el Insomnio son:
a) Dificultades para iniciar o mantener el suefio, 0 despertar muy tempra-
no por la mafiana. Suefio largamente poco reparador o de mala calidad.

b) El punto anterior ocurre a pesar de contar con la adecuada oportuni-
dad y circunstancia para dormir.

) Al menos uno de los siguientes de problemas diurnos son reporta-
dos por el paciente atribuidos al mal dormir: fatiga; fallas de memoria,
concentracion y atencién; disfuncion social o pobre rendimiento escolar-
ocupacional; trastorno del &nimo o irritabilidad; somnolencia diurna;

disminucién de la motivacion y/o energia; accidentes laborales o de con-
duccion; cefalea tensional o sintomas gastrointestinales en respuesta a
la pérdida del suefio; preocupacion y/o angustia por dormir.

A estos criterios, la DSM-IV TR, cuya definicién es similar a la ICSD-2, le
adiciona el criterio de duracién del insomnio, el cual debe ser minimo
de 1 mes. La ICD-10 le agrega a la definicion un criterio de frecuencia:
el problema de suefio debe ocurrir al menos tres noches a la semana
(2).Tabla 2.

TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
INSOMNIO (ICSD-2)

A) Uno o mas de los siguientes sintomas:
- Dificultad para iniciar el suefio

- Dificultad para mantener el suefio

- Despertar muy temprano por la mafiana

- Suefio no reparador

B) La dificultad para dormir ocurre a pesar de contar con
una adecuada oportunidad para dormir

C) Al menos uno de los siguientes sintomas diurnos
relacionados con la dificultad para dormir durante la noche:
- Fatiga

- Déficit de memoria, atencién o concentracion

- Disfuncion social o vocacional, o pobre rendimiento escolar
- Trastornos del animo o irritabilidad

- Somnolencia diurna

- Reduccion de la motivacion, energia o iniciativa

- Accidentes

- Cefalea tipo tensional y/o sintomas gastrointestinales

- Preocupacion por dormir

Modificado de: The International Classification of Sleep Disorders, second
edition (ICSD-2):Diagnostic and Coding Manual. Westchester, IL: American
Academy of Sleep Medicine, 2005(3)

PREVALENCIA

El Insomnio transitorio es muy comln en la poblacién general. La de-
terminacién de la prevalencia debe basarse en los criterios diagndsticos
especificos, previamente sefialados, considerando las consecuencias
diurnas, la frecuencia y la cronicidad de los sintomas (1).

Se estima asi que aproximadamente el 25-30% de los adultos no se
encuentran satisfechos con su dormir o han presentado insomnio tran-
sitorio (2, 4), el 10-15% reporta sintomas de Insomnio asociado con
consecuencias diurnas y el 6-10% cumple con los criterios para In-
somnio como enfermedad propiamente tal (1). El insomnio aumenta
su prevalencia con la edad y tiene el doble de prevalencia en mujeres.
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FACTORES DE RIESGO

Muchas comorbilidades, especialmente enfermedades de tipo cronico y
trastornos del &nimo, son factores de riesgo para desarrollar un Insom-
nio. En forma inversa, personas con Insomnio tienen una probabilidad
diez veces superior de desarrollar depresion y siete veces superior de
presentar ansiedad, comparados con personas sin Insomnio. Mayor
riesgo de Insomnio se asocia igualmente con enfermedades médicas
tales como reflujo gastroesofégico, cefaleas crénicas, dolor cronico y
enfermedades neurodegenerativas (4). (Tabla 3).

TABLA 3. PREVALENCIA DI; INSOMNIO EN
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Enfermedad de Parkinson 37-60%
Demencia Tipo Alzheimer 25-35%
Accidente Vascular Cerebral 38-57%
Epilepsia 25-52%
Esclerosis Multiple 31-37%
TEC (Trauma cerebral) 29-50%

Modificado de: Deak Maryann C and Winkelman John W. “Sleep disorders
Insomnia”. Neurologic Clinics, 2012-11-01, Volume 30, Issue 4, pag 1045-
1066.(4)

Condiciones propias del ser humano, tales como la edad avanzada, po-
bre nivel educacional, bajo nivel socioeconémico, mujeres en edad pe-
rimenopausica, constituyen otros importantes factores de mayor riesgo
de presentar insomnio (1, 2, 4).

Es asi como se considera que el Insomnio puede resultar de la combi-
nacion de:

a) Factores predisponentes: tendencia a la preocupacion, hiperreac-
tividad, abuso sustancias, factores genéticos.

b) Factores precipitantes: estrés agudo y nuevo en la vida de la per-
sona.

¢) Factores perpetuantes: pensamientos maladaptativos, desarrollo de
estrategias incorrectas: siestas diurnas, consumo de alcohol, entre otras.

CONSECUENCIAS DEL INSOMNIO

Habitualmente el Insomnio es una condicion persistente, por lo que sus
potenciales consecuencias son muy significativas. Las evidencias mues-
tran que tiene un gran impacto sobre el funcionamiento diurno y sobre
la salud de la persona, al igual que mayores costos econémicos para la
sociedad (4). (Tabla 4).

El riesgo de desarrollar un episodio depresivo mayor aumenta en un
rango entre 17 y 50% de los pacientes con un insomnio de al menos
dos semanas de duracion (5, 6). El Insomnio se asocia ademas a un alto
riesgo de enfermedad cardiovascular: un extenso estudio prospectivo,

TABLA 4. CONSECUENCIAS DEL INSOMNIO

- Disminucion de la calidad de vida

- Fatiga diurna o somnolencia

- Rendimiento disminuido en evaluaciones cognitivas

- Aumento del ausentismo laboral

- Alta probabilidad de requerimientos de beneficios por
incapacidad o licencias médicas

- Alto riesgo de desarrollar depresion

- Alto riesgo de hipertension y enfermedad cardiovascular

Modificado de: Deak Maryann C and Winkelman John W. “Sleep disorders
Insomnia”. Neurologic Clinics, 2012-11-01, Volume 30, Issue 4, pag 1045-
1066.(4)

poblacional, de més de 11 afios de seguimiento, mostrd que pacientes
con antecedentes de infarto agudo al miocardio con Insomnio, tenian
un mayor riesgo de presentar infartos recurrentes al miocardio (facto-
res ajustados segUin caracteristicas demograficas y de salud, tales como
diabetes, presion arterial, tabaquismo y consumo de alcohol (4). Una
asociacion menos clara existe entre Insomnio y riesgo aumentado de
hipertension arterial (4). Por lo anterior, algunos autores sefialan que el
Insomnio estarfa ligado a un mayor riesgo de mortalidad (7).

EVALUACION DEL INSOMNIO

Una correcta evaluacion del paciente insomne comprende un anélisis
de todas las molestias asociadas al tipo de mal dormir y sus posibles
consecuencias diurnas. Debe realizarse una detallada historia de los
hébitos de suefio del paciente, antecedentes mérbidos, historia de en-
fermedades psiquidtricas, medicamentos e historia social (lugar de tra-
bajo, reconocimiento de fuentes de estrés, y uso de sustancias, entre
otros) (1, 2, 4).

Se recomienda pedirle al paciente que desarrolle un calendario de
suefio, que incluya: detalle de la hora acostarse y del inicio del dormir,
numero y duracion de los despertares nocturnos, hora despertar por la
mafiana, nimero y duracion de siestas diurnas. Lo ideal es que este ca-
lendario de suefio se desarrolle por un periodo minimo de dos semanas
previo al inicio del tratamiento y se mantenga durante todo el manejo
del Insomnio. El compafiero de cama, puede aportar informacion adi-
cional, tales como otros problemas de suefio que puede presentar el
paciente mientras duerme: ronquidos, apneas del suefio, Sindrome de
piernas inquietas, entre otros (2, 4, 7).

El indice de severidad del Insomnio (ISI), es una escala que permi-
te cuantificar la severidad del Insomnio y su respuesta al tratamiento, en
base a la autoevaluacion del propio paciente, considerando la dificultad
para quedarse dormido, satisfaccion con la calidad del dormir, como
afecta su calidad de vida, entre otros. Permite establecer si el insomnio
es subclinico, leve, moderado o grave (7). Existen ademds numerosas es-
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calas clinicas cuyo objetivo es medir la somnolencia diurna del paciente.
Entre las mas usadas y validadas esta la Escala de Somnolencia diurna
de Epworth (9). (Tabla 5).

TABLA 5. ESCALA DE SOMNOLENCIA DE
EPWORTH

Para determinar la eficiencia de suefio y el grado de somnolencia que
Ud. podria sufrir, le solicitamos que conteste a la siguiente pregunta:

¢Con qué frecuencia se queda dormido en las siguientes
circunstancias?

Incluso si Gltimamente no ha realizado las actividades mencionadas
a continuacion, trate de imaginar cémo le afectarian.
Favor califique cada situacion con la siguiente escala:

0 = nunca se ha dormido

1 = escasa posibilidad de dormirse

2 = moderada posibilidad de dormirse
3 = elevada posibilidad de dormirse

Sentado y leyendo

Sentado, inactivo en un espectaculo (teatro...)

En coche, como copiloto de un viaje de una hora

Tumbado a media tarde

Sentado y conversando con alguien

Sentado después de la comida (sin tomar alcohol)

En su vehiculo, cuando se para durante algunos
minutos debido al trafico

Puntuacion total (max. 24)

0-9 ptos: normal; 10-12 ptos: leve; 13-16 ptos: moderada; >16 :
severa.

Modificado de: Johns MW. A new method for measuring daytime sleepiness: the
Epworth Sleepiness Scale. Sleep 1991, 14: 540-545.(9)

Examenes de laboratorio de rutina, no son indicados en forma
habitual para el estudio del Insomnio. La excepcién la constituye cuando
se sospecha la presencia de enfermedades coexistentes, tales como Dia-
betes que pueden causar nicturia, o en casos de Insuficiencia cardiaca
congestiva, por sefialar dos ejemplos (4, 8).

La Actigrafia, es un método diagnéstico no invasivo, que permite ob-

tener informacion sobre la cantidad de suefio del paciente asi como
su ritmo circadiano (2, 4). Consiste en un dispositivo del tamafio de
un reloj de pulsera, y evalda los movimientos del paciente, entregando
informacion objetiva que distingue los movimientos del paciente con
suefio normal versus el paciente insomne. Sin embargo, es incapaz de
diferenciar los tipos de Insomnio.

La Polisomnografia, el método de eleccién para la evaluacion de las di-
ferentes enfermedades del suefio, no tiene una indicacién rutinaria para el
estudio del Insomnio, salvo cuando se quiere descartar otras enfermedades
del suefio, tales con Apneas del Suefio, Sindrome de piernas inquietas o
en casos de Insomnio con mala respuesta al tratamiento médico (2, 4, 7).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE INSOMNIO

El Insomnio puede clasificarse en primario o secundario a otras enfer-
medades o por uso de farmacos. El Insomnio primario se ha clasificado
a su vez en seis subtipos, segun la ICSD-2 (3). Ver Tabla 6.

TABLA 6. CLASIFICACION TIPOS DE INSOMNIO
ICSD-2

- Trastorno de Ajuste se Suefio (Insomnio Agudo).

- Insomnio Psicofisioldgico.

- Insomnio paradojico (Mala percepcion del suefio).
- Insomnio Idiopéatico.

- Insomnio debido a trastorno mental.

- Inadecuada higiene de suefio.

- Insomnio conductual de la Infancia.

- Insomnio tipo asociacién de inicio del suefio.

- Insomnio tipo ajuste del limite.

- Insomnio tipo combinado.

- Insomnio debido a diversas drogas o substancias.
- Insomnio debido a una condicion médica.

- Insomnio no debido a substancias o condicién médica conocida,
inespecifico.

- Insomnio fisioldgico (organico) inespecifico.

Modificado de: The International Classification of Sleep Disorders, second
edition (ICSD-2):Diagnostic and Coding Manual. Westchester, IL: American
Academy of Sleep Medicine, 2005(3).

MANEJO DEL INSOMNIO

El objetivo principal del tratamiento del Insomnio es tratar de precisar
si existe una etiologia subyacente o una comorbilidad asociada. Es muy
importante ademas identificar y reconocer factores precipitantes, con el
objetivo de corregirlos, antes de iniciar un tratamiento especifico para
el Insomnio.
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Tratamiento no farmacoldgico del insomnio

Las medidas no farmacoldgicas permiten mejorar todas las circunstan-
cias que rodean el dormir, asegurar un ambiente adecuado y 6ptimo
para que el paciente concilie el suefio. Estas medidas se conocen como
HIGIENE DE SUENO (8). (Tabla 7).

TABLA 7. HIGIENE DE SUENO

1. Acostarse a dormir solo cuando aparezca “sensacion de suefio”.
2. Establecer una rutina relajada a la hora de acostarse.

3. Si no se concilia el suefio al cabo de 20-30 minutos, salir de la
cama y del dormitorio y realizar alguna actividad tranquila (evitar
la television, computador, celulares, etc). Nunca quedarse dormido
fuera de la cama.

4. Establecer horarios regulares de suefio-vigilia. Lo mas impor-
tante es acostarse y levantarse a la misma hora cada dia (incluidos
fines de semana y vacaciones). Una vez despierto por la mafiana no
permanecer en la cama.

5. Limitar las siestas. Lo mejor es no dormir durante el dia; no
obstante, en el caso de necesitar siesta que sea de una duracion
inferior a 15-20 min.

6. No realizar ejercicio fisico intenso en las 3-4 horas previas al
momento de acostarse.

7. No realizar actividad intelectual en el momento de irse a la cama
a dormir.

8. Evitar comidas abundantes durante la noche; la cena debe ser
ligera y como minimo 2 horas antes de acostarse.

9. Evitar bebidas estimulantes (café, té, bebidas “colas”) en las 6
horas antes de acostarse.

10. Evitar las bebidas alcohdlicas 4 a 6 horas antes de acostarse
11. Evitar el tabaco poco antes de acostarse y durante la noche.

12. Habitacion con temperatura fresca, confortable, iluminacion
adecuada vy con el suficiente aislamiento acstico.

13. Utilizar la cama sélo para dormir y la actividad sexual.

Modificado de: Avidan A, Barkoukis T. “Review of Sleep Medicine”. Third
edition. Elsevier.2012, pag 645 (8).

Entre estas medidas destaca por ejemplo, la restriccion del tiempo en
la cama, el cual debe limitarse estrictamente a las horas programadas
para dormir y evitar las siestas diurnas. Es recomendable realizar un
control de estimulos, esto es, indicarle al paciente que solo se acues-
te a dormir cuando se sienta somnoliento, en un ambiente tranquilo
y adecuado, libre de distractores (television, computador, entre otros).
Idealmente realice técnicas de relajacion previas al dormir, evitando la
ingesta de alimentos y/o bebidas estimulantes (cafeina, alcohol, cho-

colate). Es fundamental mantener horarios regulares para acostarse y
levantarse (8).

Otra medida no farmacoldgica que cumple un rol primordial en el ma-
nejo del Insomnio es la TERAPIA COGNITIVA CONDUCTUAL (TCQ), la
que comprende una combinacion de tratamientos no farmacolégicos:
control de impulsos con estrategias de relajacion, restriccion de suefio y
terapia cognitiva, la cual debe aplicarse por varias semanas. Se ha repor-
tado que los pacientes sometidos a la TCC reportan una mejoria tanto
en los sintomas nocturnos como diurnos atribuibles al mal dormir (2, 7).
Incluso en pacientes con condiciones comdrbidas asociadas, tales como
dolor crénico o enfermedad pulmonar de tipo obstructiva cronica, la
TCC ha demostrado mejorar los pardametros de suefio auto-reportados
por los propios pacientes (2). A su vez la TCC tiene la ventaja que no
tiene efectos secundarios, sin embargo, su costo y disponibilidad pue-
den limitar su efectividad. Finalmente se ha mostrado que la TCC tiene
una efectividad que abarca el periodo activo de tratamiento y puede
extenderse a futuros nuevos periodos susceptibles en que el paciente se
vea enfrentado a situaciones de mayor sobrecarga emocional.

Terapia farmacoldgica del Insomnio

Diferentes medicamentos son usados para el tratamiento del Insomnio,
desde sustancias naturales hasta medicamentos de diferentes tipos, ta-
les como: agentes hipnaticos, antidepresivos, anticonvulsivantes, anti-
histaminicos, entre otros.

Con fines practicos, los agruparemos de la siguiente forma:

a) Hipnéticos: Benzodiazepinas y Agonistas de receptores benzodiazepi-
nicos (Zolpidem, Zopiclona, Eszopiclona)

b) Antidepresivos: trazodona, mirtazapina, triciclicos

¢) Anticonvulsivantes: Gabapentina, Pregabalina

d) Melatonina y Agonistas de receptores de Melatonina

e) Otros tratamientos.

a) HIPNOTICOS

Son sustancias que producen somnolencia y facilitan la aparicién y
mantenimiento de un estado de suefio. Se recomienda su uso cuando
no es factible eliminar la causa especifica del insomnio. Estos agentes
ejercen su terapéutico reforzando el efecto inhibitorio del cido gama-
amino-butirico (GABA), el cual se cree que es uno de los principales
neurotransmisores que promueven el dormir (10).

Sus principales efectos adversos incluyen: sedacién diurna, disfuncién
cognitiva, incoordinacién motora, ataxia, vértigo.

Su uso prolongado puede producir dependencia. La suspension brusca
puede producir un insomnio de rebote, el cual puede ser incluso mas
severo que el cuadro original de insomnio. Estos efectos adversos se
describen con mayor frecuencia y severidad para las benzodiacepinas
(10, 11).

Otros potenciales efectos secundarios atribuibles al uso de agentes hipnéti-
cos, menos frecuentes, pero de mayor severidad, son los Trastornos conduc-
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tuales relacionados con el dormir, tales como levantarse a comer, conductas
sexuales o conducir vehiculos (1, 10). Estas conductas anormales al dormir
se presentan con mayor probabilidad cuando los hipnéticos se usan en
dosis elevadas o combinados con otros agentes sedantes y/o alcohol.

Otro punto relevante es definir el tiempo de duracion del tratamiento, el
cual permita asegurar una buena eficacia y seguridad de estos agentes
hipnéticos, especialmente para el Insomnio de tipo crénico. A pesar que
el insomnio es un problema conocido por décadas, hasta la fecha, existen
pocos estudios controlados y a largo plazo que apoyen el uso de este tipo
de terapias farmacoldgicas por un tiempo prolongado. Estudios recientes
(1, 10, 11) realizados para Eszopiclona (farmaco agonista de receptores
benzodiazepinicos) por un periodo de seis meses en el adulto y doce se-
manas en el anciano, han demostrado una eficacia mantenida y una au-
sencia de insomnio de rebote. Otros estudios realizados para el Zolpidem
(agonista de receptores de benzodiacepinas) de liberacidn prolongada,
han mostrado una eficacia sostenida y ausencia de evidencias de toleran-
cia y/o de sintomas de rebote por un periodo de 24 semanas (1, 11, 12).

1) Benzodiazepinas (BZD): ejercen su accion a través de su interaccion
con el receptor 4cido gama-aminobutirico (GABA) tipo A. Se clasifican
segun la duracion de su accion: BZD accion corta, son las que poseen una
vida plasmatica media inferior a 6 horas, las de accion intermedia, entre 6
y 24 horas y las de larga accion son las que tienen una vida media superior
a 24 horas. Como agentes hipndticos se utilizan de preferencia las BDZ de
accion corta, tales como el Midazolam y el Triazolam.

Las BDZ disminuyen el tiempo de latencia para el inicio del dormir y
reducen el nimero de despertares nocturnos. Se sabe ademas que al-
teran la arquitectura normal del suefio, disminuyendo la fase profunda
N3 del suefio No REM (NREM) y aumentan la fase N2 de suefio NREM.
Prolongan la latencia para el primer ciclo de suefio profundo en fase
REM, sin modificar su cantidad.

La tolerancia al efecto de las BZD suele aparecer después de 1 a 2 meses
de iniciado el tratamiento. La supresion brusca de ellas, puede provocar
un insomnio de rebote, el que generalmente suele ser mas intenso cuan-
do las BZD utilizadas son de vida media corta (11, 12).

2) Agonistas de receptores de benzodiacepinas (ARBz): también
conocidos como farmacos “Z”, no tienen una estructura beonzodiazepi-
nica, se fijan a los receptores GABA tipo A, tienen una alta potencia y
una vida media corta. Su utilizacion ha ido aumentando progresivamen-
te los ultimos afios, en desmedro de las BZD.

Dentro de ellos, los mas conocidos son: Zolpidem, Zopiclona, Zaleplon, y
sus formas de liberacion prolongada: Zolpidem XR y Eszopiclona.

Los estudios recientes sugieren que estos farmacos son mas eficaces que
las BZD en cuanto a duracién del suefio y ausencia de somnolencia diurna.
Mas seguros en cuanto a riesgos de tolerancia, adiccién o dependencia.
A diferencia de las BDZ, no disminuyen el suefio profundo en fase N3 del
suefio NREM y tienden a aumentar el suefio en fase N2 NREM.

Un estudio reciente realizado en una poblacion taiwanesa, sugiere que
el uso de Zolpidem en dosis altas podria asociarse a un mayor riesgo de
cancer, especialmente de la via oral, hepatico, pulmon, eséfago, vejiga
y rifiones. Se plantea que el mecanismo de accion seria que el Zolpi-
dem parece favorecer la presencia de infecciones virales, lo que puede
indicar una mayor supresion del sistema inmune, factores que podrian
asociarse al mayor riesgo de cancer. Faltan estudios mas prolongados,
controlados y doble ciego, antes de confirmar esta premisa (11, 12, 20).
Otros estudios han mostrado que la Eszopiclona puede ser de alta efi-
cacia en el manejo del insomnio asociado a cuadros de depresion o de
ansiedad generalizada, especialmente si se administra en forma conjun-
ta con farmacos inhibidores de la recaptacion de serotonina (fluoxetina,
escitalopram) (7, 11, 12). (Tabla 8) y (Tabla 9).

TABLA 8. AGENTES HIPNOTICOS: AGONISTAS
BENZODIAZEPiNICOS (MAS USADOS)

Nombre Dosis Inicio Vida Metabollto
Genérico (mg) Accion | media (hr) | Activo

Triazolam 0.125-0.25 | rapido | 1.5-5.5
Lormetazepam | 1-2 rapido | 11 No
Midazolam 7.5-15 rapido | 2.2-6.8 No
Flunitrazepam | 1-2 rapido | 18-26 No
Estazolam* 1-2 rapido | 10-24 No
Flurazepam™ 15-30 rapido | 47-100 Si
Quazepam* 7.5-15 rapido | 39-73 Si
Temazepam™ 7.5-30 lento 3.5-18.4 No

(*) No disponibles en Chile.

Modificado de: Doghramji K. “Sleep the evaluation and Management of
Insomnia”. Clinic in Chest Medicine, 2010-06-01, Volume 31, Issue 2, Pages
327-339(7)

TABLA 9. AGENTES HIPNOTICOS: AGONISTAS
NO BENZODIAZEPiNICOS (MAS USADOS)

Nombre Dosis Inicio | Vida Metabohto
Genérico (mg) Accion | media (hr) | Activo

Zolpidem 5-10 rapido | 2.5-2.6

Zolpidem ER 6.25-12.5 | répido | 2.8 No
Zaleplon* 5-20 rapido | 1 No
Eszopiclona 1-3 rapido | 6 No
Zopiclona 3.75-7.5 rapido | 3.5-6 No

(*) No disponibles en Chile.

Modificado de: Doghramji K. “Sleep the evaluation and Management of
Insomnia”. Clinic in Chest Medicine, 2010-06-01, Volume 31, Issue 2, Pages
327-339(7).
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b) ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos con efecto sedante son usados frecuentemente en el
insomnio asociado a depresién, ansiedad y dolor crénico. Tendrian un
efecto mas beneficioso para el insomnio de mantenimiento o de desper-
tar precoz, aunque existen escasos estudios que apoyen su verdadera
eficacia. Sus principales potenciales efectos adversos son el aumento
de peso, aumento de ideacién suicida, toxicidad cardiaca e hipotensién
ortostatica. Menos frecuentemente, pueden exacerbar un sindrome de
piernas inquietas o provocar trastornos conductuales del suefio REM
(5,12).

Entre ellos destacan:

1) Antidepresivos triciclicos: amitriptilina, doxepina y trimipramina.
Su mecanismo de accion lo ejercen a través de la inhibicién de la re-
captacién de serotonina y norepinefrina y por bloqueo de histamina
y acetilcolina. Aumentan el suefio en fase N2 de suefio NREM, pero
disminuyen el suefio REM. Alcanzan su méxima concentracién entre 1,5
a 6 horas después de su ingestion, con una vida media aproximada de
10 a 50 horas (10, 11, 12).

Sus potenciales efectos adversos mas comunes son: sedacion, hipoten-
sién ortostatica, aumento de peso, sequedad de boca, constipacion,
retencién urinaria y arritmias cardiacas.

2) Trazodona: es uno de los farmacos antidepresivos mas usados en el
tratamiento del Insomnio. El principal inconveniente para su uso, son sus
potenciales efectos adversos: somnolencia diurna, arritmias cardiacas,
hipotension ortostatica, priapismo, aumento de peso e inestabilidad. La
dosis habitual de Trazodona usada para tratar el Insomnio oscila tipica-
mente en rangos de 25 a 150 mg/noche (10, 11).

3) Mirtazapina: principalmente utilizada para el insomnio asociado
a depresion. La dosis usadas con esta finalidad oscilan entre 7.5 a 30
mg por noche. Sus principales efectos adversos son el aumento de peso,
boca seca, constipacion y sedacion diurna (10, 11).

¢) ANTICONVULSIVANTES

Algunos anticonvulsivantes se han utilizado en el manejo del insomnio
por sus efectos sedantes, especialmente aquellos cuyo mecanismo de
accién se relaciona con la neurotransmision GABA. Los mas utilizados
son la Gabapentina y la Pregabalina, que aumentan el suefio fase N3
del suefio NREM. Estarian especialmente indicados en pacientes con
cuadros de ansiedad, con cuadros de dolor crénicos, o con fibromialgia,
asociados a insomnio.

Sus principales inconvenientes son el aumento de peso, la sedacion
diurna, vértigo y disfuncién cognitiva. (11, 12).

d) MELATONINA

La Melatonina es una hormona producida por la glandula pineal, cuya
sintesis aumenta con la oscuridad. Esta hormona regula los ciclos de
suefio-vigilia y su produccién disminuye con la edad. Su indicacion prin-
cipal es el Insomnio secundario a alteraciones del ritmo circadiano. Su

eficacia es bastante menor en Insomnio primario, por su vida media
corta (1, 2,4, 10, 12).

El Ramelteon es un agonista sintético de alta afinidad por los receptores
de melatonina (MT1y MT2), presentes en el nlcleo supraquiasmatico, y
posee una vida media bastante superior a la de la melatonina. Desde el
afio 2005 se encuentra a la venta en USA y esta aprobado su uso para el
Insomnio primario. Sus principales efectos adversos, poco frecuentes, inclu-
yen: cefalea, vértigo, somnolencia diurna. Su eficacia alin es cuestionada.

La Agomelatina, otro agonista de los receptores de la Melatonina,
desarrollado inicialmente para el tratamiento de la depresion, por su
efecto como antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2c. Es-
tarfa especialmente indicada para pacientes con insomnio asociado a
alteraciones del ritmo circadiano (11, 12).

e) OTROS TRATAMIENTOS:

Los antipsicéticos, antihistaminicos, sustancias naturales, constituyen
una amplia variedad de farmacos utilizados para el tratamiento del in-
somnio.

Los antipsicéticos més utilizados en el tratamiento del insomnio son
la Quetiapina y la Olanzapina. Habitualmente las dosis utilizadas son
bastante inferiores a las dosis utilizadas para su indicacion principal,
como son los trastornos de tipo psicético, enfermedad bipolar, mania y
depresion (10). La quetiapina se utiliza en dosis de 25 a 250 mg/noche y
Olanzapina en dosis de 2.5 a 20 mg/noche. Sus principales efectos adver-
sos incluyen hipotension ortostatica, vértigo, sedacion, boca seca, cons-
tipacion, vision borrosa aumento de peso y retencién urinaria (10, 11).

Los antihistaminicos usados para el insomnio, son aquellos agentes
que bloguean los receptores H1 de histamina y atraviesan la barrera
hematoencefalica, tales como: Clorfenamina, Doxilamina y Difenidra-
mina (10). La clorfenamina en dosis de 2-4 mg/noche y la doxilamina
en dosis de 25 a 50 mg/noche, son los antihistaminicos més usados en
pacientes con insomnio asociado a alergias o infecciones de la via aé-
rea superior. La Doxilamina ya no se encuentra disponible en Chile. Sus
principales efectos adversos son la sedacion. Menos frecuentemente
pueden producir vértigo, disfuncion cognitiva, boca seca, visién borrosa
y constipacion (10, 12, 13).

Las sustancias naturales utilizadas para el tratamiento del insomnio
incluye: Valeriana, pasiflora, manzanilla, melissa, entre otros. Farmacos
de venta libre, con escasos efectos secundarios (14).

Terapia farmacolégica del Insomnio: terapias en desarrollo y
futuras

Por décadas y hasta la fecha, las terapias farmacoldgicas GABAérgicas
han sido el objetivo de estudio e investigacion para el desarrollo de
nuevos farmacos eficaces para el control del insomnio (16). Actualmen-
te, han varios nuevos farmacos agonistas de receptores GABA tipo A en
fase Il de estudio, que buscan tener una mejor afinidad o mejor union a
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estos receptores. Entre ellos se puede mencionar: EVT-201, modulador
alostérico de receptores GABA tipo A, que ha sido probado en adultos
y ancianos con insomnio, mostrando hasta ahora, una mejoria en la
latencia para el inicio del dormir y una reduccién de los despertares
nocturnos. No se le ha descrito sedacion residual (11). Otros agonistas
de receptores GABA tipo A son el Indiplon y el Adipiplon y un agonis-
ta selectivo extrasindptico de estos receptores, llamado Gaboxadol. Este
dltimo ha despertado gran interés pues ha demostrado mejorar el suefio
profundo en fase N3. Sin embargo, estudios en fase Il del Gaboxadol
han sugerido que los resultados clinicos no son lo suficientemente sa-
tisfactorios como para continuar su futuro desarrollo (11, 12, 16). Fi-
nalmente, aunque no es un nuevo medicamento, se ha desarrollado el
Zolpidem en la forma sublingual y spray, cuyo objetivo seria indicarlo
en caso de despertares nocturnos. En la formulacién sublingual, se utili-
zan dosis inferiores de Zolpidem (3.5 mg.) (11, 16).

En otra linea, buscando desarrollar medicamentos con mecanismos de
accion diferente a los GABAérgicos, han despertado un reciente interés,
farmacos antagonistas de la serotonina. La serotonina es un neuro-
transmisor con una importante funcion en la regulacion del ciclo suefio-
vigilia, el cual alcanza su maxima concentracion durante la vigilia, dismi-
nuye significativamente durante el suefio NREM y esta ausente durante el
suefio REM. Eplivanserin, antagonista de los receptores 5HT-2A, desa-
rrollado inicialmente para enfermedades psiquidtricas, completd la fase Il
de los ensayos clinicos para el tratamiento del insomnio, pero atin no se
ha aprobado su uso en EE.UU. ni en la Unién Europea. El Pimavanserin
(ACP-103) es otro farmaco antagonista de la serotonina, acttia en los
receptores 5HT-2A, cuya principal investigacion se ha centrado para la psi-
cosis asociada a la Enfermedad de Parkinson. También ha sido propuesto
su uso para el insomnio, por su actividad sedante e hipnética, alcanzando
hasta ahora la fase Il de estudio en los ensayos clinicos (11, 12, 14, 16).

El Tasimelteon es un agonista de receptores MT1-MT2 de melatonina,
que actualmente se encuentra en fase Il de estudio para el tratamiento
del Insomnio (11, 12, 16).

Por dltimo, el sistema Hipocretina-Orexina, es otro mecanismo de accion
que ha despertado interés en el desarrollo de nuevos agentes para el
Insomnio. La activacion del sistema de la orexina promueve el estado
de vigilia, y la ausencia de orexina se ha relacionado con la fisiopato-
logia de la Narcolepsia. AlImorexant es un potente antagonista de los
receptores de orexina 1y orexina 2, se encuentra en fase Il de estudio
en paises como lIsrael, Australia y Suiza. Evidencia presentada el afio
2007 revela que este nuevo agente puede facilitar la induccion y la
mantencion del suefio. Otros antagonistas de los receptores de orexina,
MK-4305, estan siendo actualmente desarrollados (11, 12, 16).

¢COMO ELEGIR EL MEJOR TRATAMIENTO PARA EL INSOMNIOQ?
El tratamiento de eleccién para el insomnio debe considerar las caracte-
risticas farmacoldgicas del medicamento y los factores clinicos relacio-
nados con el paciente (16).

Medicamentos de vida media corta, que se asocian a una mayor rapi-
dez en el inicio de accion, debiesen indicarse especialmente en pacien-
tes con dificultad para conciliar el suefio. Por el contrario, formacos de
vida media més prolongada, debiesen indicarse para los insomnios de
mantenimiento o despertar precoz. El mecanismo de accién del farmaco
también es relevante en el momento de seleccionar el tratamiento. Un
ejemplo lo constituye personas con insomnio asociado a alteraciones
del ritmo circadiano, lo ideal es seleccionar farmacos que regulan el
ciclo suefio-vigilia, o farmacos antidepresivos sedantes, para aquellos
pacientes que estan cursando con un cuadro de tipo depresivo (1, 17).
Factores clinicos relacionados con el paciente incluyen: tipo de insom-
nio, edad del paciente, respuesta a tratamientos previos y el costo eco-
nomico de estas terapias.

En relacién al seguimiento de los pacientes, se recomienda un control
periodico, especialmente con uso de agentes sedantes, para objetivar
su adecuado uso y reforzar y potenciar todas las medidas no farmaco-
[6gicas (17, 18).

COMENTARIOS FINALES

El Insomnio es un problema de salud altamente prevalente y con graves
potenciales costos en la salud publica, ya que se asocia con una disfun-
cién psicoldgica, ocupacional y fisica.

A pesar de los numerosos avances en el diagnostico y tratamiento del
insomnio, alin constituye una entidad subdiagnosticada y, por ende, es-
casamente tratada en forma especifica.

Las dos principales estrategias terapeUticas, farmacolégica y no farma-
coldgica, tienen hoy en dia un soporte basado en la evidencia de nume-
rosos ensayos clinicos. Sin embargo, no todos los pacientes responden
a estas estrategias, por lo que se hace necesario en el futuro cercano,
desarrollar algoritmos validados de tratamiento, que incluyan los tipos
de insomnio, caracteristicas y preferencias de los pacientes, asi como
terapias alternativas de segunda linea (17).

Es importante ademds educar a la poblacién en relacién a las medidas
no farmacoldgicas que ayudan a controlar el Insomnio y a los propios
profesionales de la salud que trabajan en atencion primaria, para asegu-
rar una correcta y precoz deteccion del problema y entregar una terapia
Optima y oportuna en el manejo de este problema del suefio (18, 19).
Por Gltimo, la duracion del tratamiento farmacoldgico es un tema que
aun falta dilucidar con mayor claridad. Si bien hay estudios que avalan
su seguridad por un periodo de hasta 6 meses, hay otros estudios que
alertan sobre los potenciales efectos negativos para la salud de la per-
sona (alteraciones inmunoldgicas, cancer, entre otros) asociados a su
uso prolongado. Faltan estudios méas prolongados, controlados y doble
ciego, antes de confirmar esta premisa (20).
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RESUMEN

El trabajo en turnos es una realidad frecuente y produce
consecuencias negativas para una proporcion significativa
de quienes lo ejercen. Estas efectos son en base a dos
mecanismos fundamentales: el desfase de los ritmos
bioldgicos (tanto con el medio externo, como una desincronia
interna) y por privacion de sueno. Las consecuencias en salud
asociadas se dan con mayor intensidad en turnos rotativos y
nocturnos, e incluyen enfermedad coronaria, cerebrovascular,
depresion, sindrome metabdlico, riesgo de cancer, obesidad,
problemas reproductivos y en el embarazo, accidentabilidad
y trastornos inmunoldgicos. Su manejo incluye la seleccion
adecuada de quienes trabajan en turnos, el sentido racional
de las rotaciones, el manejo apropiado de los cicladores
externos (Zeitgebers), siestas programadas y farmacoterapia
individualizada. En la medida que la evidencia cientifica sea
cada vez mas solida y clara respecto a este topico, deberan
llenarse los vacios legales pendientes respecto al tema.

Palabras clave: Suefio, trastornos del suefio, privacion de
suefo, trastorno de suefio por trabajo en turnos, trastornos
en cronobiologia, cronoterapia, ritmos circadianos, trastornos
del sueno, trastornos del ciclo suefio-vigilia.

SUMMARY

Shift work is a frequent reality and implies a series of
negative consequences for a significant number of shift
workers based on two basic mechanisms: biologic rhythms
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misalignment (either with the environment as much as an
internal desinchrony) and by sleep deprivation. It's health
consequences are more intense on rotating and night
shifts and include ischemic heart disease, ischemic stroke,
depression, metabolic syndrome, cancer risk, obesity,
reproductive and pregnancy problems, accidentability and
immunological issues. Its management includes adequate
selection of shift workers to be, rationalization of rotation
schedules, appropriate timing of external cues (Zeitgebers),
programmed naps and personalized pharmacotherapy. As
we gather more and better scientific evidence, so grows our
duty towards our patients, and we shall fill the legal voids on
this matters.

Key words: Sleep, sleep disorders, sleep deprivation, shift-
work sleep disorder, chronobiology disorders, chronotherapy,
sleep disorders, circadian rhythm, sleep-wake cycle disorders.

INTRODUCCION

El sistema laboral de trabajo en turnos es una practica frecuente
y necesaria en paises industrializados, ocupando de un 7 a un
15% de la fuerza laboral (1, 2). En Chile de acuerdo a la Encuesta
Laboral 2008 de la Direccién del Trabajo un 24,9% de las empresas
encuestadas opera con turnos de trabajos y en un 13,7% se aplica el
sistema de turnos nocturnos, esto lleva a que un 7,5% sobre el total
de los trabajadores se desempefien en el pais en turnos nocturnos,
con predominancia de hombres respecto a las mujeres en este tipo
de jornada laboral (72% versus 28%). Dentro de una empresa en

443



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(3) 443-451]

que se trabaje con turnos nocturnos un 23% de sus trabajadores se
encuentra en esta condicion (3).

No existe una definicion Unica del trabajo en turnos, pero en términos
amplios se considera a todo sistema de empleo en que el horario se salga
del tradicional 9:00 a 17:00 (aprox.), lo que incluye horarios vespertinos
y nocturnos, turnos rotativos, turnos divididos, turnos de llamada u
ocasionales, turnos de 24 horas, horarios irrequlares (ej.: personal de
vuelo, en que ademas se suma el Jet Lag) y otros horarios no diurnos
(4). Sin embargo no es el horario per se el nocivo sino su interaccion
con nuestro reloj bioldgico y que determina un concepto fundamental
en relacion al impacto del trabajo en turnos en el organismo que es el
de la Cronodisrupcion (5), es decir el desacople entre la fase de los
sistemas bioldgicos internos relativos al medio externo.

Un patron circadiano se puede caracterizar por su amplitud (diferencia
entre el valor del méximo y el nadir), por su periodo (el intervalo de
tiempo entre dos puntos de referencia) y por su fase (el momento
de un punto de referencia en el ciclo respecto a un evento fijo, j.:
el inicio de la noche) (6). Cada célula posee marcapasos definidos a
nivel de genes, sin embargo el funcionamiento del organismo esta
orquestado, existiendo marcapasos de orden superior en modo de
que diversos sistemas (sistema nervioso central, gastrointestinal, etc.)
poseen ritmos propios y que responden con distinta fuerza a Zeitgebers
(claves ambientales) especificos (por ejemplo los horarios de comida son
Zeitgebers menos potentes en relacion al ciclo suefio-vigilia que en el
funcionamiento del tracto gastrointestinal). Finalmente la integracion de
las funciones circadianas en los mamiferos se produce en el marcapaso
central a nivel encefdlico, constituido por el Nicleo Supraquiasmético
(6, 7). Todo lo anterior se conjuga en el hecho de que nuestro reloj
biolégico tiene una capacidad de adaptacion que funciona muy bien
para desfases pequefios y/o lentos, pero cuando estos son bruscos o
muy grandes, nuestra capacidad de adaptacion es limitada (7, 8). Esto se
ve reflejado en los trabajadores en turno, que incluso teniendo horarios
estables sdlo un cuarto de ellos se adaptan parcialmente y apenas un
3% llega a adaptarse en forma completa (8). Finalmente para completar
y hacer mas complejo el puzle fisiopatoldgico de la Cronodisrupcion,
ésta no solo se produce entre nuestro medio interno y externo con
las consecuencias evidentes (dificultad para dormir con luz, ruido en
horario inapropiado fisiolégicamente; inadecuacién o incompatibilidad
social, etc.), sino que ademds se produce una desincronizacion interna
entre diversos marcapasos, pues no todos tienen la misma facilidad y
rapidez de adaptacion, ni responden a los mismos Zeitgebers, por lo
que el proceso de adecuacion es mas dificil y desde el punto de vista
clinico aparecen mas sintomas (ej.: hambre en momentos inoportunos,
dificultades de digestion, cambio de habito intestinal, etc.) (7).

TRASTORNO DE SUENO POR TRABAJO EN TURNOS

Dentro de los desdrdenes circadianos la Clasificacion Internacional de
Trastornos del Suefio en su segunda edicién (ICSD-2) (9) considera la
presencia del Trastorno de Suefo por Trabajo en Turnos (TSTT)

cuyos criterios diagnosticos y de apoyo se presentan en la Tabla 1.
Su prevalencia se desconoce, pero se estima entre un 2 a 5% de la
poblacién estadounidense (9), afectando a un 26% de los trabajadores
en turnos rotativos y 32% en nocturnos (10), 0 23% de trabajadores en
turnos en otras series (11).

TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y DE
APOYO PARA EL TRASTORNO DE SUENO POR
TRABAJO EN TURNOS (9)

Criterios Diagnosticos

* Insomnio 0 somnolencia excesiva en asociacion temporal a
horarios de trabajo que se superponen en forma recurrente con el
tiempo habitual de suefio

o Sintomas que se asocian al sistema de turnos estan presentes por
al menos 1 mes

o Se demuestra alteracion de suefio (insomnio) y alteracion
circadiana y desfase de suefio por diarios de suefio o Actigrafia por
al menos 7 dias.

o E| trastorno de suefio no es debido a otro desorden del suefio,
trastorno médico, mental, uso de sustancias o medicamentos

Elementos de apoyo en el diagndstico

o Turnos matutinos se pueden asociar a dificultad en iniciar el suefio
y en despertar.

e Turnos vespertinos permanentes se pueden asociar a dificultades
en iniciar el suefo.

e La somnolencia excesiva se manifiesta especialmente durante

el trabajo en turno (especialmente en la noche), a menudo
acompanado por la necesidad de una siesta y disminucion de las
capacidades mentales.

® Disminucion de la alerta, no sélo durante el turno, se puede asociar
a disminucion del rendimiento y consecuencias en la seguridad.

* Fracciones importantes del tiempo libre deben utilizarse para
recuperar el suefio, con consecuencias sociales adversas.

o |rritabilidad.

Es importante recalcar que el sistema circadiano funciona normalmente
bajo circunstancias corrientes, pero cuando el organismo se somete
a cambios de fase que superan los limites de adaptacion circadiana
se produce el desfase con la sintomatologia clinica que caracteriza
al cuadro (12). No se han demostrado diferencias entre trabajadores
en turno con y sin TSTT en relacién a tiempo trabajando en turnos,
tabaquismo, ingesta de alcohol, o preferencia circadiana (11). En
relacion a la edad, sujetos mayores tienden a ser mas somnolientos
y a tener mayores dificultades de adaptacion circadiana, ademas
existe mayor comorbilidad con otros trastornos de suefio y con uso de
hipnéticos, finalmente en forma fisioldgica la calidad del suefio empeora
con el envejecimiento; por todo ello se considera que la edad avanzada
es un factor de intolerancia al trabajo en turnos, pero se necesita mas
informacion concreta (12). Respecto al factor género, existe un solo
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trabajo que muestra que las trabajadoras nocturnas duermen menos
que su contraparte masculina (posiblemente por obligaciones sociales
o familiares) lo que podria constituir una vulnerabilidad al trabajo en
turnos (13), pero no son en ninguna medida datos concluyentes.

El uso de biomarcadores de fase como la temperatura central corporal
(Core Body Temperature) o el inicio de secrecion de melatonina
bajo luz tenue (Dim Light Melatonin Onset) han permitido objetivar
los desfases y la variabilidad que existe en la adaptacion de los
trabajadores (12), sin embargo la falta de estandarizacion, necesidad
de simplificacion de los procedimientos y por sobre todo la necesidad
de demostrar que la correccion de fase de los parametros medidos se
correlacionan con mejorfa sintomatica alejan estas herramientas de la
practica clinica por ahora.

PRIVACION DE SUENO

El segqundo gran mecanismo por el que trabajadores en turno sufren
consecuencias de su labor es por la Privacion de Suefio (PS).
Somnolencia excesiva es una queja frecuente en todo tipo de trabajo
fuera de horario de oficina (9) y los trabajadores de turnos rotativos
y nocturnos duermen menos y tienen mayor somnolencia que los
trabajadores diurnos (2). Quienes trabajan en turnos duermen en
promedio 6,4 horas diarias, si ademas sufren TSTT el promedio de suefio
se reduce a 5,5 horas (10), y estos pacientes incluso bajo condiciones
ambientales controladas éptimas logran un suefio diurno menor a 6
horas teniendo oportunidad de dormir 8 (14). A nivel poblacional esto
ha sido corroborado por la encuesta “Sleep in America 2008 enfocada
hacia el tema trabajo y suefio donde se encontrd que el 58% de los
trabajadores de turnos pasaba menos de 6 horas en cama (versus un
14% de los trabajadores sin turnos) y que 33% de los turnistas dormian
menos de 6 horas comparado con sélo un 15% de los trabajadores con
horario normal (1).

Adicionalmente, asi como el proceso de recuperacion del desfase
circadiano es lento, también lo es el proceso de recuperacion de la falta
de suefio, especialmente cuando la PS de suefio es cronica, pudiendo
requerir entre 2 noches de 10 horas hasta 7 noches de 8 horas para
volver al basal dependiendo de cuanto suefio se adeude (15).

Las consecuencias de la PS no son exclusivas de los trabajadores en
turno, en ellos el problema se ve agravado por la cronodisrupcion,
pero hay que considerar que una poblacion mucho mas amplia esta
expuesta a las consecuencias de un suefio insuficiente. Se calcula
que entre la década de los 50 y los 90 la media de suefio se redujo
de entre 8y 9 horas a 7 y que para el 2004 la proporcion de adultos
que duerme en forma regular menos de 6 horas alcanza el 30% (16).
Existe suficiente evidencia hoy en dia de que la PS per se esta asociada
a mayor morbimortalidad, obesidad, diabetes, accidentabilidad vy
consecuencias cognitivas (16-19). No sélo se afecta la ejecucion
de tareas simples, sino que también funciones ejecutivas (como la
toma de riesgos o el razonamiento moral) (15). Finalmente debe

considerarse que existe una disparidad entre las repercusiones
objetivas y las percepciones subjetivas de quienes terminan por
habituarse a la falta de suefio cronica, que determina que estos
Gltimos tienden a no ser conscientes del nivel de somnolencia que
les afecta (15).

ACCIDENTABILIDAD

Las consecuencias mas directas del trabajo en turno son la
somnolencia, fatiga, alteracion cognitiva y alteracion del suefio (2), y
esto conlleva serias implicancias en las areas de rendimiento laboral
y accidentabilidad. Los episodios de suefio involuntario son mas
frecuentes durante los turnos de noche (especialmente entre las
3-6 am), con mayor riesgo de accidentes vehiculares, de aviacién o
industriales (2, 12, 20, 21). Se ha reportado un riesgo 3 veces mayor
de accidentabilidad en trabajadores de turnos versus quienes trabajan
de dia (22), con accidentes no solo laborales sino también en el
trayecto a casa (23, 24). Hasta un 48% de los trabajadores en turno ha
reconocido haber conducido somnoliento (1).

La principal causa de los accidentes es la somnolencia excesiva,
que se ha objetivado en los trabajadores con TSTT mediante Test de
latencias multiples del suefio, presentando promedios de latencia de
suefio de 2.0 minutos (somnolencia patoldgica mas intensa atin que la
de pacientes con Narcolepsia) (14, 25); en pacientes con somnolencia
excesiva se ha establecido un riesgo relativo mayor de accidentabilidad
(RR 3.71) que respecto a otras condiciones que superan incluso el uso
de benzodiacepinas y no sélo la posibilidad de accidentes es mayor
sino que los accidentes en donde participa la somnolencia son mas
graves, medidos por ejemplo en la razén de muertos:heridos entre los
involucrados (26).

No hay duda de que la causa de los accidentes es la somnolencia (27),
se han documentado episodios de suefio polisomnograficamente in
situ durante turnos nocturnos en conductores de tren, trabajadores
industriales, internos de llamada y otros grupos. Por otra parte,
los errores médicos se reducen al acortar la duracién de los turnos.
Trabajos experimentales en simuladores de manejo demuestran
que luego de una noche de privacién de suefio el enlentecimiento
del electroencefalograma (EEG), la duracién del cierre ocular, las
desviaciones del vehiculo son maximas al menos 5 minutos antes de
golpear las franjas de vibracion (que avisan al conductor que se salié del
camino), pero lo mas relevante es que si bien los patrones de parpadeo
y EEG tienden a normalizarse, esto dura unos pocos minutos y el ciclo
se puede repetir hasta 7 veces, demostrando que la somnolencia
es pervasiva e irresistible (28). Estudios en conductores en vida real
demuestran que la somnolencia subjetiva y electroencefalogréfica es
maxima alrededor de las 4 AM (29).

CONSECUENCIAS METABOLICAS Y ENDOCRINAS
Datos epidemioldgicos y experimentales han vinculado la PS conductual
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a alteraciones en el metabolismo de la glucosa, aumento del apetito y
disminucién del gasto energético conducentes a insulinorresistencia /
diabetes mellitus y obesidad (30, 31).

Estudios epidemiolégicos de todo el mundo han demostrado un
incremento consistente en los Indices de Masa Corporal (IMC) en las
Ultimas décadas, que ha sido paralelo a la reduccion en la cantidad de
horas de suefio promedio (30); analisis de poblacién adulta en atencién
primaria demuestra que los pacientes obesos y con sobrepeso duermen
menos que aquellos con IMC normal (32); metanélisis de estudios
longitudinales muestran asociacion positiva entre menor duracion de
suefio y alza de peso futura (33), y el andlisis agrupado de mas de
600 mil adultos ha encontrado consistentemente un aumento en el
riesgo de obesidad entre los dormidores cortos (34). De manera mas
especifica, en comparacion con quienes duermen entre 7 a 8 horas por
noche, quienes duermen menos de 5 horas tienen 1.8 a 2.5 Kg/m? mas
(mujeres y hombres respectivamente) (35); otro estudio en una cohorte
de casi 70 mil enfermeras mostré un incremento de 1.14 Kg por afio en
quienes dormian 5 horas 0 menos, respecto a quienes dormian 7 horas,
lamentablemente en el trabajo no se separa a quienes trabajaban en
turno para el andlisis (36).

Al margen de la evidencia epidemioldgica y de modelos animales,
existen al menos 6 estudios experimentales en seres humanos que han
demostrado aumento en el hambre y apetito, aumento en la grelina,
disminucion de la leptina, impacto negativo en el metabolismo de
carbohidratos e intolerancia a glucosa/insensibilidad a insulina con
diferentes esquemas de fragmentacion y privacién de suefio durante de
1a 7 noches (37-42).

Existen escasos trabajos que aborden especificamente el impacto del
trabajo en turno sobre el sistema metabdlico y endocrino. Carrillo et
al. han estudiado trabajadores de area de la salud en Chile: en un
grupo de 118 ellos, donde 48% eran trabajadores en turno, esta Ultima
condicion conferia un riesgo relativo mayor de 3,9 para presentar
Sindrome Metabdlico ( IC 95% 1.78-8.4) (43), y en un segundo grupo
de 215 sujetos (45% de ellos turnistas) el riesgo de presentar Sindrome
Metabdlico era 5.7 (IC 95% 1.9-17.8) veces mayor para quienes
trabajaban en turnos (44). En este Ultimo trabajo se analiz6 ademés
el riesgo de Hipertension arterial que también era mayor para quienes
trabajaban con sistema de turnos (RR 4.3, 1C 95% 2.1-8.6).

CONSECUENCIAS INMUNOLOGICAS E INFLAMATORIAS

Se debe tener precaucion al interpretar resultados de investigaciones
de conteos celulares y mediciones de marcadores inmunoldgicos pues
éstos pudieran estar reflejando tan sélo un desplazamiento de la fase
circadiana de la funcion estudiada (45), existiendo diversos protocolos
de privacién de suefio (agudo versus cronico, parcial versus total) y
dependiendo del momento de las tomas de muestras, etc. Sin embargo
existen dos elementos del conocimiento popular que han encontrado
asidero en la evidencia cientifica.

En primer lugar quienes estdn sujetos a privacion de suefio estan
sometidos a stress, que se traduce en respuestas inmunoldgicas
proinflamatorias. Entre la diversidad de resultados existen algunos
hallazgos consistentes entre los diferentes estudios: aumentos
de leucocitos, neutréfilos y monocitos; y en cuanto a marcadores
inflamatorios son consistentes los hallazgos de aumento en la
Interleuquina-6, Proteina C Reactiva y Factor de Necrosis Tumoral Alfa
(30, 45). Este estado proinflamatorio persistente en el tiempo pudiera
estar ligado al incremento en eventos cardiovasculares (46).

Paradojalmente una respuesta de stress sostenida es desadaptativa y un
segundo hecho de conacimiento popular que ha encontrado respaldo en
la medicina basada en la evidencia es que quienes duermen menos se
enferman mas. Ya en modelos animales se ha podido demostrar que se
produce traslocacion de microorganismos y sus toxinas a tejido linfatico
en modelos de PS (47), y que cuando ésta es total los animales terminan
falleciendo con infecciones oportunistas (48). En un seguimiento a casi
57000 enfermeras por 4 afios en el Nurses” Heart Health Study Il se
comprobé que aquellas que dormfan < 5horas tenfan un riesgo relativo
de presentar neumonia (ajustado por factores confundentes) de 1.39 (IC
95% 1.06-1.82) (49).

Evidencia adicional de disefios experimentales en modelos humanos
con privacion de suefio post inmunizacion han mostrado una respuesta
disminuida en produccion de anticuerpos en vacunacion de influenza
post restriccion parcial crénica de suefio (6 noches) (50), y una mejor
respuesta en cuanto a respuesta de linfocitos T helper y titulos de
anticuerpos IgG1 especificos en los sujetos sin PS a 1 afio de seguimiento
en vacunacién de hepatitis A (restriccién 1 noche cada dosis -3-)
respecto a sujetos con PS post inmunizacion, ademas de mostrar que
los sujetos aumentaban su suefio de onda lenta asi como una serie de
hormonas inmunomoduladoras la noche posterior a la vacunacion (51).
Sin embargo otros autores han encontrado que la respuesta humoral no
se ha visto afectada por la restriccion de suefio posterior a la vacunacion
de influenza (52) ni de HIN1 (53). Es posible que las diferencias sean
explicadas por las metodologias diversas y por la cantidad de noches de
restriccion de suefio, slo una y frente a una dosis Unica en los trabajos
donde no hubo efecto negativo. Informacién reciente de un estudio in
vivo de cohorte podria tener la respuesta, donde se hizo sequimiento a
125 sujetos con Actigrafia y diarios de suefio electrénicos y se comprobd
que in vivo los sujetos con menor duracion de suefio hacfan una menor
respuesta antigénica 6 meses luego de las 3 dosis de vacuna de hepatitis
B, llegando a predecir una menor probabilidad de quedar clinicamente
protegido contra la enfermedad (54).

RIESGO VASCULAR

El riesgo de eventos vasculares asociado al trabajo en turno ha sido
revisado en forma exhaustiva en un reciente metanalisis (4) abarcando
mas de 2 millones de pacientes, demostrandose un aumento en el
riesgo de eventos coronarios (RR 1.24 , IC 95% 1.10-1.39), infarto
miocardico (RR 1.23, 1.15-1.31) y en menor medida para isquemia



[TRABAJO EN TURNOS, PRIVACION DE SUENO Y SUS CONSECUENCIAS CLINICAS Y MEDICOLEGALES - DR. LEONARDO SERRA M.]

cerebral (RR 1.05, 1.01-1.09), persistentes aln ajustados por
factores de riesgo. No se reportaron casos de insuficiencia cardiaca
ni accidentes vasculares hemorragicos, y los riesgos de mortalidad si
bien estaban aumentados no alcanzaron significacion estadistica. Un
punto interesante es que a excepcion de los turnos vespertinos, todas
las modalidades de turno presentaban un riesgo vascular aumentado,
siendo el mas alto para los turnos de noche. Estos hallazgos no
permiten establecer causalidad.

Mas escasa es la evidencia sobre el riesgo de hipertensién asociado
al trabajo en turnos. Estad demostrado que una sola noche de PS basta
para elevar la presion arterial, frecuencia cardiaca y la excrecién de
catecolaminas y norepinefrina urinaria (55). Gangwisch et al. siguieron
a 4810 sujetos por 10 afios evaluando el efecto de la duracion del
suefio en el desarrollo de hipertension, presentando un RR de 2.10
(IC95% 1.58-2.79) de desarrollar hipertension arterial quienes dormian
5 horas o menos (56). Curiosamente, dos grupos independientes han
encontrado que el riesgo de desarrollar hipertension arterial por PS
pareciera afectar mas a las mujeres que a los hombres (57, 58).

Un punto adicional interesante es el hallazgo del incremento de las
calcificaciones coronarias asociadas a la PS. Dentro del estudio CARDIA,
el andlisis de la disminucién en la duracion del suefio a 6 afios se
traducia en que una hora de suefio adicional reduce las posibilidades
de calcificaciones en un 33%, beneficio equivalente a una reduccion de
16.5 mmHg en la presion arterial (59). Los propios autores reconocen
importantes limitaciones metodoldgicas, sin embargo a pesar de ello es
una pieza de evidencia que motiva a reflexionar.

RIESGO DE CANCER

Uno de los aspectos mas controversiales sobre las consecuencias del
trabajo en turno dice relacion al aumento del riesgo de neoplasia, puesto
que no sélo ha sido ya aceptado por parte de la comunidad médica, sino
que ha significado cambios legislativos, siendo considerado en Dinamarca
una enfermedad ocupacional, meritoria de compensacion (60).

La evidencia nace a raiz de una serie de observaciones epidemioldgicas,
en tripulantes de cabina mayormente, cuyo anélisis combinado arrojo
un Riesgo Relativo para cancer mamario de 1.48 (1C95% 1.36-1.91)
(61), a esto se han sumado trabajos poblacionales, en cohortes de
enfermeras y en personal militar femenino que cumple turno de noche,
mostrando todos aumento de riesgo leve a moderado en relacién a
cancer mamario y que éste esta relacionado al tiempo acumulativo de
trabajo en turnos (62, 63). A esta evidencia epidemioldgica se suma
evidencia experimental del aumento de cancer de mama en hembras y
el crecimiento de células tumorales no endocrinas en modelos animales
de turnos rotativos simulados (64, 65). El afio 2007 esta evidencia fue
analizada por un comité de expertos de la IARC (International Agency
for Research on Cancer) concluyendo que:

i) la evidencia de carcinogenicidad en humanos de trabajo en turnos
que involucra trabajo nocturno es limitada.

ii) hay suficiente evidencia experimental en modelos animales de la
carcinogenicidad de la exposicion a luz nocturna.

iii) el trabajo en turnos que involucra disrupcién circadiana es
probablemente carcinogénico en humanos (grupo 2A de carcinégenos)
(66).

Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados tienen que ver con
los desfases y alteracion circadiana que favorecen la oncogénesis,
modificaciones epigenéticas, fallas en la division celular y en la
reparacion del DNA (67); la falta de Melatonina cuyas propiedades
oncostaticas se han demostrado tanto en modelos de supresién
(pinealectomia o exposicion a luz intensa: facilitan crecimiento tumoral)
(68-70), como en modelos de potenciacion (prolongacion de periodo
de oscuridad, cequera o up-regulation de receptores: disminuyen tasa
de cancer mamario y crecimiento de células tumorales trasplantadas
en modelos animales) (70-72); por Gltimo, el estado proinflamatorio
que produce la privacién crénica de suefio favorece la produccién de
radicales de oxigeno que son dafiinos para las células y el DNA (67).
En humanos, apoyo a estos hallazgos se encuentran en menores tasas
de cancer mamario entre dormidoras largas y mujeres no videntes (73).

Sin embargo, no existe consenso aln y los datos cientificos deben ser
interpretados con precaucion. En primer lugar porque hay trabajos que
no han demostrado riesgo aumentado de cancer mamario (74), sequndo
porque habiendo evidencia epidemioldgica y de laboratorio, sumado
a plausibilidad biolégica, ello no implica causalidad (75); los diversos
trabajos son muy variables en cuanto a su metodologia, poblacion
estudiada y control de variables confundentes, de hecho no existen
cuantificaciones disponibles para poder estimar una dosis-respuesta
en relacion al tiempo de Luz Nocturna o afios de turnos acumulados,
tipo de turnos, etc; y finalmente, existen diversas consideraciones
metodoldgicas en los andlisis de Carga de enfermedad (Burden of
Disease) y Fracciones atribuibles (Attributable fractions) (60) que
corresponden realizar mas alla del simple calculo de un riesgo relativo
ante eventos epidemioldgicos tan significativos como podria ser éste.

Si bien se han reportado mayores riesgos de cancer de prostata, colon,
endometrio y Linfoma no-Hodgkin, esta evidencia es mas limitada e
inconsistente (67, 73).

EMBARAZO

Existen pocos estudios del impacto del trabajo en turno sobre los
resultados del embarazo y los trabajos publicados son heterogéneos
en su nivel de evidencia. Bonzini et al. el 2011 agruparon la
evidencia disponible en un metandlisis (76), y excluyendo los trabajos
de peor metodologia concluyen que los riesgos de un Parto de
pretérmino (PPT) (RR 1.03, 1C95% 0.93-1.14) y de Bajo peso al nacer
(RR 1.27, 0.93-1.74) no se modifican por el trabajo en turnos y que éste
s6lo aumenta levemente el riesgo de ser Pequefio para la edad gestacional
(PEG) (RR 1.12, 1.03-1.22). Los trabajos analizados no permiten una
separacién por tipos de turnos, jornadas, o carga de trabajo; sélo uno
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de ellos mencionaba mayor riesgo de PPT y PEG en turnos rotativos.
Los autores sin embargo recomiendan en la medida de lo posible que
las embarazadas se desempefien en turnos de noche y rotativos hasta
disponer de evidencia més tranquilizadora. Las publicaciones relacién a
los riesgos de pre-eclampsia son muy escasas aun.

MANEJO

El primer pilar del manejo del TSTT es la educacién, en el sentido de
optimizar los tiempos y espacios de suefio, buena higiene (habitos) de
suefio, buenas practicas de salud general y educacion en relacién a los
deterioros y riesgos de la cronodisrupcion (horarios de vulnerabilidad
para accidentes, somnolencia, etc.) (2). Un segundo punto de vital
importancia es aumentar los niveles de alerta a través de 2 mecanismos
basicos: i) siestas programadas antes del turno y/o a mitad del mismo,
ii) uso de farmacos estimulantes de la vigilia (modafinilo y armodafinilo),
con la precaucion en estos Ultimos de cuidar que su uso no interfiera
con el descanso posturno. Ambas intervenciones cuentan con excelente
nivel de evidencia que las respaldan (2, 12). Por otra parte, el uso de
hipnéticos ha demostrado facilitar el suefio diurno, pero no mejorar el
alerta nocturna (2, 12). A este respecto faltan estudios de mejor nivel,
pues los riesgos cognitivos y de somnolencia residual pueden superar
los potenciales beneficios.

Més complejo es intentar intervenir sobre la cronodisrupcion. El
manejo de la luz como zeitgeber y para potenciar el alerta nocturna
ha demostrado beneficios (77), pero éstos estan contrapesados por su
potencial efecto carcinogénico como se ha discutido anteriormente.
La administracion de Melatonina (o sus agonistas) previo al suefio
diurno tiene evidencia mixta, dificil de interpretar ademés por las dosis,
tiempos de administracién y variabilidad en los esquemas de turno (12),
sin embargo hay una buena justificacion tedrica y por experiencia en
manejo de otros desordenes circadianos que apoyarian su uso. Hay
que considerar que diversas investigaciones cientificas demuestran
que el uso de medidas combinadas logran mejores resultados en alerta
nocturna y rendimiento que tratamientos individuales (2).

Mucho se discute sobre si la modificacion de la direccion de las
rotaciones, la rapidez de los cambios y las duraciones de los esquemas,
pero no existe consenso. Los trabajadores parecen preferir las rotaciones
horarias sobre las antihorarias, y los cambios de fase graduales son
més acordes con la adaptacion fisoldgica (12), sin embargo rotaciones
més rapidas podrian favorecer a que el organismo pase menos tiempo
en fase desincronizada (78); otros abogan por periodos mas largos
(més dias consecutivos) para permitir la adaptacion fisiologica. La
racionalizacion de los horarios de turno ha logrado trabajadores mas
productivos, aunque el impacto de estas medidas sobre los resultados
vasculares es atin desconocido (4).

Como se establece al inicio de este articulo, una de las grandes dificultades
en la adaptacion al desfase en los turnos es que ésta se produce en forma
demasiado gradual y ademas incompleta. Estudios animales ofrecen una

perspectiva prometedora en relacion a un nuevo concepto en el manejo
cronobiolégico: el cambio del patrén de onda de nuestro ciclo (es decir, la
forma de su curva dentro de la oscilacion en 24 horas), en vez de intentar
reajustar su fase. Lo que se ha conseguido es una verdadera bifurcacion
(biparticion) del dia y noches subjetivos generando dos ciclos normales
dentro de las 24 horas (no una sobreposicion de actividad o reposo en
un momento inadecuado del ciclo), con marcadores como secrecion
de melatonina, sensibilidad a pulsos de luz, etc; presentes en ambos
intervalos de actividad, y estabilidad de los mismos en el tiempo (79). Las
implicancias de estos hallazgos son enormes si se logran traspasar a los
seres humanos, pues se pueden generar dias de diferente duracion (que
se adaptan a diferentes modalidades de turnos), estables en el tiempo
aunque se intercalen con periodos tradicionales (dias de descanso) y son
reversibles.

MARCO LEGAL

Desde un punto de vista legal, en Chile no existe una legislacion especial
o capitulo en el Cédigo del Trabajo (80) que regule el trabajo en sistema
de turnos, de manera tal que su aplicacion dependera de las limitaciones
a la jornada de trabajo. Tales limitaciones son de caracter general y, en
consecuencia, queda abierta la posibilidad de organizar el trabajo por
turnos, en la medida que éstos no excedan de los limites a la jornada de
trabajo. A este respecto, el articulo 10 del Cédigo del Trabajo, el cual se
refiere a las menciones que debe contener el Contrato de Trabajo, en su
numerando 5) sefiala: “duracion y distribucién de la jornada de trabajo,
salvo que en la empresa existiere el sistema de trabajo por turno, caso
en el cual se estard a lo dispuesto en el reglamento interno”. De esta
forma, y atn cuando hemos dicho que el Cédigo no regula de un modo
sistematico el sistema de trabajo por turnos, en esta norma se reconoce
explicitamente su existencia. Ahora bien, donde si encontramos
mayores limitaciones es para la implementacion del trabajo en turnos
continuos, ello por cuanto el Cédigo en su articulo 35 dispone que los
dias domingo y aquellos que la ley declare festivos seran de descanso,
salvo respecto de las actividades autorizadas por ley para trabajar
en esos dias. De esta forma, las empresas o faenas no exceptuadas
del descanso dominical no podran distribuir la jornada de trabajo en
forma que incluya el dia domingo o festivo, salvo en caso de fuerza
mayor (articulo 37 del Cddigo del Trabajo). A continuacion, el mismo
Codigo sefiala que se encuentran excluidos del descanso dominical los
trabajadores que se desempefien: en las faenas destinadas a reparar
deterioros causados por fuerza mayor o caso fortuito, siempre que la
reparacion sea impostergable; en las explotaciones, labores o servicios
que exijan continuidad por la naturaleza de sus procesos, por razones
de cardcter técnico, por las necesidades que satisfacen o para evitar
notables perjuicios al interés publico o de la industria; en las obras o
labores que por su naturaleza no puedan ejecutarse sino en estaciones
o periodos determinados; en los trabajos necesarios e impostergables
para la buena marcha de la empresa; a bordo de naves; en las faenas
portuarias; en los establecimientos de comercio y de servicios que
atiendan directamente al publico, respecto de los trabajadores que
realicen dicha atencién y segin las modalidades del establecimiento
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respectivo; y en calidad de deportistas profesionales o de trabajadores
que desempefian actividades conexas. En todos estos casos, es posible,
entonces, implementar turnos continuos.

Adicionalmente a lo ya sefialado, el Codigo del Trabajo regula de
manera particular ciertos contratos especiales, tales como el contrato
de los trabajadores agricolas, de los trabajadores embarcados o gente
de mar y de los trabajadores portuarios eventuales, de los trabajadores
de artes y espectaculos, de los deportistas profesionales y trabajadores
que desempefian actividades conexas y de los tripulantes de vuelo y
tripulantes de cabina de aeronaves comerciales de pasajeros y carga.
En todos estos casos, se establecen condiciones y limites especiales
en cuanto a la jornada de trabajo, pudiendo en todos ellos, en
consecuencia, implementarse sistemas de turnos, con la condicion
de que éstos deberan respetar los limites establecidos en su propia
reglamentacion particular, los cuales difieren en atencién a la naturaleza
de cada funcion o labor.

En resumen, nuestra legislacion no regula de un modo sistematico el
trabajo en sistema de turnos, de manera tal que su implementacion
dependera de la naturaleza y funciones propias de cada cargo o labor,
debiendo siempre respetarse los limites legales a la jornada de trabajo,
asi como también las normas especiales que regulan ciertos contratos
y/o actividades.
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RESUMEN

Las enfermedades degenerativas del cerebro son cada vez
mas frecuentes, debido al envejecimiento de la poblacion en
Chile y en précticamente todas las regiones del mundo. Las
alteraciones del sueno son un componente importante cada
vez mejor reconocido en sus manifestaciones clinicas, si bien
frecuentemente ignorados en muchas de las evaluaciones.
No obstante, es muy importante reconocer estos trastor-
nos porque dificultan el manejo dptimo de estas comple-
jas enfermedades. Por ejemplo, cuadros como el trastorno
conductual del suefio REM (por Rapid Eye Movements, en
Inglés, un componente de los ciclos del sueho que incluye el
fenémeno de “actuar los suefios”) se han configurado como
potenciales biomarcadores de la presencia de la enfermedad
de Parkinson. Por lo tanto, se trata no sdlo de identificar
trastornos y manifestaciones especificas dentro del contexto
de las enfermedades ya aludidas, sino que también de uti-
lizar estos trastornos clave como elementos importantes en
el diagndstico precoz de las mismas. En esta revision anali-
zamos los principales problemas relacionados al suefio que
es posible observar en este tipo de enfermedades, y que
forman parte de las consideraciones esenciales para un ma-
nejo éptimo, actualizado e integral de estas enfermedades
(Parasomnias, enfermedades neurodegenerativas, apneas
del suefio).

Palabras clave: Parasomnias, enfermedades neurodegenera-
tivas, apneas del sueno.

Articulo recibido: 01-03-2013
Articulo aprobado para publicacion: 22-04-2013

SUMMARY

In this review we consider some late findings in new
aspects in neurodegeneratives disease, mainly Parkinson’s
disease and associated Dementias, specifically regarding
the presence of sleep disorders. Sleep disorders have
become an integral part in the phenomenology of
the neurodegeneratives disease that enable us also to
understand their pathophysiology: REM behaviour disorder
is an oustanding example. Sleep apnea besides its pivotal
importance in cardiovascular and metabolic complications,
is of special interest because appropiate treatment may
improve or even arrest cognitive impairment in some
patients. In this regard , the future is extremely exciting
regarding the presence of sleep disorders in Parkinson’s
disease and dementia because may give us a new tool to
treat this prevalent conditions

Key words: Parasomnias, neurodegenerative disease, sleep
apneas.

TRASTORNOS DEL SUENO EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
En la descripcién original de la enfermedad hecha por el doctor James
Parkinson a comienzos del Siglo XIX, destacan no sélo las manifestacio-
nes motoras (es decir del movimiento), sino que también aspectos rela-
cionados con el suefio: “el temblor persiste en etapas avanzadas del sue-
flo y puede aumentar hasta despertar al enfermo, en ocasiones agitado”.
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A pesar de la creencia habitual de que los movimientos anormales
que acompafan a las enfermedades extrapiramidales desaparecen
en el suefio, varios de ellos como los tics, distonias, pueden persistir
en el suefio. Por otro lado, el temblor, los movimientos periodicos
y los movimientos no periédicos de las extremidades, el aumento
de actividad electromiografica y el trastorno de conducta durante
el suefio REM, pueden preceder 0 acompafiar a estas enfermedades
desde su inicio. Es fundamental la patologia cerebral que subyace
a la Enfermedad de Parkinson (EP) y que dafia los circuitos regula-
dores del ciclo de suefio vigilia (sustancia negra, nicleo pedunculo-
pontino, nlcleo dorsal del rafe, etc.) asi como el efecto de |a terapia
dopaminérgica.

En casi el 90% de los pacientes con EP se observan alteraciones del
suefio. Las mas importantes son el insomnio, el trastorno de la conduc-
ta durante el suefio REM, las alteraciones respiratorias y la somnolencia
diurna excesiva (1).

-Insomnio

Las polisomnografias nocturnas (PSGN) muestran una pobre eficien-
cia del suefio, una disminucion de las etapas 3y 4 de suefio no REM
(NREM), numerosos microdespertares y una marcada fragmentacion
del suefio. El insomnio suele ser de mantenimiento. Se consideran
como factores inductores los sintomas motores en el suefio, la noctu-
ria, el efecto de las drogas dopaminérgicas, el efecto de la sintomato-
logia depresiva, y los movimientos periédicos de las extremidades. Los
despertares nocturnos probablemente contribuyen a la fatiga diurna e
hipersomnolencia de las que se quejan muchos pacientes.

La fragmentacion del suefio, producto de los periodos off, puede ver-
se en cualquier etapa del suefio, aunque es mas frecuente en fases
de suefio superficial (fases 1y 2 de suefio NREM). La identificacion
de estos trastornos ha sido Util, ya que ha permitido establecer que
la terapia dopaminérgica, el uso de la apomorfina y la estimulacion
cerebral profunda mejoran la calidad del suefio. Por lo tanto, el uso
apropiado de la PSGN tiene implicaciones précticas en el manejo de
estos pacientes.

-Trastornos respiratorios

Se estima que un 20-50% de los pacientes con EP a los que se les
realiza una PSGN presentan un sindrome de apnea e hipopnea obs-
tructiva del suefio (SAQS), inclusive aquellos que presentan un indice
de masa corporal normal, y por lo tanto tendrian un menor riesgo de
dichos trastornos si no tuviesen EP. En estos pacientes, si bien no existe
sobrepeso, destaca de manera importante la rigidez de la musculatura
toracica y la descoordinacion de los musculos involucrados en la res-
piracion. Ademéas pueden contribuir las manifestaciones off en relacion
a la terapia y las diskinesias inducidas por levodopa. Sin embargo, no
alcanza la gravedad que se presenta en la Atrofia Multisistémica (una
enfermedad distinta, dentro del gran espectro de los sindromes con
parkinsonismo), que puede llegar a presentar estridor por paralisis de
cuerdas vocales.

Nuevamente, dada la existencia de tratamientos efectivos para la
SAOS, la ejecucion de una PSGN en pacientes debidamente calificados
tiene consecuencias tangibles para su manejo 6ptimo. En efecto, la
paliacion o correccidn de un SAOS no s6lo mejora al mismo, sino que
mitiga el impacto motor y cognitivo de la EP, ademas de disminuir sig-
nificativamente el riesgo de infartos cerebrales (2).

-Trastorno de conducta durante el suefio REM

El trastorno de la conducta en el suefio REM (RBD; del inglés, REM
Sleep Behavior) también es frecuente en la EP. A grandes rasgos, se
trata de una falla en la atonfa Disorder muscular o la pardlisis que
normalmente impide el “actuar” los suefios. Por lo tanto, el paciente
y/o (aln mas frecuentemente) el acompafiante del paciente, se queja
de movimientos muy exagerados y hasta violentos durante el suefio.
El sequimiento a los pacientes con este trastorno muestran que hasta
el 75% de los pacientes con RBD llega a presentar una sinucleopa-
tia (cuerpos de inclusion intraneuronales que contienen a-sinucleina),
tales como la EP, la Atrofia Mulsistémica o la Demencia con cuerpos
de Lewy (DCL) (2). Un tercio de ellos manifiesta también hiposmia,
signo que constituye también una manifestacion precoz de la EP. Es-
tudios patoldgicos asocian esta alteracion del suefio con dafio en los
nucleos tegmental pedunculopontino del puente o protuberancia, con
reduccién de neuronas colinérgicas y la presencia de cuerpos de Lewy
(que contienen entre otras proteinas a-sinucleina). También hay com-
promiso del area extrapiramidal mesencefélica localizada en la unién
del meséncefalo y protuberancia y la regién subcerulea. Estas zonas
contienen neuronas caracterizadas como REM on ¢ REM off que pro-
yectan a las neuronas reticuloespinal bulbares del area llamada zona
inhibitoria bulboespinal. La descarga de esas neuronas en relacion al
suefio REM y son necesarias para mantener la atonia del REM a través
de la accion inhibitoria de neuronas que utilizan glicina y que inervan a
las motoneuronas espinales.

La relacién con la pardlisis supranuclear progresiva y la enfermedad
de Alzheimer, hace pensar que el RBD seria la expresion precoz de las
sinucleopatias. Ademas parece constituir una manifestacion de un ma-
yor compromiso del tronco encefalico, y un factor de riesgo o probable
biomarcador para el desarrollo posterior de alucinaciones y demencia.
El tratamiento de eleccién es clonazepam 0.5 mg/noche. Se ha ob-
servado también que la melatonina a 3-12 mg/noche y el donepezilo
mitigan estos sintomas. Debe también evitarse el uso de antidepresivos
inhibidores de la recaptacion de serotonina, ya que agravan el RBD.

-Fenémenos alucinatorios durante el suefio

Se estima que al menos un 40% de los pacientes parkinsonianos de-
sarrollan una psicosis inducida por la terapia dopaminérgica. Existen
estudios que demuestran que el 82% de los pacientes que presen-
tan alucinaciones tienen trastornos del suefio afiadidos. Se cree que
las alteraciones del suefio REM participan en la fisiopatologia de las
alucinaciones. Dado el efecto supresor de levodopa sobre el suefio
REM se ha postulado que un rebote del suefio REM puede originar las
alucinaciones que experimentan estos pacientes. Enfermos estudiados
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electrograficamente durante el dia muestran que en los periodos de
alucinaciones tienen intrusiones del suefio REM con contenido oniri-
co. A través de estudios con PSG y test de latencias multiples se ha
demostrado que algunos pacientes que alucinan durante el dia tienen
una mayor ocurrencia de RBD nocturno y un suefio REM anormal en
las siestas diurnas. La correlacion entre ambas patologias (RBD y alu-
cinaciones asociadas al suefio REM) plantea la posibilidad de que los
trastornos de la regulacion del suefio pueden ser uno de los factores
importantes implicados en la patogenia de las alucinaciones inducidas
por farmacos. Se necesitan mas estudios al respecto para formular re-
comendaciones a fin de adaptar mejor la farmacoterapia en aquellos
pacientes con mayor riesgo, 0 que ya experimentan estas manifesta-
ciones clinicas.

-Somnolencia diurna excesiva

Alrededor de un 50% de los pacientes parkinsonianos presenta som-
nolencia diurna significativa (hasta un 30% evaluada mediante la es-
cala de Epworth). Se ha postulado que los mecanismos implicados en
la vigilia estan alterados en la enfermedad de Parkinson. Esta hipotesis
se apoyaria en el hecho de que existen pacientes con inicio precoz
de la enfermedad, con excesiva somnolencia diurna, y cuyo estudio
de latencias multiples muestran frecuentes intrusiones del suefio REM.
Este hallazgo también se ha observado en pacientes con la enfermedad
clasica (10% de 27 pacientes).

-Efecto de la terapia dopaminérgica sobre el suefio y sobre
la vigilia

La hipersomnolencia diurna (también conocida como Excesiva Somno-
lencia Diurna, o ESD) se observa con mas frecuencia en la enfermedad
de Parkinson en comparacién con otras enfermedades y en relacién a
sujetos controles sanos. En diversos estudios poblacionales, se observa
ESD en el 15.5% de los pacientes, asociandose a un mayor nimero de
complicaciones, con mayor posibilidad de demencia y alucinaciones, y
un mayor avance de la enfermedad en general.

A partir de la interesante descripcion de Frucht y colaboradores en
1999 de la presencia de ataques de suefio asociado al tratamiento
con los nuevos agonistas (Frucht et al. 1999), comenzé a estudiar-
se el problema con gran interés. Actualmente se sabe que todos los
farmacos utilizados, incluyendo levodopa y apomorfina, producen hi-
persomnolencia, y su frecuencia aumenta también con los agonistas
dopaminérgicos.

Actualmente se postula que la hipersomnolencia es una caracteristica
primaria de la enfermedad y que el tratamiento contribuye a incremen-
tarla. Se postula que los sujetos con hipersomnolencia primaria, tienen
tres veces mas riesgo de desarrollar una enfermedad de Parkinson (2).

-Evaluacion general de los trastornos del suefo en la EP

En la evaluacion médica de pacientes con la EP y parkinsonismos atipi-
cos deberfa estudiarse la calidad del suefio (Tabla 1). Lamentablemente,
la valoracion en esta esfera mediante la escala de valoracion unificada

TABLA 1. ALTERACIONES DEL SUENO EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

- Insomnio de mantenimiento
- Trastorno de conducta en suefo REM
- Hipersomnolencia diurna y ataques de suefio

- Sindrome de piernas inquietas y movimientos periédicos de las
piernas durante el suefio

- Sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio

- Alucinaciones secundarias a intrusiones del sueno REM durante el dia

para la enfermedad de Parkinson UPDRS (Unified Parkinson Disease
Rating Scale, en inglés) resulta insuficiente. La escala disefiada por
Chaudhuri de 15 items resulta facil de aplicar y esté validada en espa-
fiol. Evalla las manifestaciones mas frecuentes que provocan trastor-
nos del suefio en la PD. El control adecuado de los sintomas motores
diurnos mejora la calidad de suefio en la mayoria de los pacientes.
Sin embargo un 98% de los pacientes en los que se han controlado
adecuadamente las manifestaciones motoras siguen presentado alte-
raciones de la calidad de suefio.

El tratamiento debe hacerse en forma individualizada. La historia cli-
nica debe basarse en los datos aportados por el cuidador o por la
persona que duerme con el paciente. Es muy importante determinar
la hora en la que se administra la medicacion antiparkinsoniana, cual-
quier cambio de la misma, periodos off, y la medicacién concomitante.
En los pacientes que presentan importantes alteraciones motoras noc-
turnas, trastornos respiratorios o excesiva somnolencia diurna deberia
plantearse un estudio polisomnografico. Antes del uso de cualquier
farmaco, deben indicarse al paciente y a su familia medidas de higiene
del suefio (sobre todo evitar cafeina, tabaco y alcohol).

Un resumen con las diferentes alteraciones del suefio en la enfer-
medad de Parkinson y en otras enfermedades neurodegenerativas se
presenta en la Tabla 2.

DEMENCIA Y SUENO

El cuidado de personas con demencia es complejo especialmente en
las noches, ya que con la declinacién cognitiva, la duracién total del
suefio disminuye, los patrones del suefio se fragmentan con frecuen-
tes despertares, acompafiados de agitacion, gritos y agresividad fisica
(3). Los trastornos del suefio afectan a 25-30% de los pacientes con
Demencia, contribuyen al riesgo para una mayor institucionalizacion,
mayor sobrecarga y peor calidad de vida para los cuidadores y abuso
de psicofarmacos (3-6). EI mejor manejo de estos trastornos y los fac-
tores que influyen podrian repercutir en enlentencer la progresion del
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TABLA 2. ALTERACIONES DEL SUENO EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Trastorno conductual Sindrome de Trastorno de Excesiva somnolencia
en suefno apnea del sueio movimientos periddicos diurna
Enfermedad de Parkinson ++ ++ ++ ++
Paralisis Supranuclear + +- +
Atrofia Multisistémica ++ ++++ ++++ +++
Demencia por Cuerpos de Lewy oot +++
Enfermedad de Alzheimer +/- ++ ++

PLMD: Trastorno de movimientos periddicos de extremidades, SAS: sindrome de apnea del suefio; RBD: trastorno de conducta en suefio REM; ESD: excesiva

somnolencia diurna.
(Modificado deComella 2007 b)

deterioro cognitivo de estos enfermos. Los antipsicéticos e hipnéticos
son generalmente poco efectivos y con efectos adversos importantes.
Metandlisis de las intervenciones no farmacolégicas han mostrado que
para reducir la agitacion son Utiles la aromaterapia, los bafios termales,
la musica relajante y los masajes (6 ).

Fisiopatologia de los trastornos del suefio en pacientes con
demencia

Grupos de neuronas que median el ritmo circadiano - incluyendo el
suefio - estan localizados en el hipotalamo anterior (nlcleo supraquias-
matico), sistema reticular activante, glandula pineal y la protuberancia
(ver Figura 1). La melatonina, producida en la glandula pineal, es impor-
tante en la termorregulacion, el suefio y la presion arterial, aumentando
su produccion en la noche cuando disminuye la cantidad de luz (10).

El sistema colinérgico, que esta muy comprometido en la Enfermedad
de Alzheimer (EA) desde estadios muy tempranos, participa en la regu-
lacion de las etapas del suefio, siendo su actividad mayor en la vigilia
y el suefio REM, y menor en suefio no REM, modificando la funcion de
vias neuronales que inician y mantienen el suefio (11). Cabe enfatizar
que el andlisis de los trastornos del suefio en la EA se encuentran en su
infancia, como parte del proceso considerablemente retrasado de la re-
formulacién de esta propuesta entidad clinico-patolégica y la blsqueda
hasta ahora infructuosa de su(s) causas, asi como de la definicion de la
fisiopatologia a nivel de sistemas neuronales de la misma (12).

Los trastornos del suefio en pacientes con demencia pueden deberse
a trastornos del suefio primarios de alta prevalencia, como los trastor-
nos respiratorios del suefio (5, 11), que producen hipoxia y que tienen
prevalencias del 70-80%, o segundarios a comorbilidad psiquiatrica,
especialmente depresion y ansiedad (13). Por otro lado, existe una
creciente evidencia de que los trastornos del suefio se producen con
independencia de otros diagndsticos, y que los trastornos del suefio

Otros nucleos
hipotalamicos

= i
Quiasma
optico

Figura 1. Estructuras involucradas en la regulacién del ciclo suefio/vigilia (Toma-
do de Pinel, 2001).

Cuerpo
mamilar

Nucleo

Hipofisis — o
supraquiasmatico

pueden ser indicadores de la degeneracion de las vias nerviosas que re-
gulan los patrones de suefio-vigilia y la arquitectura del suefio (14, 15).
Las asociaciones entre los trastornos del suefio y la demencia pueden
también atribuirse a elementos fisiopatoldgicos comunes, por ejemplo
en la EA por la pérdida de la inervacion colinérgica en areas temporales
mediales, y particularmente en hipocampo y corteza entorrinal, conoci-
dos por su importancia en el funcionamiento de la memoria declarativa
(11). La hipatesis es que la hipofuncion colinérgica es importante tanto
en el deterioro de la memoria declarativa como en las alteraciones del
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suefio en estos pacientes dado que el hipocampo recibe abundante
inervacion del cerebro anterior basal, que, como ya se ha mencionado,
participa en la generacién de suefio REM (11).

Por otra parte, la alteracién del ritmo circadiano que se observa en la
EA podria reflejar una pérdida neuronal progresiva en el nicleo supra-
quiasmatico, influyendo también alteraciones en el péptido vasoactivo
intestinal y/o una disminucion de la liberacion de melatonina (11, 15).
Los estudios con polisomnografia en la EA muestran anormalidades del
suefio REM, que pueden indicar el dafio de las vias colinérgicas, lo cual
se relaciona clinicamente con la pérdida de la memoria declarativa. Un
estudio de Kunderman y cols. compard los cambios en PSG en pacien-
tes con Demencia Frontotemporal v/s EA (12). En este Gltimo grupo
mostrd aumento de la latencia del suefio REM, reduccion del suefio
REM y reduccion de la etapa 2 de suefio no REM, concluyendo que las
alteraciones del suefio REM parecen ser especificas para la EA, dado
que no fueron observadas en los casos de Demencia Frontotemporal.
Los cambios en la etapa 2 de suefio NOREM se observaron tanto en
pacientes con Alzheimer como en Demencia Frontotemporal, y se co-
rrelacionan con los defectos en la memoria declarativa que presentan
ambos cuadros. Esta etapa del suefio no REM seria relevante en la
consolidacion de este tipo de memoria (11).

Trastorno Conductual del suefio REM en el diagnéstico
diferencial de las demencias

Segun se resumié mas arriba, el RBD es un trastorno de la conducta
asociado a la fase REM del suefio que se interpreta como una escenifi-
cacién de suefios con movimientos asociados, que pueden ser violentos
(19-22). Suele aparecer a la hora y media del comienzo del suefio, pu-
diendo presentarse varios episodios a lo largo de la noche. Afecta pre-
ferentemente a pacientes de edad mediana y varones de mayor edad,
aunque puede presentarse en ambos sexos y a cualquier edad. En esta
patologia la atonia muscular (una de las caracteristicas del suefio REM)
esta ausente, permitiendo movimientos violentos que pueden llegar
a producir lesiones al paciente o a su pareja (Figura 1). En ocasiones
pueden ser confundidos con crisis epilépticas, trastornos psiquiatricos
o sindrome de apnea obstructiva del suefio (19-22).

Los pacientes relatan actividad vigorosa durante la noche acompafa-
da de suefios muy vividos: persecuciones, agresiones, situaciones de
guerra y todo tipo de situaciones violentas en las que el paciente, al
sentirse en peligro ha de protegerse, por lo que comienza a moverse
en la cama, grita y puede incluso agredir al compafiero de cama, y asf
convertirse en muchas ocasiones en problemas de pareja. Dicha activi-
dad puede ocasionar ademas autolesiones, de ahi que la proteccion del
dormitorio sea una de las primeras medidas a tomar. Los pacientes son
capaces de describir con claridad lo que han sofiado, lo que es una dife-
rencia fundamental con los terrores nocturnos y el sonambulismo. Esto
dltimo es muy Gtil para comenzar a establecer el diagndstico y plantear
un tratamiento apropiado. La queja primordial de estos pacientes es
sobre los episodios violentos y no sobre la mala calidad de suefio. Se
han observado casos en unidades de cuidados intensivos: en una serie

de 20 pacientes, 17 experimentaron RBD (22).

Existe una asociacion del RBD con enfermedades del sistema nervioso
central tales como la Enfermedad de Parkinson, Atrofia multisistémica,
Demencia de los cuerpos de Lewy, Trastorno cerebrovascular o Narco-
lepsia (20).

Generalmente el RBD es considerado como un marcador de sinucleo-
patias: 75% de los pacientes sequidos en el tiempo presentard una
enfermedad de Parkinson o Demencia por cuerpos de Lewy (19-22). El
patron cognitivo que presentan estos pacientes difiere de lo observado
en la EA: hay confusion fluctuante, alucinaciones visuales, gran sensibi-
lidad a neurolépticos, incluso los atipicos que afios atras se planteaba
-incorrectamente- tenian menor tendencia a este tipo de efectos ad-
versos, e hiposmia (19). Aun se postula que rara vez se observa RBD
en taupatfas, como pardlisis supranuclear progresiva o la degeneracién
corticobasal, si bien algunas comunicaciones recientes estan mostran-
do una mayor prevalencia (20). Por lo tanto, es posible que no exista
una relacion estricta entre la propuesta patologia molecular y sindro-
mes clinico-patoldégicos convencionales.

Para llegar al diagndstico se realiza una historia clinica minuciosa que
revela un comportamiento problematico durante el suefio, con suefios
violentos o historia de quejas del compafiero de cama. En la polisom-
nografia nocturna (PSGN; Figura 3) se deberd cumplir al menos una de
las siguientes caracteristicas durante el suefio REM para proponer la
existencia de un RBD:

1) Aumento excesivo del tono muscular en el registro electromiografico
(EMG) del mentdn o aumento del tono muscular en el registro EMG en
las extremidades.

2) Observacion de movimientos complejos o vigorosos durante el re-
gistro.

3) Ausencia de atonia durante el suefio REM (22) que puede presentar-
se aun sin que el paciente reporte elementos clinicos.

Si los resultados y la historia del paciente sugieren alguna enferme-
dad neuroldgica, el estudio se completard con potenciales evocados,
resonancia magnética nuclear (RMN) cerebral o tomografia axial com-
putarizada (TAC).

El tratamiento de eleccion es clonazepam, que es efectivo en el 90% de
los casos. Ademas del tratamiento farmacolégico es esencial proteger
al paciente de posibles elementos que puedan dafiarle cuando se pre-
senten los episodios (22). El curso de la enfermedad sera crénico en el
tipo idiopatico, y curiosamente tenderd a remitir si es secundario a una
enfermedad neuroldgica.

Existe un cuestionario de muestreo (screening) para apoyar el diagnos-
tico de trastorno conductual del suefio REM que responde la pareja
del paciente y que presenta una buena correlacién diagnostica con la
polisomnografia. Este cuestionario desarrollado por Boeve y cols., se
encuentra disponible en espafiol en el sitio web:
http://www.mayoclinic.org/sleep-disorders/research.html
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FIGURA 3. POLISOMNOGRAFIA NOCTURNA
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Figura 3. Trastorno de conducta durante el suefio REM (RBD, REM Behavior Disorder). En el sequndo canal, se produce una ausencia de atonia en musculatura mento-

niana durante la fase REM del sueno.

PRINCIPALES TRASTORNOS DEL SUENO EN PACIENTE CON
DEMENCIA

En las tablas 2 y 3 presentamos las alteraciones del suefio mas fre-
cuentes en pacientes con sindromes demenciales y en enfermedades
neurodegenerativas que pueden cursar con algin grado de deterioro
cognitivo. En la tabla 4 se observan condiciones médicas cronicas que
pueden influir en el suefio y que pueden presentarse en concomitancia
con un deterioro cognitivo. Revisamos a continuacion los trastornos
més frecuentes.

TABLA 3. TIPOS MAS FRECUENTES DE
ALTERACIONES DEL SUENO EN DEMENCIA

- Insomnio

- Cambio en patrones de suefio.

- Despertares frecuentes.

- Somnolencia diurna excesiva.

- Disminucion del suefio REM y non REM profundo.

- Trastorno conductual del REM (mas especifico para Demencia por
Cuerpos de Lewy).

- Sundowning (confusion vespertina)
- Sindrome de piernas inquietas.
- Movimientos periodicos de las extremidades.

- Sindrome apneas obstructivas del suefio (SAQS).

1.Agitacion nocturna y alteraciones del suefio

Pocos estudios han investigado qué subyace la agitacion en pacientes
con demencia. El estudio de Rose y cols (3), investigd por ejemplo si
trastornos del suefio como el sindrome de piernas inquietas, los movi-
mientos periodicos de extremidades y la presencia de apneas obstruc-
tiva puedan contribuir a la agitacion de estos enfermos.

El estudio mostré que las personas con demencia y agitacion nocturna
presentan importantes alteraciones en el suefio nocturno: tiempo total
de suefio reducido, pobre eficiencia de suefio y multiples despertares.
La frecuencia de agitacion se correlaciond positivamente con mayor
compromiso cognitivo, sindrome de piernas inquietas probable, y un
indice bajo de apneas. Un indice alto de apneas se correlaciona con
mas agitacion diurna en estos pacientes y mayor compromiso cognitivo
debido a la hipoxia (3).

TABLA 4. CONDICIONES CRONICAS QUE
PUEDEN ALTERAR EL SUENO

- Depresidn: insomnio.

- Insuficiencia cardiaca congestiva: ortopnea y nicturia.
- Enfermedad pulmonar: despertares por tos.

- Delirium: fragmentacion del suefio.

- Dolor agudo o crénico: insomnio, despertares.

- Reflujo gastroesofagico: despertares.

- Obesidad: ronquido y SAOS (Sindrome de Apnea Obstructiva del suefio).
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Otro analisis de 157 adultos mayores con demencia mostré una re-
duccion de las horas de suefio a 5 horas, eficiencia de suefio de 69%
y despertares después del inicio del suefio a las 2 horas. Las personas
con demencias de mayor severidad mostraban mayor latencia en dor-
mirse. En cambio, adultos mayores sin compromiso cognitivo tienen un
mayor tiempo total de suefio (> de 6 horas) y una eficiencia de suefio
mayor de 80% (7).

Los trastornos del suefio en la EA son similares a los encontrados en
los adultos mayores no dementes, pero revisten mayor severidad. El
avance en la fase del suefio, facilita su fragmentacion y la somnolen-
cia diurna. Ademas, disminuye el ritmo circadiano normal y el umbral
para despertar. A esto se agregan factores ambientales, psicoldgicos e
iatrogénicos (ej. medicamentos) que contribuyen a deteriorar el suefio
mas alld de la degeneracion neuronal que los gatilla (8, 9). Es impor-
tante recalcar estos factores contributorios, ya que, como se resume
mas abajo, éstos tienen tratamientos distintos a aquellos mas o menos
especificos para la enfermedad que causa los trastornos del suefio. Mas
aun, dado que la causa de éstas enfermedades es alin desconocida, el
tratamiento de los factores contributorios es mas efectivo que aquel
para la enfermedad primaria u original.

2. Insomnio

El insomnio es el trastorno de suefio més comdn en los adultos ma-
yores por lo demas normales, y por lo tanto no se asocia siempre con
trastornos cognitivos. Esto puede deberse, en parte, a la dificultad para
hacer este diagnostico en presencia de un deterioro cognitivo.

3. Somnolencia diurna excesiva

Se ha asociado en forma independiente al diagnéstico de demencia.
No existe consenso en relacién a si este fenémeno representa una al-
teracion secundaria a la demencia o bien constituye un factor de riesgo
para trastorno cognitivo en adultos mayores.

Algunos autores han planteado que una excesiva somnolencia durante
el dia constituye u marcador de enfermedad neurodegenerativa que se
explicarfa porque las células colinérgicas del tronco cumplen un impor-
tante rol en el sistema de vigilancia, y estas vias son susceptibles de
alteracion durante estadios presintomaticos de la E A (8, 9). En nuestra
opinion, esto bien pudiese ser un factor en otras demencias, como la
EPy la DCL, que exhiben degeneracion importante en el tronco encefa-
lico - que incluye neuronas colinérgicas - pero no en la EA ya que ésta
Gltima carece de compromiso notable en el tronco.

4. SAOS (Sindrome de apnea obstructiva del suefo)

Su relacion con deterioro cognitivo es bastante clara en adultos meno-
res de 60 afios, afectando la atencion, memoria y funciones ejecutivas,
que se asocian a disminucion de la sustancia gris del hipocampo (4,
6, 12).

A pesar de afectar frecuentemente a la poblacién de mayor edad, su
efecto en las funciones cognitivas no ha sido demostrado fehaciente-
mente, salvo en un estudio realizado en mujeres en que la presencia

de SAOS aumentaba el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo a los 5
afios de realizado el diagnéstico (5).

En pacientes con EA, el uso de terapia por presion positiva continua en
la via aérea (CPAP en inglés por Continuous Positive Airway Pressure)
para el tratamiento del SAOS, ha demostrado enlentecer o incluso me-
jorar el deterioro cognitivo (16). Ademés se ha reportado que sujetos
que reciben un tratamiento oportuno y adecuado desarrollan un au-
mento en el volumen de la sustancia gris del hipocampo y los lébulos
frontales.

Es relevante sefialar que el porcentaje del tiempo en apnea/hipopnea
probablemente refleje de mejor manera las anormalidades en el inter-
cambio gaseoso, y se sugiere como preferente en relacion al indice de
apneas/hipopneas utilizado habitualmente. Por Gltimo, es probable que
la hipoxia intermitente que se produce en este cuadro, constituya un
riesgo importante de estrés oxidativo y, por consiguiente, cause mayor
dafio neuronal.

5. Sindrome de Piernas Inquietas

Se trata de un desorden neuroldgico en el cual se siente un apremio
casi irresistible de mover las piernas en reposo, que ocurre principal-
mente de noche. Puede relacionarse con agitacién nocturna en perso-
nas con deterioro cognitivo y es mas prevalente en la poblaciéon mayor
(24% v/s 4-11%) (3).

Se ha asociado a depresion, déficit de fierro y a la presencia del alelo
€4 de la apolipoproteina E (APOE), que es un propuesto factor de ries-
go (si bien no una causa) para la EA.

6. Sundowning (agitacion vespertina-nocturna)

Es la exacerbacion nocturna de agitacion, confusion y trastornos con-
ductuales por disfuncion del ciclo circadiano y disminucion de la secre-
cion de melatonina (6).

Medicamentos anticolinesterasicos como el donezepilo, usados para
disminuir el deterioro cognitivo, pueden producir estimulacién noctur-
na y trastorno de suefio (6).

La agitacion vespertina y nocturna es frecuente en EA, y dificil de
controlar con medicamentos antipsicéticos e hipnéticos que ademas
pueden producir frecuentes efectos adversos. Los antipsicéticos atipi-
cos como la olanzapina y la risperidona pueden producir somnolencia
diurna, entre otros efectos adversos.

Este problema es una de las principales razones que derivan en la ins-
titucionalizacion de los pacientes con demencia (14).

7. Sindromes Parkinsonianos

La presencia de elementos parkinsonianos en la EA leve puede ser un
factor de riesgo independiente para la somnolencia diurna en estos pa-
cientes. Los pacientes con EP tienen somnolencia diurna a pesar de un
adecuado suefio nocturno, mientras que si estos pacientes con Parkin-
son presentan una demencia asociada, presentan mayor somnolencia
diurna (17, 18).

Las hipocretinas 1y 2 (orexinas Ay B) son neuropétidos hipotaldmicos,
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inicialmente estudiados como reguladores del apetito pero que tienen
un importante rol en la estimulacién de la vigilancia. Se han encontra-
do reducciones significativas de estos neuropéptidos en la DCLy en la
EP, correlaciondndose con el grado de hipersomnia y con la acumula-
cion de a-sinucleina (17, 18).

TRATAMIENTO

Tratamiento Farmacolégico

Los medicamentos hipndticos y sedantes como las benzodiacepinas
son muy utilizados en el tratamiento de trastornos del suefio, espe-
cialmente en el insomnio porque disminuyen la latencia y aumentan
la cantidad total del suefio. Entre sus efectos adversos mas comunes
destacan la sedacién, la somnolencia diurna, la confusién, la amnesia
anterégrada y el insomnio de rebote. Ademés, en algunas personas
presentan efectos paradojales, aumentando la agitacion psicomotora
observada frecuentemente en demencias (6, 15).

Los hipnéticos no benzodiazepinicos como el zolpidem, zopiclona y
eszopiclona tienen un perfil mas benigno, probablemente por su vida
media mas corta, pero no estan exentos de presentar efectos adversos
como los mencionados y no existen estudios en pacientes mayores con
demencia (6).

Los antidepresivos se prescriben frecuentemente en casos de demen-
cias, y algunos como la trazodona disminuyen la latencia de concilia-
cién. Sin embargo sus efectos adversos pueden ser importantes, in-
cluyendo somnolencia, la inestabilidad motora, y el aumento de peso/
sindrome metabdlico.

La hormona pineal melatonina, tiene una importante funcion en el con-
trol del ciclo circadiano y efecto facilitador del suefio. Sin embargo los
ensayos controlados y randomizados no reportan resultados significa-
tivos (23, 25). Recientemente se aprobd un agonista de la melatonina
(ramelteon), que actla en los receptores MT1y MT2, disminuyendo la
latencia y mejorando la eficiencia del suefio. Ademas, no presentaria
efectos adversos en la esfera cognitiva ni efecto rebote o de privacién,
lo que lo hace especialmente atractivo para los adultos mayores con
demencias (25).

Tratamiento no farmacoldgico

En contraste con el tratamiento farmacoldgico, que utilizan la mayor
parte de los médicos, se suele ignorar la existencia de tratamientos no
farmacoldgicos. Estos son de menor costo y sufren de menos efectos
adversos, por lo que es importante plantearlos en el manejo 6ptimo
de nuestros pacientes y verificar su adhesion a ellos durante el sequi-
miento.

TERAPIA LUMINICA

La luz juega un rol importante en las relaciones de la temperatura
corporal central, melatonina y ciclo circadiano de actividad-reposo
(26). La Asociacién Americana de Medicina del Suefio ha publica-

do algunos parametros practicos para el uso de luz brillante como
tratamiento de los trastornos del suefio y del ritmo circadiano (27).
Sin embargo, no existe un estandar unanime acerca de cuando debe
exponerse a un determinado paciente a la luz, cuanto debe durar la
exposicion, qué longitudes de onda son efectivas y seguras, o qué
dispositivo luminico usar.

En la Ultima década, ha aumentado el interés por el uso de la terapia
con luz en el tratamiento de los trastornos del suefio en adultos mayo-
res con demencia, ya sea en su uso aislado o asociado a otras terapias
(29-36). Lyketsos y cols. (30) realizaron un estudio en residentes de un
hogar, en el que observaron mejorias en el tiempo total de suefio noc-
turno después de 4 semanas de exposicion matinal a la luz entregada
usando una ldmpara de luz de amplio espectro por 1 hora/dosis (dosis
>2500 lux) (36). Algunos investigadores han estudiado si una luz fija
de pared o en el techo que no restringa la movilidad del paciente pue-
da ser de utilidad. Asi, usaron intervalos de 4 horas en la mafiana o
tarde comparados con otras sesiones de 11 horas y con luz estandar.
La exposicion a luz matinal o todo el dia produjo mejoria significativa
en el tiempo total de suefio (33-38 ).

Finalmente, se ha estudiado si el uso de terapia combinada de luz més
farmacos puede tener un mejor efecto: Dowling y cols (36, 39) co-
municaron un estudio en casas de reposo en que los residentes que
recibieron mas de 2500 lux de luz matinal (por ldmpara) mas 5mg de
melatonina en la noche por 10 semanas tuvieron una mejoria signifi-
cativa en la actividad diurna y mejoria en la razon de suefio dia/noche
comparados con los que sélo recibieron luz.

Riemersma van der Lek y cols (40) también encontraron que la combi-
nacién de melatonina (2.5mg) y luz (todo el dia, montada en el techo)
reducia la agitacion de los enfermos y mejoraba los parametros de sue-
fio, incluyendo la latencia al dormir, tiempo total de suefio, y eficiencia
de suefio. Aunque algunos efectos adversos fueron comunicados para
la melatonina (dnimo disférico) y para la luz (irritabilidad, mareos, ce-
falea), los efectos fueron relativamente modestos. Los autores sugieren
que la terapia con luz todo el dia es segura para su uso a largo plazo
en estos pacientes.

ACTIVIDAD FiSICA

Sabemos que el ejercicio regular no sélo crea masa muscular, mejora
la fuerza, reduce caidas y mejora el animo en adultos mayores, sino
que es también el Unico tratamiento tanto preventivo como paliativo
contra el deterioro cognitivo cuya eficacia ha sido conformada (41, 42).
El ejercicio se ha asociado a cambios en las fases del ritmo circadiano
y la promocién de un suefio més reparador en adultos mayores (41).
Aunque estos podrian ser los efectos en personas con demencia, no
hay estudios controlados publicados que analicen los efectos aislados
del ejercicio sobre el suefio en pacientes con demencia. Algunos es-
tudios analizan mas bien la “actividad social” y sus efectos sobre el
suefio. Richards y cols, (43) presentd un estudio randomizado en el
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que observd que los residentes de un hogar que presentaban un suefio
severamente alterado (porcentaje de suefio <50%), expuestos a 1 0 2
horas de actividades sociales en sesiones de 15-30 minutos durante 3
semanas, tuvieron una reduccion significativa en el tiempo de suefio
diurno, en la latencia del suefio, y en el nimero de despertares noctur-
nos comparados con controles.

TERAPIA CONDUCTUAL Y MULTICOMPONENTE (MIXTA)
Muchas terapias conductuales para el insomnio, incluyendo el control
de estimulos, restringir el suefio, la relajacion muscular, el biofeedback,
la educacién sobre la higiene del suefio, y la terapia multicomponente
cognitivo-conductual, son conocidas como Utiles en adultos mayores
(6). Mas aun si se consideran los efectos secundarios de los farmacos,
estas terapias debieran ser consideradas como de primera linea para la
alteracion del suefio en pacientes con demencia. Las recomendaciones
incluyen mantener un horario regular de acostarse y levantarse, limitar
las siestas y restringir el tiempo en cama. Las recomendaciones en la
dieta incluyen tener horarios claros de comidas, evitar el alcohol, la
nicotina, la cafeina, y ademés vaciar adecuadamente la vejiga antes
de dormir. El ambiente donde se duerme no debe ser ni muy frio ni
caluroso, y se deben reducir la luz y el ruido excesivos (6).

La mayoria de los estudios aleatorizados que han incluido recomenda-
ciones conductuales para mejorar el suefio en pacientes con demencia
han sido hechos en casas de cuidado y han sido intervenciones con
multicomponentes, enfocadas a reducir el tiempo diurno en cama, au-
mento de la actividad social y fisica, y cambiar el medio ambiente para
hacerlo mas facilitador del suefio nocturno (44).

Naylor y cols. (44) encontraron que una exposicion corta de sélo dos
semanas a una actividad social de grupo estructurada dos veces al
dia asociada a una actividad fisica de poca intensidad (90 minutos en
total/dia) mejoraba el suefio onda lenta en residentes adultos mayores.
Alessiy cols. (45) y Martin y cols. (46) comunicaron que 5 dias de expo-
sicién a una intervencién de multicomponentes que incluia exposicion
a luz fuera de su hogar (30 min/dia con luz >20.000), mantener a
los residentes fuera de la cama en el dia, participacién diaria en un
programa de actividad fisica de leve intensidad (10—15 minutos, 3
veces/dia), establecer una rutina consistente de horas de suefio, y la
reduccion del ruido y de la luz durante la noche en las habitaciones
de los residentes condujeron a una mejoria en las fases de actividad y
reposo y del tiempo de vigilia nocturna. Sin embargo, otros estudios no
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RESUMEN

El trastorno de conducta durante el suefio REM (TCSR) se
caracteriza por conductas motoras vigorosas, pesadillas
y ausencia de atonia muscular durante el suefio REM. Se
debe a la disfuncién directa o indirecta de las estructuras del
tronco cerebral que requlan el sueno REM, especialmente el
nucleo subceruleus. El TCSR puede ser idiopatico o asociado
a enfermedades neurolégicas como la enfermedad de
Parkinson (EP), la demencia con cuerpos de Lewy (DCL), la
atrofia multisistémica (AMS) y la narcolepsia. Los pacientes
con la forma idiopatica, especialmente los que tienen
alterados el SPECT del transportador de la dopamina, la
sonografia de la sustancia negra, los test de olfato y de la
vision de colores, tienen un elevado riesgo de desarrollar
la ER DCL y AMS. El TCSR no debe considerarse como un
simple trastorno del sueno, sino como una manifestacion de
una enfermedad neuroldgica. El clonazepam (0.25-4 mg) y
la melatonina (3-12 mg) a la hora de acostarse mejoran los
sintomas del TCSR pero no evitan, en la forma idiopatica, la
conversion a una enfermedad neurodegenerativa.

Palabras clave: Trastorno de conducta del suefio REM,
enfermedad de Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy,
atrofia multisistemica.

SUMMARY
REM sleep behavior disorder (RBD) is characterized by dream-
enacting behaviors, nightmares and lack of atonia during
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REM sleep. It is caused by indirect or direct impairment of
those structures that requlate REM sleep atonia, particularly
the locus subceruleus. RBD may be idiopathic or linked to
Parkinson disease (PD), dementia with Lewy bodies (DLB),
multiple system atrophy (MSA) and narcolepsy. Idiopathic
RBD patients, especially those with abnormal dopamine
transporter uptake imaging, hyperechogenicity of the
substantia nigra, hyposmia and color vision damage are
those with high risk to develop PD, DLB and MSA. RBD
may not be considered as a parasomnia but rather as an
integral part of a neurodegenerative disease. Clonazepam
(0.5-4 mg) and melatonin (3-12 mqg) at bed time improve the
symptoms of RBD but does not prevent the conversion to a
neurodegenerative disease.

Key words: REM sleep behavior, Parkinson disease, dementia
with Lewy bodies, multiple system atrophy.

INTRODUCCION

Definicion y caracteristicas clinicas

El trastorno de conducta durante el suefio REM (TCSR) se caracteriza
por conductas motoras vigorosas, pesadillas y la ausencia de atonia
muscular durante el suefio REM (1-4). Generalmente ocurre en per-
sonas de mas de 55 afios. No se conoce su prevalencia en la pobla-
cién general, aunque podria estimarse que no es mayor del 2% en
sujetos de mas de 55 afios. El TCSR es una parasomnia, es decir una
alteracion de la conducta durante el suefio. Sin embargo, los avances
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conseguidos durante estos dltimos 10 afios han demostrado que no
es una simple alteracion del suefio sino que en muchos casos es la
primera manifestacion de una enfermedad neurodegenerativa como
la enfermedad de Parkinson (EP), la demencia con cuerpos de Lewy
(DCL) y la atrofia multisistémica (AMS). La descripcion del TCSR como
entidad médica en humanos es de 1986 (2), pero ya existe algln pa-
saje Cervantino en el Quijote (5) y en peliculas de Walt Disney donde
podemos reconocerlo (6).

Los suefios de los pacientes con TCSR suelen tener un contenido desa-
gradable que incluye discusiones, peleas, persecuciones, robos, ataques
de animales y caidas por precipicios. En el suefio, el sujeto suele ser el
agredido, puede o no reconocer las caras de sus agresores y el contexto
suele estar situado en situaciones o lugares del pasado del sujeto (el
pueblo de origen, el antiguo trabajo). Ocasionalmente, en el suefio hay
un contenido cémico y es excepcional el sexual o alimentario. Hay al-
gunos pacientes que niegan recordar los suefios, pero cuando se insiste
alguno reconoce haber sofiado alguna vez suefios de persecuciones o
discusiones. Otros pacientes con TCSR refieren que nunca recuerdan lo
que suefian. Cuando se despierta a un paciente durante un episodio de
TCSR puede o no recordar lo que sofiaba.

Las conductas anormales durante el suefio suelen ser referidas por
el compafiero/a de cama y muchos pacientes no acudirian al médico
si no fuera por lo observado por el compafiero/a. Es decir, muchos
pacientes refieren que duermen bien y en estos casos la historia debe
hacerse con el compafiero/a de cama. Los pacientes durante el sue-
fio REM pueden gritar, gemir, sollozar, llorar, hablar (en la mayoria de
ocasiones el contenido no se entiende), decir o gritar palabrotas o
expresiones soeces y en ocasiones incluso pueden reir o cantar. Los
movimientos suelen ser manotazos, pufietazos, patadas, y menos fre-
cuentemente pueden dar mordiscos, incorporarse en la cama, saltar y
caerse de la cama, levantarse de la cama y deambular por la habita-
cién. No es infrecuente que al dar manotazos tiren los objetos de la
mesita de noche, golpeen al acompafiante lesionandole o se lesionen
asi mismos. Estas conductas pueden producir lesiones como hemato-
mas, laceraciones, equimosis, incisiones, fracturas (costales, extremi-
dades, escapulares, vertebrales) e incluso se han descrito hematomas
subdurales tras caidas bruscas de la cama. Debido a estas conductas
violentas no es extrafio que los compafieros de cama se vayan a dormir
a otra habitacién o que compren camas separadas. Hay casos en los
que los sujetos se atan a la cama, ponen parapetos con toallas en los
radiadores cercanos a la cama o colocan colchones y almohadas en el
suelo para amortiguar posibles caidas. Es muy raro que salgan corrien-
do por la casa o adopten posturas y gesticulaciones con connotaciones
sexuales. En ocasiones pueden presentar conductas complejas como si
estuvieran dando un discurso, inspeccionado un ejército, cabalgando o
llamando a alguien. A diferencia de los sonambulos, los pacientes con
TCSR tienen los ojos cerrados cuando presentan conductas anormales
durante el suefio REM.

Los familiares refieren que hay noches en las que no hay alteraciones

y que pueden pasar unas temporadas mas tranquilas que otras. Sin
embargo, la falta de atonia siempre ocurre cada noche, aunque su in-
tensidad y expresividad puede ser variable, incluso entre las diferentes
fases REM de una misma noche. Por eso, es probable que la capacidad
de observacion del paciente sea la que en la anamnesis determine la
intensidad y frecuencia del TCSR del paciente.

DIAGNOSTICO

El diagndstico del TCSR debe ser clinico y polisomnografico con registro
audiovisual sincronizado. Actualmente, la International Classification
of Sleep Disorders requiere la realizacion de un polisomnograma para
poder realizarse el diagndstico de TCSR (7). La sospecha clinica la en-
contramos cuando los pacientes o sus acompafiantes refieren durante el
suefio conductas vigorosas o violentas junto a somniloquia que se aso-
cian a suefios de temdtica desagradable. Estos hallazgos clinicos deben
confirmarse polisomnogréaficamente demostrando que en el suefio REM
se pierde la atonia muscular caracteristica de esta fase coincidiendo con
conductas anormales. Por ello, o ideal es que los registros polisomno-
gréficos sean acompafiados de monitorizacion audiovisual simulténea
que permita detectar movimientos anormales durante un suefio REM
sin atonia.

Los criterios diagnosticos establecidos en 2005 por la American
Academy of Sleep Medlicine son los siguientes (7):

A) Presencia de un suefio REM sin atonia: aumento constante o inter-
mitente de la actividad electromiogréfica en el mentén o un aumento
de la actividad fasica electromiogréfica en el mentdn o en las extremi-
dades (inferiores o superiores).

B) Como minimo uno de estos dos:
i. Historia de conductas vigorosas durante el suefio que producen
lesiones, tienen el riesgo de producir lesiones o fragmentan la con-
tinuidad del suefio.
ii. Conductas anormales durante el suefio REM detectadas durante
el estudio polisomnografico.

C) Ausencia de actividad epileptiforme durante el suefio REM coinci-
diendo con la actividad motora.

D) El trastorno del suefio no se explica por otra alteracion del suefio,
enfermedades médicas, neuroldgicas o psiquiatricas, o por el uso de un
farmaco o una sustancia.

Los criterios dan un mismo valor a la historia clinica como a los ha-
llazgos polisomnograficos con el objetivo de reducir la frecuencia de
falsos positivos y negativos. Dan un valor crucial a los hallazgos poli-
somnograficos pues admiten la presencia del TCSR si se demuestran
las alteraciones video-polisomnograficas descritas, aunque no existan
quejas clinicas. Esto es especialmente (til en aquellos pacientes que
no son conscientes de sus conductas anormales durante el suefio y



que viven o duermen solos y que por lo tanto no tienen un testigo
que explique lo que hacen mientras duermen. Por otra parte hay su-
jetos que clinicamente parecen que puedan tener un TCSR al tener
pesadillas y conductas anormales durante el suefio, pero cuando se
les efectlia un registro polisomnografico se demuestra un REM nor-
mal con atonia muscular, y suele descubrirse otra alteracion (apneas
obstructivas, actividad epileptiforme, parasomnias no REM, movimien-
tos periodicos de las extremidades que engloban a todo el cuerpo,
etcétera) que justifica la clinica referida (Tabla 1). Sélo en estos casos
el registro polisomnogréfico ayudara a descartar el TCSR mostrando
una fase REM con atonfa conservada y sin movimientos anormales.
Por ejemplo, identificamos un grupo de 16 pacientes con clinica de
pesadillas y movimientos vigorosos durante el suefio idéntica a los
de los sujetos con TCSR. Ademas, estos pacientes tenian una historia
de ronquidos, apneas observadas y somnolencia diurna excesiva. El
estudio polisomnografico con video mostré que no padecian un TCSR
(se conservaba la atonia muscular en la fase REM) y, en cambio, tenian
un nimero elevado de apneas obstructivas (el indice de apneas me-
dio fue de 67 apneas) que se seguian en los microdespertares de las
conductas anormales referidas por historia. El tratamiento con CPAP
resolvio las apneas, los ronquidos, la somnolencia, las pesadillas y las
conductas anormales durante el suefio y en los que no toleraron el
CPAP la clinica persistid (8). De todas maneras, hay de tener en cuen-
ta que el TCSR puede coexistir por casualidad con otras alteraciones
del suefio como apneas obstructivas, movimientos periddicos de las
extremidades, parasomnias no-REM. Los estudios polisomnograficos
ayudaran también a identificar estas alteraciones en un paciente con
TCSR. Los cuestionarios con preguntas clinicas para detectar el TCSR
dificilmente detectan falsos positivos y negativos como lo hace el
video-polisomnograma.

TABLA 1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL TCSR

1. Sindrome de las apneas obstructivas durante el suefio.

2. Epilepsia durante el suefio, especialmente la del I6bulo frontal.

3. Parasomnias no-REM; despertares confusos, terrores nocturnos
y sonambulimo.

4. Movimientos periddicos de las piernas que engloban también
al resto del cuerpo.

5. Paralisis del suefio recurrente.

6. Stress postraumatico.

7. Despertares confusionales en pacientes con demencia.

8. Alucinaciones visuales en pacientes con enfermedades
neurodegenerativas.

[EL TRASTORNO DE CONDUCTA DEL SUENO REM - DR. ALEX IRANZO DE RIQUER]

Clasificacion Clinica

EI TCSR puede presentarse de forma aguda, subaguda o crénica segin
su tiempo de evolucién. Segun su origen se clasifican en idiopatico
(primario) o sintomatico (secundario).

TCSR agudo o subagudo. Esta forma se relaciona con el uso de
farmacos como betabloqueantes liposolubles tales como el bisoprolol
(9) y los antidepresivos (3, 10)(tanto triciclicos como inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de la serotonina) que al retirarse producen la
desaparicion de la parasomnia en la mayoria de los casos. En otros el
TCSR persiste y el farmaco ha sido un precipitante de su aparicion. El
TCSR también se relaciona con la aparicion de lesiones en la protube-
rancia, el bulbo y el sistema limbico, como infartos, hemorragias, placas
desmielinizantes y encefalitis (11).

TCSR cronico idiopatico (Tabla 2). La forma crénica del TCSR se
clasifica en idiopatica y secundaria. En la forma idiopética los pacientes
no tienen quejas motoras ni cognitivas, y la exploracion neuroldgica
y la resonancia magnética cerebral son normales. No se asocia a nin-
guna enfermedad, pero al cabo de algunos afios de seguimiento los
pacientes pueden desarrollar una enfermedad neurodegenerativa (12-
14). Describimos en 2006 que un 45% (20 de 44) de los sujetos ini-
cialmente diagnosticados como de TCSR idiopéatico desarrollaron una
enfermedad neuroldgica después de un seguimiento medio de 5 afios
y de 11 afios de iniciarse los sintomas del TCSR. Las enfermedades que
desarrollaron fueron la EP en nueve casos (en dos asociada a demen-
cia), la DCL en seis, la AMS con predominio cerebeloso en un caso y

TABLA 2. HALLAZGOS EN PACIENTES CON TCSR
IDIOPATICO

1. Déficit de olfato.

2. Déficit de la vision de los colores.

3. Lentecimiento electroencefalografico espectral.

4. Alteraciones visuoespaciales, ejecutivas y mnésicas en los tests
neuropsicolégicos.

5. Disautonomia.

6. Disminucion de la captacion del trazador en el SPECT del
transportador de la dopamina.

7. Hiperecogenicidad de la sustancia negra.

8. Alteracion de la difusion en la protuberancia.

9. Hipoperfusion cortical e hiperperfusion en la protuberancia.

10. Alteracion de la escintigrafia cardiaca.
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el deterioro cognitivo leve con afectacion visuoespacial y mnésica en
4 casos. El andlisis estadistico con regresion logistica demostré que a
mayor tiempo de seguimiento, mayor probabilidad de desarrollar una
enfermedad neurodegenerativa (15). El sequimiento de esta muestra
confirma este dato, ya que en 2012 el 82% de los pacientes habia
desarrollado la EP, DCL, AMS o deterioro cognitivo leve (15). El dete-
rioro cognitivo leve es una fase que suele preceder a la demencia en
la que los sujetos tienen quejas cognitivas que se ven reflejadas en los
tests neuropsicoldgicos, pero las actividades de la vida diaria siguen
intactas.

En los sujetos diagnosticados como idiopaticos se pueden detectar de
forma asintomatica la presencia de hiposmmia, mal reconocimiento de
los colores, alteraciones cognitivas, disautonomia, lentecimiento elec-
troencefalografico, signos parkinsonianos que no son suficientes para
definir la EP, disminucion del transporte de la dopamina en el estriado,
hiperecogenicidad de la sustancia negra, alteraciones de la difusion en
la protuberancia, hipoperfusién cortical e hiperperfusion en la protu-
berancia, y alteracion de la escintigrafia cardiaca (3, 4, 15, 16). Todos
estos hallazgos son tipicos de la EP, DCL y AMS. En los pacientes con
TCSR idiopatico la actividad tdnica y fasica excesiva de la fase REM
aumenta con el tiempo, indicando un proceso neurodegenerativo pro-
gresivo en los nlcleos del tronco que controlan el tono muscular de la
fase REM (17).

Todos estos hallazgos indican que el TCSR no debe ser considerado
simplemente como una parasomnia, sino como una manifestacion,
que en muchas ocasiones puede ser la primera, de una enfermedad
neurodegenerativa, especialmente la EP y la DCL. Esto ha llevado a
buscar marcadores que identifiquen a los pacientes con TCSR idio-
patico que tienen mayor riesgo de desarrollar en poco tiempo los
signos tipicos de la EP (bradicinesia, rigidez, alteraciones posturales,
temblor), la DCL (deterioro cognitivo, alucinaciones, delirios, fluctua-
ciones) y AMS (sindrome parkinsoniano, sindrome cerebeloso, signos
disautondmicos como hipotension ortoestatica y problemas urina-
rios). Para responder esta pregunta estudiamos a 43 pacientes con
TCSR idiopético mediante una sonografia transcraneal (ST) y SPECT
del transportador de la dopamina en el putamen y caudado (DAT-
SPECT). Estas dos pruebas evaltan el estado de la sustancia negra y
son anormales en la EP, DCL y AMS. En nuestra serie, el 40% tenfan
una ST alterada (aumento de la hiperecogenicidad en la sustancia
negra que refleja un aumento del depésito de hierro), y un 36% un
DAT-SPECT anormal (disminucién de la captacion del trazador en los
ganglios basales reflejando un déficit de la sintesis de la dopamina
en la sustancia negra). El 63% de los pacientes tenian las dos o una
de las dos pruebas alteradas. Tras un seguimiento clinico de 2.5 afios,
ocho de los 43 pacientes (30%) fueron diagnosticados de EP (n=5),
DCL (n=2) 0 AMS (n=1). En estos ocho sujetos la ST y/o el DAT-SPECT
habian sido anormales 2.5 afios antes. Los 15 pacientes en los que
la ST y el DAT-SPECT habian sido normales no desarrollaron ninguna
enfermedad después de los 2.5 afios de seguimiento. Estos hallazgos
nos permitieron concluir que en los pacientes con TCSR idiopatico, la

ST y el DAT-SPECT nos permiten detectar aquellos sujetos con mas
riesgo de desarrollar la EP y la DCL (18).

En otro estudio de disefio similar, 62 pacientes con TCSR idiopatico
fueron estudiados con test de olfato (test UPSIT) y de la vision de color
(test FM-100). Tras cinco afio de seguimiento clinico 21 pacientes desa-
rrollaron la EP o la DCL y 41 siguieron con el TCSR idiopatico. Los tests
UPSIT y FM-10 fueron mas frecuentemente anormales en los pacientes
que desarrollaron una enfermedad que en los que seguian libres de
enfermedad tras cinco afios de sequimiento. Por lo tanto, los tests de
olfato y vision de los colores también identifican los pacientes con TCSR
idiopatico que tienen mayor riesgo de enfermar (19).

Los pacientes con TCSR idiopético, y especialmente aquellos con al-
teraciones en el DAT-SPECT, ST, test de olfato y test de la vision de
los colores, podrian tener un elevado riesgo de desarrollar en pocos
afios los sintomas motores y cognitivos clasicos de la EP y la DCL.
Deberfamos tratar a estos sujetos con farmacos neuroprotectores que
eviten la aparicion de estos sintomas. Desgraciadamente estos farma-
cos no existen todavia. Para poder ensayar estos medicamentos en
los pacientes con TCSR idiopético deberiamos encontrar un marca-
dor para saber si son efectivos 0 no para frenar o detener el proceso
neurodegenerativo. Para contestar esta pregunta hicimos un estudio
en 20 pacientes con TCSR idiopatico y en 20 controles a los que les
hicimos un DAT-SPECT seriado basal, a los 1.5 afios y a los 3 afios.
Al comparar la captacion del trazador en los ganglios basales vimos
que habfa una disminucién a lo largo del tiempo significante mayor en
los pacientes (entre un 19-16% en el putamen) que en los controles
(entre un 9-10% en el putamen). Esta disminucién fue mucho mayor
(del 30% en el putamen) en aquellos 3 pacientes que a los tres afios
de seguimiento desarrollaron la EP. De este estudio se puede con-
cluir que el DAT-SPECT seriado muestra una disminucién progresiva
de la captacion del trazador en los ganglios basales que refleja un
déficit progresivo dopaminérgico en la sustancia negra. Este hallazgo
puede ser Gtil para estudios futuros con farmacos neuroprotectores
en sujetos con TCSR idiopéatico. Si el farmaco empleado muestra que
la disminucion del trazador con el tiempo no es superior a la de los
controles, serfa un dato que indicaria una probable eficacia del medi-
camento para detener o ralentizar la degeneracion dopaminérgica en
la sustancia negra (20).

De todas maneras, seria mas facil monitorizar un estudio con tests de
olfato o de la vision de los colores ya que son mas rapidos, cémodos,
no invasivos y mas baratos que el DAT-SPECT. Sin embargo, estos tests
no son Utiles para este proposito ya que a diferencia del DAT-SPECT, el
olfato y la vision no empeoran a lo largo del tiempo en los pacientes
con TCSR idiopatico (19).

En definitiva, los pacientes con TCSR idiopatico tienen un elevado ries-
go de desarrollar una enfermedad neurodegenerativa como la EP, DCL
y AMS. Los que tienen mayor riesgo a medio plazo son los que tienen
alterados el DAT-SPECT, TCS y los tests de olfato y vision de colores.



Estos pacientes estan esperando ser evaluados con farmacos potencial-
mente neuroprotectores. Estos ensayos clinicos tendrian como objetivo
que el DAT-SPECT no empeorara a lo largo del tiempo mas que en
los controles, y evidentemente que los pacientes no desarrollaran una
enfermedad como la EP, DCL y AMS.

Por razones desconocidas, la forma idiopatica del TCSR es mucho mas
frecuente en los hombres que en las mujeres. La razén no es hormo-
nal, ya que las hormonas femeninas y masculinas son normales en los
pacientes con TCSR idiopatico cuando se compara con controles (21)
Es posible, que en las mujeres el TCSR sea igual de frecuente que en
los hombres pero menos espectacular, y por lo tanto mas dificilmente
detectable por parte de la paciente y de su pareja.

TCSR crénico secundario. En esta forma, el TCSR coexiste habitual-
mente con una enfermedad neurolégica, generalmente degenerativa.
Las enfermedades que se asocian mas frecuentemente son la EP, DCL,
AMS (22-25). También se ha descrito en la enfermedad de Machado-
Joseph (26) y el parkinsonismo por mutaciones en el gen de la parkina
(27). Es muchisimo menos frecuente en otras enfermedades neurode-
generativas como la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Hun-
tington, paralisis supranuclear progresiva, demencia frontotemporal,
y la degeneracion corticobasal (3). Ante un paciente con demencia y
TCSR hemos de pensar que la demencia sea debida a la DCL.

El TCSR afecta a un 30-40% de los pacientes con EP, practicamente
a todos los sujetos con AMS y al 70% de los afectos de la DCL (3).
Ante un paciente con parkinsonismo y ausencia de TCSR, casi podemos
descartar que la causa del parkinsonimo sea la AMS. EL TCSR precede
a los signos y sintomas parkinsonianos o cognitivos en un 20% de los
pacientes con EP a un 50% de los afectos de una AMS y a un 40% de
los afectos de la DCL.

En la narcolepsia (28), especialmente en sujetos de mas de 50 afios
y de ambos sexos, también es frecuente que se asocie al TCSR. En la
narcolepsia el TCSR casi siempre aparece después de la somnolencia
y la cataplejia y es un sintoma que preocupa poco a los pacientes.
Lesiones estructurales del tronco del encéfalo como tumores, infartos,
encefalitis o placas desmielinizantes también se han relacionado con
el TCSR (11). EI TCSR también puede ser secundario a lesiones que
afectan principalmente al sistema limbico como la encefalitis limbica
idiopatica no paraneoplasica asociada a anticuerpos contra canales
de potasio (29). También aparece en otras encefalitis como la para-
neoplésica con anticuerpos anti-Ma2 (30), la corea de Morvan y el
insomnio fatal familiar.

La forma cronica del TCSR se suele iniciar sobre los 50-65 afios, tan-
to en su forma idiopatica como en la secundaria, aunque cuando se
asocia a la narcolepsia puede aparecer en algunos casos durante la
infancia o adolescencia (28). En la forma idiopatica, en la EP, en la
DCL y en la narcolepsia el TCSR aparece en un 85-90% de varones,
pero cuando se asocia a la AMS la proporcion tiende a igualarse entre
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ambos sexos. Esto es quiza debido a que en la AMS la proporcién de
hombres es similar a la de mujeres, y practicamente todos los pacientes
tienen TCSR. En los pacientes con EP y TCSR los niveles de hormonas
sexuales son normales.

Hallazgos polisomnograficos

En el suefio REM normal hay atonia muscular, pero pueden haber
breves descargas fésicas intermitentes que en ocasiones se asocian
a leves y discretos movimientos de la boca o dedos, especialmente
en las extremidades inferiores (Figura 1). En los pacientes con TCSR,
los estudios polisomnograficos demuestran la presencia de un suefio
REM sin esta atonia muscular. Hay una actividad muscular excesiva
que puede ser fasica (aumento muscular breve e intermitente que
dura mas de 0.5 segundos que se va repitiendo a lo largo del suefio
REM) y/o tdnica (aumento sostenido y constante del tono muscular)
(31). La actividad tonica excesiva es asintomatica. En las extremidades
las descargas fésicas se suelen asociar a movimientos bruscos y muy
raramente encontramos actividad ténica (cuando la hay aparece en
musculos proximales como el deltoides). En el menton hay un incre-
mento electromiografico tonico asintomatico y/o fasico que pueden
ser asintomatico o asociarse a movimientos de tipo masticatorio, que
a diferencia del bruxismo no se acompafian de ruido. En el mentén
es mas facil encontrar actividad fasica que tdnica, pero frecuente-
mente coexisten las dos. La actividad fésica es mas frecuente en las
extremidades superiores que en las inferiores. La actividad fésica en
las extremidades es méas frecuente en los musculos distales que en
los proximales. La actividad fasica se encuentra especialmente en el
mentdn, sequida del flexor superficial de los dedos en las extremida-
des superiores y del extensor breve de los dedos en las extremidades
inferiores (32). Un polisomnograma con un montaje electromiografico
en el menton, los dos flexores superficiales de los dedos y los dos
extensores breves de los dedos, capta actividad fasica en el 94% de
los movimientos que se produce en REM en los pacientes con TCSR
idiopatico (33) (Figura 2).

De todos modos, en ocasiones la expresividad muscular de la falta de
atonia de la fase REM no es muy llamativa, aunque si excesiva, y los
registros audiovisuales detectan unos pocos y poco expresivos movi-
mientos bruscos de intensidad y amplitud leves similares a las mioclo-
nias de origen espinal. En estos casos, cuando la sospecha de TCSR es
alta, puede repetirse el estudio para estar mas seguros del diagndsti-
co y decidir si lo que estamos observando es normal o patolégico, de
acuerdo a nuestra experiencia. Esto es debido a que la actividad moto-
ra puede variar de una noche a otra, y que en algunas noches puede no
ser muy llamativa. Para solventar ciertos casos ambiguos, en un estudio
reciente hemos visto que un 32% de actividad fasica y ténica en el
menton y fasica en los flexores superficiales de los dedos de ambos
antebrazos distingue a los controles de los pacientes con TCSR con una
alta sensibilidad y especifidad (34). Este valor umbral deberia servir
como corte para el diagndstico del TCSR, una practica muy importante
en la forma idiopatica ya que su diagnostico correcto en un sujeto sano
implica un alto riesgo de que desarrolle al cabo de unos afios la EP y
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FIGURA 1. HALLAZGOS POLISOMNOGRAFICOS
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FIGURA 2. HALLAZGOS POLISOMNOGRAFICOS
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Figura 1. Suefio REM normal donde
podemos ver actividad fdsica minima
en los dos tibiales anteriores y en el
extensor breve de los dedos derecho.
EOG: electrooculograma.

F3: actividad EEG frontal izquierda,
F4: actividad EEG frontal derecha.
(3: actividad EEG central izquierda.
(4: actividad EEG central derecha.
O1: actividad EEG occipital izquierda.
02: actividad EEG occipital derecha.
MEN: masculo mentalis.

LFDS: flexor de los dedos superficial
izquierdo.

RFDS: flexor de los dedos superficial
derecho.

LTA: tibial anterior izquierdo.

RTA: tibial anterior derecho.

LEDB: extensor breve de los dedos
izquierdo.

REDB: extensor breve de los dedos
derecho.

Figura 2. Paciente con TCSR donde
podemos ver actividad fdsica excesiva
en las extremidades superiores e
inferiores preservandose la atonia en
el masculo mentalis.

EOG: electrooculograma.

F3: actividad EEG frontal izquierda,
F4: actividad EEG frontal derecha.
(3: actividad EEG central izquierda.
(4: actividad EEG central derecha.
01: actividad EEG occipital izquierda.
02: actividad EEG occipital derecha.
MEN: misculo mentalis.

LFDS: flexor de los dedos superficial
izquierdo.

RFDS: flexor de los dedos superficial
derecho.

LTA: tibial anterior izquierdo.

RTA: tibial anterior derecho.

LEDB: extensor breve de los dedos
izquierdo.

REDB: extensor breve de los dedos
derecho.



la DCL. El problema es que los sistemas para cuantificar la actividad
tonica y fasica en el suefio REM, son muy laboriosos y requieren mu-
cha experiencia y mucho tiempo. Seria deseable un método automatico
fiable que cuantificara esta actividad y que el valor obtenido en cada
paciente definiera si est4 o no afecto del TCSR, de acuerdo con el 32%
ya establecido (34).

En un estudio vimos que en los pacientes con TCSR idiopético tan-
to la actividad excesiva fasica como la ténica aumenta con el paso
de los afios antes de que los pacientes conviertan a una enfermedad
degenerativa (17). Por otra parte, el clonazepam y la melatonina (los
dos farmacos que mejoran los sintomas del TCSR) parecen disminuir la
actividad excesiva fasica y tonica, respectivamente.

En el TCSR no se modifica el tiempo pasado en suefio REM a lo largo
de la noche, ni el nimero de fases REM ni la latencia del inicio del
suefio REM (17).

La actividad electroencefalogréfica en los pacientes con TCSR idiopati-
co durante la vigilia y el suefio es aparentemente normal. Sin embargo,
el estudio detallado de las franjas electroencefalogréficas muestra acti-
vidad lenta delta y theta en las regiones parietales y occipitales respec-
to a los controles, tanto en vigilia como en el suefio. Este hallazgo es
especialmente frecuente en los pacientes con TCSR idiopatico que afios
mas tarde desarrollaran deterioro cognitivo leve y demencia.

En algunos pacientes con enfermedades neurodegenerativas a los que
se asocia demencia como la EP, DCL o la pardlisis supranuclear pro-
gresiva, la actividad electroencefalogréfica durante la vigilia puede ser
lenta al haberse perdido el ritmo alfa a favor de actividad theta. Esto
dificulta la interpretacion de las fases de suefio, especialmente la de la
fase REM donde aunque hayan movimientos oculares rapidos puede
no conservarse la atonia muscular. Por lo tanto, en algunos pacientes
puede resultar dificil reconocer desde el punto de vista electroence-
falografico si estamos ante un estado de vigilia 0 un suefio REM sin
atonia en un enfermo con un lentecimiento electroencefalogréfico de
base ya en vigilia. La situacién extrema de esta situacion se conoce
con el término de “estado disociado” en la que incluso clinicamente es
muy dificil saber si el paciente esta despierto o durmiendo en un suefio
REM sin atonia (1). Un nuevo problema puede aparecer cuando los
pacientes toman antidepresivos, ya que estos farmacos disminuyen la
proporcion de suefio REM, y por lo tanto reducen las posibilidades de
detectar un REM anormal.

FISIOPATOLOGIA

Para conocer la fisiopatologia del TCSR, es necesario dar un breve repaso
a las estructuras encefalicas y neurotransmisores que intervienen en la
génesis del suefio REM, con énfasis a la atonia muscular de esta fase.
Estudios detallados en ratas han involucrado al ntcleo subceruleus, que
esta situado en la protuberancia, como la estructura central del origen del
suefio REM normal. El suefio REM aparece cuando este nicleo se activa y
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se inhiben las estructuras que favorecen el suefio noREM, especialmente
la sustancia gris periacueductal y el tegmento lateral pontino, también
situadas en la protuberancia (35, 36). Las conexiones entre el nlcleo
subceruleus y el complejo sustancia gris periacueductal/tegmento lateral
pontino son inhibitorias y se efectian mediante el neurotransmisor GABA.
Es una inhibicion reciproca similar a un interruptor eléctrico (flip-flop), ya
que cuando se estimula las estructuras REM se inhiben répidamente las
noREM, y viceversa. Asi, se explica que las transiciones que existen entre
el suefio REM y noREM sean rapidas y no duren més de dos minutos.
Hay otras estructuras requladoras del suefio REM estimulando al niicleo
subceruleus como el ndcleo pedunculopontino (colinérgico) y en nicleo
central de la amigdala (glutamatérgico), pero su papel es secundario.
Otros nlcleos también participan en la génesis del suefio noREM como el
locus ceruleus (noradrenalina), el rafe dorsal (serotonina) y las células del
hipotalamo posterior que secretan hipocretina (35).

La atonia muscular caracteristica de la fase REM se genera a par-
tir del locus subceruleus que lanza glutamato, que activa al ndcleo
magnocelularis en la regién ventromedial del bulbo raquideo. Esta
activacion hace que el nicleo magnocelularis inhiba mediante GABA
y glicina a las motoneuronas de la médula espinal y a las de los pa-
res craneales motores. Al inhibirse las motoneuronas, se produce una
atonia completa en la musculatura esquelética evitando que cuando
uno suefie durante el suefio REM se mueva y se lastime. Ademas,
el nacleo subceruleus recibe proyecciones del nicleo central de la
amigdala, explicandose asi el contenido emocional (placer, miedo)
que pueden tener algunos suefios durante el suefio REM. Durante el
suefio REM la secrecion de hipocretina desde el hipotdlamo dismi-
nuye, y con ello se estimula la actividad de la amigdala y del nicleo
subceruleus (35, 36).

A mediados de los afios sesenta del siglo XX se documentd en gatos
que lesiones experimentales inducidas en el tegmento mesopontino
podian eliminar la atonia muscular caracteristica de la fase REM vy
aparecer movimientos bruscos (37). Posteriormente se observo que
segln la localizacién y extension de la lesidn en el tegmento meso-
pontino el comportamiento del animal durante el suefio REM era mas
0 menos complejo variando desde minimos movimientos bruscos has-
ta un comportamiento de ataque o defensa (38). Estudios posteriores
en roedores demostraron que este modelo animal de TCSR se produ-
cfa cuando se lesionaba selectivamente en la protuberancia el nicleo
sublaterodorsal (llamado nucleo subceruleus en el hombre y peri-alfa
locus ceruleus en los gatos) (36-39). Este modelo de REM sin atonia
asociado a conductas complejas también se puede apreciar cuando se
lesiona el ndcleo magnocelularis en la parte ventromedial del bulbo
raquideo (38). La manipulacion genética ha conseguido también mo-
delos animales del TCSR. Un estudio en roedores mostro la falta de
atonia en el suefio REM después de que en el nlcleo sublateradorsal
y en el magnocelularis se eliminara al gen del transportador vesicular
2 del glutamato (36). Asi, este estudio no solo vuelve implicar a estos
dos nucleos en la génesis del TCSR sino también al déficit de glutama-
to. Otro modelo genético de TCSR se ha obtenido en ratones donde se
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hicieron desaparecer a los receptores de GABA y glicina (40).

En resumen, los estudios experimentales en animales descritos han
mostrado que el TCSR aparece cuando hay una disfuncién del nicleo
subceruleus, del nicleo magnocelularis, del glutamato, del GABA y de
la glicina. Pero ademés hay otras estructuras que pueden tener un pa-
pel importante en el origen del TCSR. La amigdala se activa durante el
suefio REM y estimula al ndcleo subceruleus. La disfuncién del nicleo
central de la amigdala puede explicar el contenido desagradable de los
tipicos suefios de los pacientes con TCSR (ser perseguidos, ser atacados
por animales, etc). En la encefalitis limbica mediada por anticuerpos
contra canal de potasio hay una lesion amigdalar bilateral, sin afec-
tar aparentemente al tronco cerebral, y el TCSR es frecuente en esta
entidad. En estos casos, es posible que la lesion amigdalar haya inte-
rrumpido sus conexiones anatémicas con el nlcleo subceruleus dando
lugar al TCSR (29). Por otra parte, el TCSR también puede aparecer en
el contexto de la narcolepsia con cataplejia, una entidad donde no se
sintetiza hipocretina (28). La hipocretina en condiciones normales inhi-
be la aparicion del suefio REM al desactivar al ntcleo subcerulus. Por lo
tanto, el déficit de hipocretina de la narcolepsia favorece la aparicion
de un suefio REM sin atonia, es decir el TCSR.

La aparicion del TCSR en el contexto de la EP, DCL y AMS no es muy
dificil de explicar. En estas tres entidades la pérdida celular y el depo-
sito anormal de alfa-sinucleina (en forma o no de cuerpos de Lewy)
es frecuente en el nlcleo subceruleus, el nlicleo magnocelularis y en
la amigdala. Pero el TCSR no aparece en todos los pacientes con EP y
DCL. Es posible que en estos sujetos sin TCSR la cantidad de pérdida
celular o disfuncién en estos nlcleos exista, pero no sea la suficiente
para que aparezca un REM sin atonia y conductas anormales durante
el suefio REM.

El hecho de que los pacientes con TCSR idiopatico puedan desarrollar
al cabo de unos afios los sintomas motores clasicos (el parkinsonis-
mo) de la EP también puede explicarse desde un punto de vista ana-
tomopatoldgico. Recordemos primero que en la EP el parkinsonismo
(bradicinesia, rigidez, temblor en reposo y alteraciones de la postura)
se debe a la pérdida celular y depésito de cuerpos de Lewy en la sus-
tancia negra del mesencefalo y el consiguiente déficit de dopamina
que no llega a los ganglios basales. Braak et al. (41), al estudiar encé-
falos de pacientes con EP establecieron que el depésito de cuerpos de
Lewy empieza en el bulbo olfatorio y en el bulbo raquideo donde esta
el ncleo magnocelularis (estadio 1), para ir ascendiendo de manera
secuencial por la protuberancia donde estd el nlcleo subceruleus (es-
tadio 2), el mesencéfalo donde esté la sustancia negra (estadio 3), la
amigdala (estadio 4) y la corteza cerebral (estadios 5y 6). Asi, el TCSR
corresponderia a la afectacion de los estadios 1 (ndcleo magnocelu-
laris) y 2 (ndcleo subceruleus) que precederia al estadio 3 (sustancia
negra). Esto es consistente con los estudios de neuroimagen funcional
en los pacientes con TCSR idiopatico. En estos sujetos la resonancia
magnética con difusion sefiala afectacién en el tronco de los nicleos
que regulan el suefio REM como el subceruleus. El DAT-SPECT de-

muestra en estos sujetos un déficit del transportador de la dopamina
en los ganglios basales que indica que hay un déficit de la sintesis de
la dopamina en la sustancia negra, que todavia no tiene la suficiente
magnitud para producir parkinsonismo clinico (los pacientes con TCSR
idiopatico no tienen una manifiesta rigidez, bradicinesia, temblor ni
alteraciones posturales). Tiene que quedarnos bien claro que este dé-
ficit dopaminérgico de la sustancia negra no es la causa del TCSR,
sino un epifenémeno. De hecho, los sintomas del TCSR no mejoran
con medicaciones dopaminérgicas. Lo mismo pasa con la sonografia
transcraneal, que en el TCSR idiopatico muestra un aumento de la
hiperecogenicidad de la sustancia negra que refleja que empieza a
tener alteraciones que todavia no son lo suficientemente graves para
provocar parkinsonismo.

ELTCSR es muy frecuente en las sinucleinopatias, es decir en las enfer-
medades neurodegenerativas asociadas a un depdsito anémalo intra-
celular de la proteina alfa-sinucleina como la EP, la AMS y la DCL. Esto
ha hecho pensar a diversos autores que el TCSR es secundario a un de-
posito andémalo intracelular de la proteina alfa-sinucleina. Esta idea es
interesante, pero probablemente no sea cierta ya que el TCSR también
aparece de forma frecuente en enfermedades neurodegenerativas, es-
poradicas o hereditarias, que se asocian al deposito de otras proteinas
anomalas en el encéfalo como en la enfermedad de Machado-Joseph
(proteina ataxina 3), el parkinsonismo por mutaciones en el gen de la
parkina (proteina parkina), o en la pardlisis supranuclear progresiva
(proteina tau). Todas las entidades donde el TCSR aparece, comparten
la caracteristica de que presentan una importante neurodegeneracién
en el tronco del encéfalo lesionando a las estructuras que en condi-
ciones normales modulan el suefio REM. EI TCSR no es frecuente en
la enfermedad de Alzheimer porque el tronco no estd severamente
dafiado. Por otra parte, el hecho de que en el TCSR el contenido de
los suefios tenga un contenido emocional desagradable y angustioso
sugiere que el sistema limbico, ademas del tegmento mesopontino,
también esté implicado en la fisiopatologia del TCSR. En resumen, la
fisiopatologia del TCSR parece que radica en una disfuncion de las
estructuras del tronco del encéfalo que generan y modulan el suefio
REM, especialmente los nicleos subceruleus y magnocelularis, donde
hay una disfuncion del glutamato, GABA y glicina independiente del
origen patoldgico o sustrato subcelular.

TRATAMIENTO

Debe iniciarse con clonazepam o melatonina cuando 1) existe riesgo
de lesiones, 2) las pesadillas molestan al paciente y, 3) las conductas
vigorosas molestan al compafiero de cama. Hay pacientes que no pre-
cisan tratamiento porque la intensidad de las conductas es leve. En
algunos casos puede recurrirse a apartar muebles lejos de la cama,
dormir separado de la pareja, poner barandillas acolchadas en la cama
o colchones en el suelo.

El 85-90% de los pacientes con TCSR responde al tratamiento con clo-
nazepam a dosis entre 0.25 y 4 mg antes de acostarse. Esto ocurre



tanto en la forma idiopatica como en la sintomatica de cualquier ori-
gen. La respuesta favorable consiste en la disminucion de la intensidad
de las conductas violentas y de las pesadillas. Los polisomnogramas
muestran una reduccion de la actividad muscular fasica en REM, pero
no la ténica (31). La buena respuesta de los sintomas no evita la futura
conversién a una enfermedad neurodegenerativa en al forma idiopati-
ca. No es frecuente que estos pacientes desarrollen abuso o tolerancia
con el clonazepam. Los efectos secundarios son somnolencia, mareos,
incontinencia e impotencia. La supresion del tratamiento hace que la
clinica nocturna vuelva a aparecer inmediatamente. No se sabe por qué
el clonazepam es efectivo y no otras benzodiacepinas.

La melatonina, a dosis entre 3y 12 mg al acostarse también es efectiva
para controlar los sintomas. No se sabe por qué es efectiva, pero se ha
visto que disminuye la actividad muscular ténica en REM, pero no la
fasica (41). Sus efectos secundarios son escasos.

Los agentes dopaminérgicos no son efectivos (42).
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RESUMEN

Aunque el sentido comun nos dice que violencia y suefno
deberian ser excluyentes, éstos pueden coexistir. Se
han descrito conductas violentas durante el sueho en
sonambulismo, terrores nocturnos, despertares confusos,
trastorno conductual del sueno REM, epilepsias del Idbulo
frontal y enfermedades psiquidtricas. Las consecuencias
van desde lesiones menores hasta la muerte del sujeto, su
companero de cama o cualquier persona: hay reportes de
heridas, homicidios, intentos de homicidios y autoagresiones
provocados por sujetos dormidos.

La respuesta violenta puede ser gatillada al tocarlos, intentar
despertarlos o acercarse. El estrés, la privacion de sueno,
consumo de alcohol o la coexistencia de apneas del sueno
pueden ser facilitadores.

Es preciso un correcto diagnostico, tratamiento y educacion
a familiares acerca de evitar la intervencion durante la
parasomnia y mantener un ambiente sequro para el paciente.

El presente articulo es una revision enfocada a describir las
parasomnias asociadas a conductas violentas, su diagndstico
y tratamiento.

Palabras clave: Sueno, violencia, parasomnias, sonambulismo,
crisis, tratamiento.

SUMMARY
Although generally considered as mutually exclusive, violence
and sleep can coexist. Violence related to the sleep period

Articulo recibido: 01-03-2013
Articulo aprobado para publicacion: 08-04-2013

can be observed in sleepwalking, sleep terrors, confusional
arousals, rapid eye movement sleep behavior disorder, frontal
epilepsies and psychiatric diseases. The result can be injuries
even death of the patient, the bed partner or anyone: there
are reports about injuries, homicides, attempted homicides
and self-harm caused by sleeping subjects.

The violent response can be triggered to take them by the
arm, trying to wake them or be close (or be sharing his bed
with the patient). In some cases stress, sleep deprivation,
alcohol consumption or the coexistence of sleep apnea were
facilitators.

Patients need a proper diagnosis, treatment, family education
about the need to avoid interference during parasomnia and
maintain a safe environment for the patient.

This is a review aimed to describe the parasomnias associated
with violent behavior, diagnosis and treatment of them.

Key words: Sleep; violence; parasomnias, seizures,
sleepwalking, treatment.

INTRODUCCION

Aunque el sentido comun nos dice que violencia y suefio deberian ser
excluyentes, éstos pueden coexistir. Tales conductas violentas pueden
provocar lesiones de diversa gravedad, incluso la muerte del sujeto
en cuestion, de su compafiero de cama o de cualquier otra persona
cercana. Hay numerosas reportes de homicidios, intentos de homi-
cidios, autoagresiones y “seudo-suicidios” provocados por un sujeto
dormido (1-3).
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Es probable que la violencia relacionada con el periodo de suefio sea
mas frecuente de lo que generalmente se piensa, sin embargo los de-
talles de lo que ocurre en estos episodios violentos, se origina de la
comunicacion de casos clinicos o series cortas (4).

Se han descrito conductas violentas durante el suefio en varias con-
diciones incluyendo algunas parasomnias del despertar (terrores
nocturnos, despertares confusos y sonambulismo), en el trastorno
conductual del suefio REM, en algunas epilepsias, en especial en la
epilepsia nocturna del lébulo frontal y en enfermedades psiquiatricas,
incluyendo delirium, estados disociativos, simulacion y Sindrome de
Munchausen (5).

El presente articulo, es una revision y puesta al dia cuyo objetivo es des-
cribir las parasomnias asociados a conductas violentas, los elementos
de utilidad diagnéstica y el tratamiento de las mismas. Se abordard el
diagnéstico diferencial, especialmente con epilepsia del I6bulo frontal.
Se omiten los diagnosticos diferenciales de origen psiquidtrico.

La violencia durante el suefio es mas comUn de lo que se pensaba y
tiene ciertas caracteristicas clinicas que reflejan una actividad cerebral
alterada durante el suefio asi como una fisiopatologia especifica del
trastorno subyacente. Muchas veces la violencia durante el dormir ten-
dré implicancias no sélo clinicas, sino que forenses dado que por ser
conductas que surgen durante el suefio, se ejecutan sin estado de plena
conciencia, y, por lo tanto, sin culpabilidad, aspectos que estan en desa-
rrollo en Chile, pero que enfrentan al médico a una evaluacion clinica
cuidadosa (6).

En la literatura médica, existe un sinnimero de espeluznantes rela-
tos de crimenes cometidos por sujetos dormidos. Uno de las prime-
ras comunicaciones de connotacion forense data de la Edad Media,
cuando un lefiador, después de dormir unas pocas horas se desperto
bruscamente, empufi¢ su hacha contra un supuesto intruso, matando
en cambio a su esposa (7). El acusado argumenté que habia come-
tido aquel atroz acto durante un estado de suefio por embriaguez
(sleep-drunkenness). Hay varias comunicaciones mas recientes como
la ocurrida a un sujeto britanico de 32 afios, quien en 2003 mat¢ a
golpes a su padre de 82 afios, en Walkden (Manchester). Desde un
principio manifestd que lo habia matado sin darse cuenta, porque
estaba dormido. Finalmente en 2004 fue declarado “no culpable” de
parricidio, pues en base a la evaluacion de especialistas ademés de las
declaraciones de familiares y amigos se concluyé que era posible que
el acusado hubiera cometido el crimen en estado de sonambulismo,
considerando ademas que esa noche habia bebido, siendo el alcohol
un conocido gatillante.

En otros casos es el propio sujeto quien sufre dafio, como en el reporte
de un hombre quien se acuchilld cuatro veces, mientras dormia. Sobre-
vivié para luego fallecer, no sin antes contar que sofiaba estar rodeado
de enemigos y que un espiritu demoniaco lo habia convencido que se
quitara la vida (3).

EPIDEMIOLOGIA

Existe una prevalencia de violencia asociada al suefio cercana al 2% en
la poblacién general, dato obtenido a través de una encuesta telefénica
a mas de 4.900 personas entre 15y 100 afios de edad (8).

Se han reportado conductas dafiinas o potencialmente peligrosas en un
59% de los pacientes con terrores nocturnos y sonambulismo, que fue-
ron reclutados en una clinica de suefio (9) y en un 70% de pacientes con
"deambulacion o vagabundeo nocturno” de diferentes etiologias (10).
Sin embargo, pueden ser valores sobrestimados por la natural seleccién
dentro sujetos consultantes a las clinicas de suefio.

Los estudios epidemioldgicos sefialan que el género es el factor de ries-
go mas consistente para violencia en general (11). Las conductas violen-
tas y los dafios en parasomnias del despertar son 1,6 a 2,8 veces mas
comunes en varones (9, 10, 12,). Cerca de un 97% de las lesiones y un
80% de las conductas potenciales letales en los pacientes con trastorno
conductual del suefio REM, ocurren en varones.

ENFERMEDADES QUE PUEDEN MANIFESTARSE CON VIOLENCIA
DURANTE EL SUENO

PARASOMNIAS

Las parasomnias son conductas anormales o experiencias indeseables
que ocurren al quedarse dormido, durante el suefio o durante los des-
pertares. Pueden manifestarse con movimientos repetidos y sin propé-
sito 0 con conductas de diferente complejidad: algunas muy simples
(sentarse en la cama y balbucear) o complejas (caminar, conducir ve-
hiculos, incluso por largas distancias; salir corriendo de la casa, comer,
beber, tener actividad sexual y agredir a otros) (American Academy of
Sleep Medicine, 2005).

Un aspecto notable de las parasomnias esta en la posibilidad de que
surjan “impulsos basicos” en forma patoldgica. Se ha documentado que
los cuatro impulsos basicos (suefio, sexo, alimentacién y agresion) pue-
den ocurrir en forma anormal de preferencia en despertares confusos
pero también puede verse en sonambulismo.

1. Parasomnias del despertar: despertares confusos, terrores noc-
turnos y sonambulismo.

Se distinguen tres parasomnias del despertar: despertares confusos, te-
rrores nocturnos y sonambulismo, que se entienden mejor formando
parte de un continuum del mismo trastorno. De hecho algunos episo-
dios combinan caracteristicas de los otros o bien coexisten en un mismo
sujeto.

Si bien corresponden a despertares incompletos desde suefio NoREM
(usualmente fase N3), clinicamente los tres muestras una curiosa com-
binacion de caracteristicas que sugieren al observador, que el sujeto
puede estar despierto o dormido. A pesar de verse alerta, a veces
hiperalerta, el paciente parece confuso y desorientado y relativamen-



te poco reactivo al entorno, incluso a los intentos de la familia por
comunicarse. Muchas veces no recuerda lo sucedido o el recuerdo es
minimo.

Los trastornos del despertar son comunes en los nifios, pero pueden
persistir (18-25%) u originarse de novo durante la adultez (0,6%) (13).
El principal factor predisponente es de indole genético: la prevalencia de
sonambulismo es 10 veces mds alta en familiares de primer grado (14),
donde la caracteristica fisiopatoldgica central parece ser la inestabilidad
del suefio N3. Los genes que confieren un mayor riesgo de sonambulis-
mo son desconocidos. El Ginico marcador establecido es la presencia del
alelo HLA DQB1, presente en un 35% de los sondmbulos, comparado
con solo el 13% de los sujetos normales (15).

Los diferentes trastornos del despertar pueden coexistir en una misma
persona o evolucionar de uno a otro en una misma noche. Tienden a
ocurrir la primera mitad de la noche, y no se repiten a lo largo de la
misma.

Existen algunos factores gatillantes mas significativos en sujetos predis-
puestos, como la privacion de suefio. Esto provoca una alta presion al
suefio de ondas lentas, fase N3, durante el cual se producen estas para-
somnias. Algunos farmacos como zolpidem se han asociado a conductas
complejas y violentas (16).

Los despertares confusos tienen una prevalencia en la poblacién infantil
de 17,3% (17), la que cae a 6,1 a 2% en mayores de 15 afios (18). Se
caracterizan por una minima activacién del sistema nervioso auténomo
(sin sudoracion o cambios de color en la cara). A la mafiana siguiente el
paciente se ve alerta y descansado sin recordar el evento. A diferencia
de lo que ocurre en los nifios, la forma adulta de los despertares confu-
505 Se asocia con conductas mas vigorosas, mas resistidas y violentas en
algunos casos, especialmente si alguien interviene tocando o hablando
al paciente durante la parasomnia.

Hay un sinniimero de reportes en la literatura médica de violencia asocia-
da a trastornos del despertar: homicidios e intentos de homicidios, lesio-
nes de diversa consideracion a terceros, intentos de “seudo-suicidios” o
bien la presuncion de “seudo-suicidios” consumados. La primera revision
de ataques ocurridos en contexto de despertares confusos fue publicada
por Gudden en 1905, quien reportd 18 casos, 10 de ellos con homicidio
(19). Posteriormente hay varias series como la de Schmidt: 20 homicidios
y 15 lesionados (20), Bonkalo: 20 asesinatos donde todos los hechores
fueron varones (21) y muchas otras, como la de Raschka (22) quien co-
municd el caso de un hombre de 54 afios que sin motivo aparente ataco
a dos oficiales de policia justo después de despertar mientras dormia en
su auto. Se confirmo en este caso un Sindrome de Apneas de suefio y se
concluy6 que este trastorno mas el consumo de alcohol y un despertar
subito explicaba la conducta desarrollada. La asociacion descrita entre
apneas obstructivas de suefio y conductas violentas se explica en parte
por la hipoxia cerebral causada por apneas repetidas lo que a su vez
provocaria conductas impulsivas desde el despertar.

[VIOLENCIA DURANTE EL SUENO - DRA. LARISA FABRES 0.]

Si el sujeto deambula, dentro de un trastorno del despertar se habla
de sonambulismo y en estos casos, mantiene la escasa descarga au-
tondmica.

Los terrores nocturnos suelen ocurrir la primera mitad de la noche, se
caracterizan por una intensa vocalizacion ("grito que hiela la sangre”),
el sujeto se ve aterrado, se sienta, camina o corre y muestra una intensa
descarga autondmica (sudoroso, taquicardico, rubicundo). A diferencia
de lo que ocurriria en una pesadilla, en que el sujeto despierta y revive
el suefio, en los terrores nocturnos hay amnesia y escasa elaboracién
mental, es dificil despertarlo.

Caracteristicas de las conductas violentas en parasomnias

Pressman (23) revisd una serie de casos médico-legales de parasomnias
del despertar (sonambulismo, despertares confusos y terrores noctur-
nos). De un total de 32 casos, observd que los comportamientos vio-
lentos asociados con tocar/provocar o aproximarse al sujeto estaban
presentes en el 100% de los pacientes con despertares confusos y en
el 81% de los pacientes con terrores nocturnos. En el caso de sonam-
bulismo, esto ocurri¢ entre el 40% y 90% de los casos. Estos hallazgos
apoyan la observacion clinica de que tales agresiones no se producirian
al azar o de forma espontanea, sino de alguna manera, provocada.

A menudo, la provocacion era bastante menory la respuesta exagerada.
En el caso de los sondmbulos, en cambio, era més frecuente que éstos
no buscaran a sus victimas, sino mas bien las victimas buscaran o se
encontraran con el sonambulo.

En un intento por identificar factores de riesgo para la presentacion de
violencia en trastornos del despertar, Moldofsky (9) compard retrospec-
tivamente las polisomnografias y registros clinicos de pacientes con des-
pertares confusos y sonambulismo y observo que las conductas violen-
tas hacia terceros, ocurrieron preferentemente en varones y asociadas a
estresores, un ciclo suefio-vigilia alterado, consumo excesivo de cafeina
y abuso de medicamentos.

La fisiopatologia de las parasomnias del despertar, con y sin compor-
tamiento violento, podria correlacionarse con la desactivacion de los
[6bulos frontales, lo que normalmente ocurre durante el suefio de ondas
lentas. Esto se traduce en una hipoactividad de areas corticales aso-
ciativas prefrontales, funcionalmente relacionadas con la planificacion,
atencion y juicio. No se sabe si hay diferencias entre los sujetos violentos
versus los no violentos, que sufren estas parasomnias.

2. Trastorno conductual del sueiio REM

El Trastorno conductual del suefio REM (TCR) o RBD en sus siglas en
inglés (Rapid eye movement sleep Behavior Disorder) es una parasom-
nia descrita por primera vez en gatos y luego en humanos (Schenck et
al, 1986). Su prevalencia es de 0,38 a 0,5 por 100 habitantes y suele
presentarse en sujetos mayores de 50 afios, con fuerte predominio para
el género masculino.
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Se caracteriza por conductas anormales o disruptivas que ocurren du-
rante el suefio REM, dado que se pierde la normal atonia muscular que
caracteriza esta etapa. En consecuencia, el sujeto literalmente “actla
sus suefios”, los que suelen tener un contenido violento. Es usual que
el paciente suefie que es victima de un ataque lo que provoca que se
defienda con una intensa actividad motora. Por esto, hay un potencial
de causar lesiones en el propio paciente asi como en su compafiero de
cama. El sujeto no recuerda ni se entera de lo sucedido, pero si se le
despierta se orienta y es capaz de describir la actividad onirica que vivia.

Los episodios tienen una frecuencia variable, desde ocasionales hasta
varias veces cada noche y suelen ser violentos. El paciente puede hablar,
reir, gritar, gesticular, dar golpes de pufio, patadas, sentarse o saltar
de la cama (24), reportandose que entre un 33 a un 65% (25, 26) de
los pacientes con TCR han sufrido o provocado lesiones a si mismos al
golpearse contra el velador, los muros o caer desde la cama; o bien dafio
a sus parejas. Son comunes las contusiones, abrasiones, laceraciones y,
menos comunes los hematomas subdurales.

3. Epilepsia

La Epilepsia Nocturna del Lobulo Frontal (ENLF) se puede confundir con
una parasomnia, siendo en particular dificil de diferenciar de una pa-
rasomnia del despertar (31). Las crisis de origen frontal pueden tener
manifestaciones bizarras tales como movimientos intensos de extremi-
dades, correr, vocalizar en voz muy alta, reir o maldecir. Estas caracteris-
ticas y la tendencia a ocurrir durante el suefio y agrupadas, favorecen los
errores diagnosticos, a menudo con parasomnias del despertar, trastor-
no conductual del suefio REM o eventos de origen psicégeno.

En la ENLF, las crisis pueden ocurrir exclusiva o predominantemente du-

rante el suefio y pueden asociarse a violencia fisica. En las crisis hay un
despertar brusco desde el suefio con fenémenos motores mas o menos
estereotipados, a veces amplios, incluyendo movimientos de la cabeza,
pedaleo o golpes de pufio, movimientos ritmicos del tronco o pelvis,
expresion de disgusto y posturas distonicas de las extremidades. Cabe
destacar que entidades antes conocidas como " distonia paroxistica noc-
turna”, “arousals paroxisticos “y “vagabundeos nocturnos episodicos”,
corresponden a Epilepsia Nocturna del Lobulo Frontal. Las crisis suelen
ser breves, varias en una noche, sin aura o confusion postictal. Estos
episodios se asocian con taquicardia, elevacion de la presion arterial y
sudoracion.

Al despertar, los sujetos se orientan rapidamente a diferencia de lo que
ocurre en otros tipos de crisis. En ocasiones las caracteristicas clinicas
son muy similares con los trastornos del despertar, lo que obliga a hacer
un diagndstico diferencial cuidadoso (Tabla 1).

Las lesiones que resultan de crisis epilépticas pueden ser accidentales
o relacionadas con las caracteristicas hipermotoras de las crisis, aunque
comparadas con las crisis que ocurren en vigilia, es probable que el
potencial de dafio sea menor en la noche especialmente si el ambiente
es protegido (27).

Los fenomenos de agresion ictal son excepcionales (28). Pueden ser ac-
ciones como morder, apretar fuertemente, amenazar, gritar, empuijar, es-
cupir o mostrar un rostro de ira (29). El acto de violencia generalmente se
inicia en forma abrupta, y suele ser muy breve, no se dirige intencionada-
mente hacia otros y no involucra actos muy complejos. Algunos patrones
de crisis como movimientos repetidos de extremidades pueden malinter-
pretarse como violencia. Estos tipos de manifestaciones epilépticas son

(EPILEPSIA NOCTURNA DEL LOBULO FRONTAL)

TABLA 1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE PARASOMNIA DEL DESPERTAR Y CRISIS EPILEPTICA

Edad de inicio Nifiez
Persiste en la adultez Poco comUin
Actividad motora

Amnesia del evento Generalmente presente

Confusion post-ictal Frecuente
Duracion Alrededor de 30 seg
Eventos por noche Uno

Hora de presentacion Primera mitad de noche

EEG ictal Suefio de ondas lentas

Parasomnia del despertar Epilepsia Nocturna del Lobulo Frontal

Variable, poco estereotipada, sin posturas distonicas

Nifiez o adolescencia

Frecuente

Mas estereotipadas, a menudo hipermotoras,
postura disténica

Generalmente presente

Ausente

Segundos a 3 min

Varios

Cualquier hora

Artefacto muscular o por movimiento con o sin

actividad epileptiforme

Modificado de: Siclari F et al. Brain 2010; 133: 3494-3509.



mas frecuentes en varones y originadas en el hemisferio no dominante.

En retrospectiva, es muy probable que antiguos reportes de crisis noc-
turnas inusuales hayan correspondido a epilepsia frontal nocturna auto-
somica dominante (ADNFE: Autosomal dominant nocturnal frontal lobe
epilepsy) (30). El EEG suele verse interferido por los artefactos muscu-
lares, que obligan al uso de Video-EEG para un adecuado diagndstico.

En la Tabla 2 se resumen las principales caracteristicas de las enferme-
dades que pueden manifestarse con violencia durante el suefio.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

a. Historia clinica y examen fisico

El primer paso es la obtencién de una detallada anamnesis del sujeto y
los testigos. La hora de la noche en que ocurren los eventos, si camina,
habla, come, si ha intentado salir de casa o en otras situaciones que
pudiesen poner en peligro su sequridad. Si ha incurrido en conductas
violentas o se ha dafiado.

Se deben buscar posibles gatillantes como alcohol, estrés o privacion de
suefio, asi como uso de farmacos y sustancias ilicitas. Las comorbilida-
des médicas y psiquiatricas seran de utilidad para explorar los diagnds-
ticos diferenciales.

El examen fisico, general y neurolégico completa la evaluacion.

b. Videos caseros
El registro de uno o varios de los eventos por videos caseros son de
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gran utilidad para el diagnostico diferencial, dado que muchas veces no
serd posible registrar en el laboratorio de suefio el evento que estamos
estudiando.

c. Polisomnografia

En este caso se debe realizar una polisomnografia con video-camara
simultdnea y un registro EEG extendido de al menos 12 canales. Es
deseable un registro de EMG de superficie para las cuatro extremidades.

d. Estudios de electroencefalografia y monitoreo video-EEG
Ante la sospecha de epilepsia, el estudio con EEG o idealmente video-
EEG permitird evaluar las caracteristicas clinicas y EEG de los eventos en
estudio. Se debe tener en consideracion que hay ciertas areas del cerebro
como la regién medial y superficie orbitaria del I6bulo frontal que son
deficientemente registradas en superficie por lo cual la actividad epilep-
tiforme interictal puede no ser registrada en un alto nimero de casos,
cercano al 60% (32). Incluso registros ictales pueden no ser concluyentes
en un 20 a 40% de los casos a causa de los artefactos motores (33).

TRATAMIENTO

El tratamiento de las conductas violentas durante el suefio depende de
la enfermedad subyacente (34). Después de eliminar los posibles facto-
res desencadenantes, el tratamiento farmacoldgico suele ser necesario.
Aunque no hay medicamentos aprobados especificamente para el tra-
tamiento de las parasomnias y faltan estudios controlados con placebo,
clonazepam se considera el formaco de eleccién en el manejo tanto de
parasomnias No-REM como REM. Las benzodiacepinas pueden causar
efectos secundarios no deseados, especialmente en las personas mayo-
res y en algtn momento puede observarse fenémeno de tolerancia. La

DURANTE EL SUENO

TABLA 2. CARACTERISTICAS DE LAS ENFERMEDADES QUE PUEDEN MANIFESTARSE CON VIOLENCIA

Despertares confusos

Sonambulismo

Terrores nocturnos

rubicundo)

U y se defiende

Epilepsia nocturna del

I6bulo frontal (ADNFE) (&) de extremidades o de la cabeza

Enfermedad Caracteristica clinica

Despertar incompleto, confuso y desorientado, poco
reactivo al entorno. No recuerda lo sucedido

Similar al previo pero con deambulacion

Intensa vocalizacion (“grito que hiela la sangre”),
el sujeto se ve aterrado, se sienta, camina o corre.
Descarga autondmica (sudoroso, taquicardico,

“Acttia” su suefio. Usualmente suefia que es agredido

Movimientos amplios de extremidades, movimientos
de tronco o pelvis, vocalizaciones, posturas distonicas

Situacion en que se manifiesta la violencia

Si se le intenta despertar, o se le toca

Si alguien se le acerca o se encuentra con otra persona

Asociada a una imagen aterradora

Golpes de pufio o patadas, asociados al suefo

Accidental, en relacion a actividad hipermotora

(*) TCR: Trastorno conductual del suefio REM; (&) ADNFE: Autosomal dominant nocturnal frontal lobe epilepsy.

Modificado de Siclari F. et al. Brain 2010: 133; 3494-3509.
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melatonina y el pramipexol son alternativas en el trastorno conductual
del suefio REM. Un punto esencial es la informacion a la pareja y familia,
acerca del trastorno y la forma de reaccionar frente a los eventos.

En el caso del TCR, es muy importante ademdas modificar el entorno
en el dormitorio, haciéndolo mas seguro para el paciente. Ademas de
clonazepam, se puede considerar melatonina. Otros farmacos como zo-
piclona y otras benzodiacepinas se han usado con resultados modestos.

El tratamiento de la epilepsia nocturna del Iébulo frontal incluye el uso
de farmacos antiepilépticos (carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigi-
na, levetiracetam y otros farmacos eficaces en las crisis parciales). La
opcién quirtrgica puede ser considerada en pacientes refractarios a
medicamentos.

CONCLUSIONES

La mayoria de los actos violentos durante el suefio son cometidos por
hombres jovenes. Sabemos que el contacto fisico directo (tomarlos del
brazo, intentar despertarlos) o una estrecha proximidad fisica con el su-
jeto (compartir su cama o simplemente encontrarse con él), puede ser
gatillante de una respuesta violenta, lo que reafirma el hecho que tales
agresiones no se producirian al azar o de forma espontanea. Otros es-
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RESUMEN

La relacion entre epilepsia y sueno ha sido descrita desde
hace mas de dos mil afios. Es asi como Aristdteles en
“Sobre el Sueno y la Vigilia” describe “tanto el sueho como
la epilepsia atacan, y en ese sentido el suenho es una crisis.
Consecuentemente en muchos casos la epilepsia comienza
en el suefio y hay hombres que convulsionan durante el
suefio pero no cuando estan despiertos”. En tanto Hipocrates
menciona en uno de sus aforismos “miedos, furia, delirio,
saltos de la cama y convulsiones durante la noche”.

Esta interrelacion es reciproca, multiple y compleja. Incluye
dificultades diagndsticas semiologicas entre epilepsia y
parasomnias, impacto de algunos trastornos del sueno en el
control de la epilepsia, relacién del ciclo suefio-vigilia con la
aparicién de crisis, efecto del sueno en la morfologia de las
descargas epileptiformes, fragmentacion del suefio por crisis
nocturnas frecuentes, efectos de la privacion de suefio sobre
la epilepsia y su rol como activador de descargas epileptiforme
y crisis, efectos de los farmacos antiepilépticos en el nivel de
vigilancia diurna y en la calidad del suefio nocturno, etc.

Palabras clave: Epilepsia, suefio, parasomnias,  Crisis
epilépticas, actividad epileptiforme.

SUMMARY

The relation between sleep and epilepsy is complex
and known since ancient times. During NonREM there
are several physiological changes which have neuronal
synchronization as substrate; during REM the tendency
is the opposite. This explains why during Non REM sleep
interictal discharges and seizures can increase. Also, there
are several parasomnias that can be confused with epileptic
seizures, including periodic limb movement disorder, REM
sleep behaviour disorder, nightmares, etc. Other sleep
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disorders have clinical features that can be taking as seizures
(i.e. cataplectic attacks) or can worsen the epilepsies (Sleep
Apnea Syndrome). On the other hand some epileptic
syndromes have mainly or exclusively nocturnal seizures and
others show awakening related seizures. Finally, epilepsy
also impact negatively sleep architecture, through several
possible mechanisms, including effect of the disease per se
o via antiepileptic drug effects.

Key words: Epilepsy, sleep, parasomnias, epileptic seizures,
epileptiform activity.

ESTADIOS DE SUENO, CRISIS EPILEPTICAS Y ACTIVIDAD
EPILEPTIFORME INTERICTAL

Un elemento fisiopatoldgico central en epilepsia es la hiperexcitabilidad
e hipersincronizacién de grupos neuronales, que constituyen la base
tanto de las descargas interictales como de las crisis mismas. Por otra
parte, el fenémeno de sincronizacién neuronal es también un compo-
nente esencial de cambios fisiolégicos observados en el suefio. El vin-
culo entre epilepsia y suefio que puede generar este cambio comin a
los dos estados, la hiperexcitabilidad, encuentra fundamento en otras
dos observaciones. Por una parte los estudios electroencefalograficos
muestran que las descargas epilépticas interictales tienden a ser mas
numerosas durante el suefio en comparacion con la vigilia, en algunos
casos con un incremento dramatico como en las epilepsias focales be-
nignas de la infancia, condicion en las que en ocasiones pueden apare-
cer exclusivamente durante el suefio (1).

El suefio normal incluye dos distintos tipos, el NoREM'y el REM. En el pri-
mero de ellos existe una clara tendencia a la sincronizacion, que se expresa
en la presencia de numerosos transientes agudos como son las ondas del
vértex, complejos K, transientes occipitales positivos, hipersincronias hipna-
gagicas e hipnopémpicas y variantes normales de aspecto epileptiforme (3).

Este cambio sincronizante fisiologico, que facilita la oscilacion sincréni-



ca de neuronas corticales, explica el incremento en las descargas epi-
leptiformes interictales y también la mayor propension a crisis durante
estos estadios (chok 38). En el suefio REM en cambio, la tendencia es
la inversa, es decir al funcionamiento desincronizado de la corteza, por
inhibicion de las aferencias talamo corticales y reduccién del trafico de
impulsos entre ambos hemisferios cerebrales a través del cuerpo callo-
50, todo lo cual explica que haya también menor nimero de descargas
epilépticas y crisis originadas en este estadio. En resumen, la facilitacion
de la actividad epileptiforme tanto ictal como interictal durante el suefio
NoREM se relacionaria a mecanismos de sincronizacion talamo-cortica-
les y su inhibicién durante el REM a la disminucion de la sincronizacion
taldmica y a la reduccion tonica de la transmision interhemisférica de
las descargas (1, 2).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE EPILEPSIA Y TRASTORNOS
DEL SUENO

Existen varios trastornos del suefio que constituyen diagnosticos dife-
renciales de crisis epilépticas. Esta diferenciacion puede en ocasiones
ser particularmente dificil, debido a que en los fenémenos nocturnos
la historia clinica es habitualmente muy limitada, no se observa en su
integridad o simplemente no es presenciada por testigos si el paciente
duerme solo, a lo que se debe agregar, en el caso de las crisis epilépticas
la ausencia de aura.

Son numerosas las parasomnias que presentan dudas semiolégicas
con crisis epilépticas, principalmente frontolimbicas: trastornos del mo-
vimiento relacionados al suefio, crisis de panico nocturnas, sonambu-
lismo, pesadillas, trastorno conductual de REM, trastorno alimentario
relacionado al suefio y sexomnia. En muchos de estos fenémenos hay
manifestaciones clinicas similares, que incluyen automatismos del tipo
pedaleo, miedo ictal, vagabundeo nocturno, despertares paroxisticos,
automatismo oroalimentarios, conductas violentas y movimientos de
tronco y extremidades (4).

Esta similitud en la presentacidn de eventos epilépticos y parasomnias
puede deberse a la existencia de patrones motores innatos controlados
por centros subcorticales (tronco y médula espinal), compartidos con los
animales, que dan cuenta de necesidades de movilizacién y deambula-
cion, expresion emotiva, conductas alimentarias, copulatorias y defensivas
y de predacion y que son liberadas de su control por distintos mecanismos,
en un caso por descargas epilépticas, en otras por hipersincronias neuro-
nales propias del suefio (5). Elementos diagndsticos claves en el caso de
las epilépticas son su breve duracion, estereotipia de las manifestaciones
y por supuesto la existencia de eventos diurnos, en todo caso no siempre
presentes (6). Los eventos parasomnicos son de mayor duracion, tienen
clara relacion con algunas etapas particulares de suefio, lo que los lleva a
una ubicacion tipica dentro del ciclo de suefio nocturno, aparicion en gru-
pos etarios especificos y episodios con elementos comunes, pero no tan
estereotipados. En estos casos el estudio video polisomnogréfico juega rol
decisivo en la documentacién diagnéstica. También es de utilidad el EEG
cuando documenta actividad epileptiforme ictal o interictal (4, 7).
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El sindrome de movimiento periddicos de extremidades corresponde a
un trastorno del movimiento relacionado al suefio, predominantemente
durante la primera mitad de la noche, que puede llegar a confundirse
con crisis parciales motoras. Su presentacién en salvas, periodicidad y
asociacion con sindrome de piernas inquietas durante la vigilia, en au-
sencia de actividad epileptiforme durante el registro polisomnografico,
permiten diferenciar esta condicion de una epilepsia (4, 8).

El trastorno conductual del REM (TCR) es una parasomnia que se pre-
senta principalmente durante la segunda mitad de la noche, ya que
este estadio de suefio es mas frecuente entonces (9). Es una condicidn
que puede preceder por varios afios a la aparicion de una enfermedad
neurodegenerativa (10). Se caracteriza por episodios de descontrol con-
ductual, sélo durante el suefio y nunca en vigilia, generalmente muy
violentos y que parecen corresponder al correlato motor de la actividad
onirica. Los pacientes relatan suefios muy vividos y si son despertados
durante el episodio refieren un contenido onirico que esta en relacién
con la actividad motora compleja y propositiva que presentaron. Fre-
cuentemente se autoagreden o agreden al cdnyuge. Estos episodios son
de frecuencia variable, que va desde pocos al mes hasta varios por no-
che, con tendencia al incremento progresivo (9). Su diagnéstico es clini-
co pero requiere documentacion video-polisomnografica, precisamente
en orden a descartar crisis epilépticas, en este caso especialmente crisis
hipermotoras de I6bulo frontal.

Otras parasomnias, como el sonambulismo, terrores nocturnos y pesadi-
llas, més frecuentes en nifios, por su caracter episodico pueden también
confundirse con crisis parciales complejas. Se distinguen de ellas por su
falta de estereotipia, mayor duracion y presencia de recuerdo, al menos
fragmentado del episodio

Aligual que en el TCR la practica de polisomnografia con video asociado
es de gran valor para el diagndstico diferencial.

Las crisis de panico nocturnas se presentan en una proporcion signifi-
cativa de los pacientes con trastorno de panico (18 a 45%). Si bien la
mayoria de estas crisis se producen durante el dia, en el 2.5% de los
casos aparecen exclusivamente durante la noche. Son eventos de inicio
brusco, de intenso miedo, con cambios fisicos, principalmente autonémi-
cos, sensacion de muerte inminente, etc., que aparecen principalmente
en las etapas NoREM superficiales (11, 12). El diagnostico diferencial
con crisis epilépticas se basa en la indemnidad de conciencia, la ausen-
cia cambios electroencefalograficos y de eventos epilépticos mayores
(crisis convulsivas generalizadas) y la historia de crisis de panico diurnas
en muchos casos.

Otro trastorno del suefio que puede llevar a confusion con crisis epilép-
ticas es la cataplexia, sintoma relevante de la tétrada diagndstica de la
narcolepsia. Estos eventos corresponden a una subita pérdida del tono
postural, que puede ser completa, con desplome del paciente, o parcial,
con caida de la cabeza o sensacion de debilidad intermitente en las ex-
tremidades inferiores, temblor del menton, etc. Este fendmeno se debe
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a la activacion durante la vigilia de los mecanismos inhibitorios del tono
muscular, que aparecen normalmente durante el suefio REM. El principal
problema se produce con las caidas asociadas a imposibilidad de hablar
producto de la atonia, que pueden ser interpretadas como crisis epilépti-
cas atdnicas. La preservacion de conciencia es aqui el elemento que con-
duce a diferenciar clinicamente este cuadro de un evento comicial, a que
el paciente es capaz de recordar sin dificultades lo ocurrido. El sequndo
elemento diferenciador es la aparicién de otros sintomas tipicos de la
narcolepsia como hipersomnolencia, paralisis del suefio o alucinaciones
hipnagdgicas. El Ultimo elemento a considerar es que frecuentemente
las crisis cataplécticas son desencadenadas por estimulos emocionales,
principalmente la risa, caracteristica ausente en la epilepsia (13). Como
en los trastornos anteriormente descritos, el electroencefalograma tam-
poco muestra actividad epileptiforme.

TRASTORNOS DEL SUENO QUE EMPEORAN LA EPILEPSIA:
LA APNEA DE SUENO

Un porcentaje significativo de pacientes con epilepsia presenta hiper-
somnolencia, considerada en la gran mayorfa de los casos sélo secunda-
ria a los farmacos antiepilépticos (15). Sin embargo, ante este sintoma
siempre debe indagarse por la presencia de trastornos del suefio asocia-
dos, entre los que destaca la apnea de suefio, por su frecuencia y por la
relevancia que tiene para el control de la epilepsia. Se caracteriza por la
presencia de repetidos episodios de obstruccion de la via aérea superior
durante el suefio, habitualmente asociados a desaturacion arterial de
oxigeno, es una de las causas mas frecuentes de excesiva somnolencia
diurna (16). La prevalencia en adultos de 30 a 60 afios es de 24% en
hombres y 9% en mujeres (17) y es su elevada frecuencia la que expli-
ca, al menos en parte, la comorbilidad con epilepsia. Esta asociacion
fue descrita hace més de 30 afios. En el grupo de pacientes con crisis
nocturnas, cerca del 20% presenta apnea del suefio asociada, versus un
5% entre quienes no tenfan crisis durante el suefio. En un grupo de 130
pacientes consecutivos con epilepsia se encontré una prevalencia de
30%, diagnosticada con estudio polisomnogréfico (18).

De gran importancia, por su traduccion clinica, es la frecuente observa-
cién que el tratamiento de la apnea del suefio lleva a un mejor control
de las crisis y hasta su abolicién, incluso sin cambios en el tratamiento
anticonvulsivante. Existe significativa informacién en la literatura que
postula que la apnea del suefio agrava o dificulta el control de la epilep-
sia, lo que debe tenerse especialmente presente en pacientes con crisis
epilépticas predominantemente o exclusivamente nocturnas, toda vez
que el tratamiento de la Apnea de Suefio lleva a un mejor control de la
epilepsia (19, 20).

Se han propuesto como probables mecanismos la hipoxemia (que pue-
de ser muy grave en la apnea de suefio) y la fragmentacion del suefio
secundaria a microdespertares evocados por los eventos apneicos. Todo
paciente con epilepsia, que presente hipersomnolencia y sea roncador,
especialmente si tiene crisis nocturnas debe ser estudiado por descartar
un trastorno respiratorios del suefio.

CICLO DE SUENO-VIGILIA Y CRISIS EPILEPTICAS

El conocimiento de la interaccion entre ritmo circadiano y epilepsia co-
bra especial importancia en la comprensién de la fisiopatologia de la
epilepsia y tiene implicancias en su manejo clinico. Gowers en el afio
1885 (41) describié la ocurrencia de crisis epilépticas generalizadas
exclusivamente durante el suefio, en el 20% de estos pacientes, que se
presentaban en dos peaks, uno dos horas después del inicio del dormir
y otro entre las 3y 5 AM (21). Posteriormente Janz not6 que hasta el
45% de los pacientes con crisis tonico clinicas generalizadas tenia
episodios nocturnos en el afio 1962, basado en la observacion que
algunos pacientes epilépticos presentaban crisis predominantemente
nocturnas (22).

EPILEPSIAS CON CRISIS PREDOMINANTE O EXCLUSIVAMENTE
NOCTURNAS

Algunos sindromes epilépticos presentan crisis predominante o exclu-
sivamente durante la noche. Estos episodios no se distribuyen homo-
géneamente en las distintas etapas del suefio, sino que se concentran
en los estadios NOREM y estan casi ausentes en el REM, lo que ha
sido repetidamente descrito en la literatura; esto tiene que ver con los
mecanismos sincronizantes del NoREM, arriba mencionados (23, 24).
Las epilepsias del I6bulo frontal producen crisis durante el suefio més
frecuentemente que otras epilepsias focales (25-27). En algunos tipos
de epilepsia frontal la asociacion de las crisis con el suefio es una carac-
terfstica relevante para diagnosticar el sindrome. En este grupo estd la
epilepsia nocturna autosémica dominante del lébulo frontal, sindrome
idiopatico producido por una mutacién genética de receptores nicoti-
nicos de acetilcolina (28). Habitualmente comienza en la infancia y se
presenta en brotes nocturnos, con crisis de corta duracidn que van desde
un simple despertar hasta episodios con componente fundamentalmen-
te motor (hipermotoras, tonicas o distonicas, rara vez cldnicas) iniciadas
poco después de comenzado el suefio. Se describen tras subtipos de
crisis, diferenciacion basada en la clénica y duracién del evento (des-
pertares paroxisticos, distonia paroxistica y episodios de vagabundeo).
Las crisis diurnas son ocasionales y las presenta sélo un cuarto de los
pacientes (29).

Otra epilepsia relacionada con el suefio es la del drea sensitivomotora
suplementaria, caracterizada por postura distonica asimétrica de extre-
midades y tronco, en ocasiones sin compromiso de conciencia, elemento
que lleva a plantear el diagnéstico de crisis psicogénicas. En estos tipos
de epilepsia el electroencefalograma documenta muy esporadicamen-
te actividad epileptiforme interictal y durante las crisis frecuentemente
aparece solo interferencia artefactual (21).

En la epilepsia del I6bulo temporal las crisis son menos frecuentes durante
el suefio, si bien cuando las crisis se producen en esta etapa tienen mayores
probabilidades de presentar generalizacion secundaria, condicion que se
observa durante las etapas de suefio NOREM. En la epilepsia temporal, la
presencia de crisis predominantemente nocturnas seria mas propia de aque-
Ilas de origen mesial ya que tanto las crisis neocorticales del lobulo temporal



y como las parieto occipitales eran mas frecuentes en vigilia (25, 30).

La epilepsia benigna con espigas centro temporales constituye el sindro-
me epiléptico focal més frecuente en nifios, caracteristicamente de muy
buen pronéstico, con satisfactorio de las crisis con tratamiento médico.
En més del 50% de los pacientes las crisis son exclusivamente del suefio
y en el resto predominantemente nocturnas (31). EI EEG es tipico y se
caracteriza por acentuado aumento de la actividad epileptiforme duran-
te el suefio, incluso en ocasiones de presentacion sélo en el suefio (32).
El sindrome de Landau Kleffner se caracteriza por afasia adquirida o ag-
nosia auditiva asociada a alteraciones electroencefalogréficas activadas
por el suefio. El 70% de estos pacientes presenta crisis de variados tipos
(parciales motoras, tdnico clénicas generalizadas, ausencias atipicas),
en ocasiones nocturnas, que habitualmente desaparecen durante la
adolescencia. El estudio electroencefalografico es diagndstico y muestra
durante vigilia una actividad de fondo normal con espigas o complejos
espiga onda, de predominio en regiones temporales, que aumentan sig-
nificativamente durante el suefio y que se fragmentan o desaparecen
durante el suefio REM. En algunos casos puede haber ademés descar-
gas tipo espiga onda bilaterales durante més del 85% del suefio lento,
igual que en el status epiléptico eléctrico del suefio (31).

La epilepsia con espiga onda continua durante el suefio lento, también
llamada status epiléptico eléctrico del suefio, afecta a nifios entre los
4y 14 afos y produce marcado compromiso cognitivo. Se asocia a va-
rios tipos de crisis de predominio nocturno, que desaparecen durante la
adolescencia. Las alteraciones electroencefalograficas varfan de acuerdo
al ciclo suefio vigilia, con descargas generalizada o focales durante me-
nos del 25% del registro de vigilia y descargas generalizadas bilaterales
continuas en mas del 85% del suefio No REM, patrén que es interrum-
pido por el REM (31).

EPILEPSIAS CON CRISIS ASOCIADAS AL DESPERTAR

La presentacion de crisis sistematicamente relacionadas con el desper-
tar constituye un importante elemento clinico que permite sospechar
e incluso identificar algunos sindromes epilépticos. En este patrén
circadiano los episodios aparecen habitualmente en las dos horas si-
guientes al despertar, comportamiento que se mantiene a lo largo de
los afios; es propio de epilepsias primariamente generalizadas, idiopa-
ticas, con inicio en infancia o adolescencia, de curso generalmente be-
nigno, como el Gran Mal del despertar, Mioclénica Juvenil y Epilepsia
Ausencia; en estos sindromes, mas del 90% de las crisis tonico cldnica
generalizadas aparecen en los primeros 10 a 90 minutos que siguen
al despertar. Las crisis mioclénicas también predominan en este perio-
do mientras los episodios de ausencia no tienen una predominancia
horaria tan marcada (22, 33).

EFECTOS DE LA EPILEPSIA SOBRE EL SUENO
Los pacientes con epilepsia tienen frecuentemente alteraciones en
la arquitectura de suefio. Varios mecanismos pueden invocarse como
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productores de estas alteraciones: efecto directo de crisis nocturnas,
de la epilepsia per se (independiente del tiempo de presentacién de
los eventos clinicos) o debido a la accion de los medicamentos anti-
epilépticos (2). Estos cambios pueden verse tanto en epilepsias ge-
neralizadas como en focales, con o sin crisis nocturnas. Los pacientes
pueden presentar disminucion del tiempo total de suefio, aumento de
la duracion de los despertares y del suefio superficial asi como signifi-
cativa reduccién del suefio REM. Sin embargo, los pacientes con crisis
nocturnas frecuentes tienen una repercusion mayor, que incluye una
significativa disminucion de la proporcion de suefio REM. Puesto que
estos cambios en la arquitectura del suefio pueden aparecer también
en pacientes sin terapia farmacoldgica, se estima que son secundarios
a la epilepsia per se. No obstante esto también los farmacos anti-
epilépticos contribuirian a distorsionar la arquitectura de suefio, sin
embargo los efectos descritos para los distintos antiepilépticos no son
concordantes segun lo descrito por distintos autores. La lamotrigina
puede producir insomnio de magnitud clinicamente relevante, que lle-
ve a la suspension o reduccion de la dosis (34). La fenitoina se asocia
a disminucion de la eficiencia, latencia de suefio y aumento del suefio
superficial (etapas | 'y Il NOREM), sin afectar significativamente otros
estadios. La carbamazepina en cambio mejora la eficiencia de sue-
fio, disminuye su fragmentacion y aumenta el suefio delta (etapas 1/
IV NoREM) pero disminuye la densidad de los elementos fasicos del
REM. El &cido valproico genera aparentemente menos alteraciones del
suefio (35). El fenobarbital usado cronicamente acorta la latencia de
suefio, aumenta las etapas profundas NoREM y disminuye el REM y
la pregabalina por su parte aumenta el suefio delta en pacientes con
epilepsia parcial e insomnio (2, 36).

EFECTO DEL SUENO EN LAS DESCARGAS EPILEPTIFORMES
INTERICTALES

La privacion de suefio es usada frecuentemente como método de activa-
cién del EEG en las epilepsias. Parte del incremento de la positividad en
estos casos estd dado simplemente por las mayores probabilidades de
registrar suefio, estado que se sabe aumenta la frecuencia de descargas
epileptiformes. EI aumento de la actividad epileptiforme interictal du-
rante el suefio, fue demostrado hace décadas, existiendo pacientes que
tienen estas anormalidades electroencefalogréficas inicamente durante
el suefio.

Existe alin controversia respecto de qué etapa del suefio NoREM incre-
menta en mayor grado las descargas, para algunos es principalmente el
suefio delta (etapas mas profundas del No REM) mientras para otros la
mayor activacion de las descargas se produce en las etapas superficiales
(2,24,26,27,37).

Si bien el suefio contribuye incrementado la positividad de los EEG in-
terictales, también introduce modificaciones que es conveniente tener
presente al interpretar estos hallazgos. Asi por ejemplo, el suefio No-
REM aumenta significativamente la sincronizacion bilateral mientras el
REM produce actividad epileptiforme interictal focal menos frecuente,
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pero mejor localizada. En el suefio superficial suelen aparecer ademas
elementos agudos de aspecto epileptiforme, considerados variantes
normales, pero que pueden confundirse con actividad epileptiforme in-
terictal patoldgica, como las espigas wicket, espigas positivas a 14-6
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RESUMEN

Los trastornos del animo son una de las condiciones mas
prevalentes en la poblacion general y poseen una elevada
comorbilidad médica. Los sintomas y trastornos del suefo
son frecuentes y a menudo afectan el curso, evolucion y res-
puesta al tratamiento de los trastornos del animo. Se revisa
su prevalencia, presentacion clinica y tratamiento.

Los trastornos de la alimentacion son cada vez mas prevalen-
tes y al igual que los trastornos del animo los sintomas y tras-
tornos del suerio son de importancia similar. En la modalidad
de comer durante la noche se han descrito recientemente
dos trastornos especificos, uno de ellos asociado al ritmo cir-
cadiano y el otro es una parasomnia. Se revisa su presenta-
cion clinica, prevalencia y el tratamiento.

Palabras clave: Trastornos del animo, Trastornos de la con-
ducta alimentaria, trastornos del comer nocturno, obesidad,
trastornos del suefio, parasomnia, hipersomnia, topiramato,
setralina, zolpidem.

SUMMARY

Mood disorders are one of the most prevalent conditions in
general population, with a high medical comorbidity. Sleep
disorders and sleep symptoms are common and they usually
impact the evolution and the response to mood disorders
treatment. Prevalence, clinical presentation and treatment
are reviewed. Eating disorders are increasingly prevalent and,
like mood disorders, the sleep symptoms and sleep disorders
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have a similar importance. In nighttime eating disorders, two
specific disorders have been described recently, one of them,
related to the circadian rhythm, the other, to a particular
parasomnia. Clinical presentation, prevalence and treatment
are discussed.

Key words: Mood disorders, eating disorders, night eating
disorders, obesity, sleep-related disordes, parasomnia,
hipersomnia, insomnia, topiramate, setraline, zolpidem.

INTRODUCCION

El suefio estd intimamente asociado con neuromoduladores como son
los del sistema aminérgico, colinérgico y gabaérgico. Dichos sistemas a
su vez estan fuertemente asociados con la enfermedad mental, en es-
pecial los trastornos del 4nimo y la conducta alimentaria. El suefio y sus
trastornos permiten una ventana para avanzar en la comprension de la
complejidad del sistema nervioso central, su interaccion con el ambiente
y su resultante: la enfermedad mental.

Por otra parte los trastornos del suefio son muy prevalentes en la pobla-
cién general y en los trastornos mentales, por lo que su reconocimiento
y resolucion puede resultar clave en la evolucion de estos Ultimos.

1. TRASTORNOS DEL ANIMO

De acuerdo a la clasificacion de la asociacion americana de psiquia-
tria, comprendida en el Manual de Diagnostico y Estadistico, IV revision
(DSM IV TR) (1), los trastornos del animo se dividen en:
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1. Trastornos Depresivos (TD), subdivididos en:

a) Trastorno Depresivo Mayor en su modalidad de episodio tnico o re-
currente.

b) Trastorno Distimico.

¢) Trastorno Depresivo no especificado.

2. Trastornos Bipolares, subdivididos en:
a) Trastorno Bipolar tipo I.

b) Trastorno Bipolar tipo I.

¢) Trastorno ciclotimico.

d) Trastorno Bipolar no especificado.

3. Otros trastornos del animo:

a) Secundarios a condiciones médicas como diabetes, medicamentos,
tumores, etc.

b) Inducidos por uso de sustancias de abuso: alcohol, estimulantes.

¢) No especificados.

La Tabla 1 resume parte de la complejidad y extension de los trastornos
del &nimo y su vinculacién con diversas areas de la medicina.

Durante mayo de 2013, se publicara la nueva clasificacion de los trastor-
nos mentales (DSM 5) que incluye modificaciones importantes en la clasi-
ficacion, descripcion y criterios diagndsticos de los trastornos psiquiatricos.
En grupo de los trastornos del animo, se separan los Trastornos Depresivos
de los Trastornos Bipolares; ademés se incluyen dos nuevas categorias
clinicas: Trastorno del Disférico Premenstrual y Trastorno Disruptivo de dis-
reugulacién del animo (ocurre en infancia y adolescencia) (2).

TABLA 1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS
TRASTORNOS DEL ANIMO

Condiciones
psiquiatricas

Condiciones

No psiquiatricas

- Trastornos tiroideos - Episodio Depresivo

- Trastornos adrenales - Trastorno Depresivo

- Trastornos metabdlicos - Distimia
(hipercalcemia, hiponatremia) - T. Adaptativo con
- Diabetes mellitus Depresion

- Inducida por medicamentos: - Trastorno Bipolar

(betabloqueadores, corticoides, - Trastorno Esquizoafectivo
bloqueadores de canales de calcio y - Duelo

privacion de estimulantes) - Abuso de sustancias
- Déficit Vitaminas (B12, Vit. D)

- Enfermedades neuroldgicas (ECV,

(Alcohol, estrégenos)

Hematoma subdural. Esclerosis
Multiple, Tumor)

Modificado de: Siclari F et al. Brain 2010; 133: 3494-3509

Epidemiologia:

La prevalencia de los trastornos depresivos es la mas elevada de la psi-
quiatria y por lo menos afecta al 16% de la poblacién. El trastorno
bipolar tiene una prevalencia menor, pero en el rango de 3-4%. Si se
reinen todas las formas clinicas de trastornos del dnimo (primarias y
secundarias) alcanza al menos al 20% de la poblacion (3). En Chile
Vicente (4) ha encontrado una prevalencia a lo largo de la vida de todos
los trastornos animicos del 15%.

Los sintomas y trastornos del suefio son relevantes en el trastorno de-
presivo (TD) y en el trastorno bipolar (TB), y constituyen elementos cla-
ves para el diagnostico segun los criterios del DSM IV TR, lo cual refleja
la importancia y prevalencia de ellos. A menudo preceden a la aparicion
de otros sintomas como ocurre en los episodios de Mania y Depresion.

Clinica:

1.Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y suefio

Los trastornos del suefio (TS) tienen una prevalencia de alrededor del
65% en los pacientes que cursan con un TDM (5), siendo el insomnio
de conciliacion (38%), el insomnio de mantencion (39%) y el despertar
precoz (41%), los sintomas mas frecuentes de ver en ellos. Otras quejas
menos frecuentes son: suefio no reparador, suefios angustiosos (o pesa-
dillas) y acortamiento del tiempo total de suefio.

En estudios de poblacién adulta que evaltan la existencia de insomnio,
se constata un incremento de nueve veces el diagnéstico de TDM (6).
Adultos jévenes con historia de insomnio, hipersomnia o ambos mues-
tran un incremento de 10 a 12 veces el riesgo de desarrollar TDM a lo
largo de la vida (7). Por otra parte la duracion del insomnio se correla-
ciona con la gravedad del episodio depresivo y una elevada recurrencia
luego de la remision. Al evaluar el impacto del insomnio en el tiempo,
luego de un afio de insomnio se encontrd un riesgo relativo de 39,8
para desarrollar un episodio depresivo en relacién a aquellas que no
presentan insomnio (8).

En poblaciones seleccionadas, como son quienes consultan en servicios
médicos (ambulatorio u hospitalizados) la presencia de sintomas como
insomnio y fatiga predicen positivamente el desarrollo de TDM, esto ha
sido corroborado en un extenso estudio multicéntrico en el cual las %
partes de los pacientes que presentaban insomnio relinen los criterios
de un trastorno psiquidtrico, siendo el mas frecuente el TDM (7).

Estos hallazgos han permitido plantear que presentar un trastorno del
suefio, en particular el insomnio, es un factor de riesgo (tratable) para el
desarrollo de un trastorno del animo. El insomnio asi como la hipersom-
nia se asocian con un aumento de episodios depresivos y maniacos. En
el estudio de Breslau (8) se efctud un seguimiento de los pacientes con
insomnio por un periodo de 3,5 a 34 afios, se observa que el aumento
de episodios depresivos es de 2 a 5,4 veces en relacion a quienes no
tenian insomnio. Estudios posteriores corroboran los mismos hallazgos
y comprenden poblaciones més jévenes, mostrando que el insomnio
persistente es un factor de riesgo para el desarrollo de DM (9).

Otro aspecto de la relacion Insomnio y TDM es su asociacion con un
elevado indice de suicidabilidad tanto en adolescentes (10) como en
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adultos. En los adultos se agrega al insomnio la persistencia y gravedad
de las pesadillas (11).

La persistencia de insomnio o hipersomnia impide la remision de la depre-
siony le confiere al cuadro clinico una peor evolucién y una mayor refrac-
tariedad al tratamiento antidepresivo. El insomnio es el sintoma residual
més frecuentemente referido por los pacientes que no logran la remisién
y su persistencia predice futuras recaidas y una mayor gravedad de ellas.

La asociacion entre TDM y TS también se expresa en un incremento de
la comorbilidad psiquidtrica y médica. En el area médica existe un incre-
mento de obesidad, hipertension arterial, accidentes cerebrovasculares,
enfermedades digestivas y del aparato locomotor. En el dmbito psiquidtri-
co existe una mayor prevalencia de dependencia de otras sustancias psi-
coactivas. Los trastornos primarios del suefio como Sindrome de Apnea/
hipoapnea del suefio y Sindrome de piernas inquietas, cursan también
frecuentemente en comorbilidad agravando el curso y recurrencia de TDM.

Laboratorio de suefio en DM:

Existe una abundante literatura respecto a la objetivacion de las anor-
malidades del suefio descritas, los estudios mas relevantes se han
efectuado con la Polisomnografia nocturna (PSG) (12). La magnitud y
especificidad de algunos hallazgos de la arquitectura del suefio, pudie-
ran ser un marcador biolégico de Depresion, sin embargo adn no se
han establecido (13). Los estudios mediante PSG muestran importantes
discrepancias entre la gravedad de la percepcion de los pacientes depre-
sivos con insomnio y los hallazgos del laboratorio. Esta diferencia se ha
atribuido a la relevancia de cambios cualitativos del insomnio, como es
una perturbacion en la percepcion de la calidad del suefio.

Las anormalidades en la arquitectura del suefio se pueden agrupar en
tres categorfas generales (14):

1. Trastornos de la continuidad del suefio: se manifiesta en la
prolongacion de latencia de suefio (periodo transcurrido entre que se
apaga la luz y se manifiestan los primeros indicadores de suefio), au-
mento del nimero y duracién del tiempo que se mantiene despierto una
vez iniciado el suefio y despertar muy temprano. Estos hallazgos reflejan
una fragmentacién del suefio y una menor eficiencia del suefio.

2. Anormalidades suefio NREM: Lo més destacado es un déficit de
suefio de ondas lentas. Este corresponde a la etapa 3 de suefio no REM
(NREM) y es a menudo descrito como suefio “profundo”, ya que la po-
sibilidad de despertarse en esta etapa es mas dificil (elevado umbral de
arousal). La reduccion de esta etapa es muy frecuente en la depresion y
también se ha identificado una anormalidad en su distribucion tempo-
ral. Los sujetos sanos tienen durante el primer ciclo de suefio una mayor
cantidad de suefio lento, la cual disminuye gradualmente a lo largo de
la noche. Personas con DM tienen menos suefio lento en el primer ciclo
de lanoche, el cual se incrementa en el segundo ciclo. Esta anormalidad,
ha sido reevaluada con analisis computacionales de suefio.

3. Anormalidades en sueiio REM. Estas anormalidades fueron las
inicialmente descritas en Depresion, son consistentes y especificas, en

especial el acortamiento en la latencia de REM (tiempo transcurrido
desde inicio de suefio al primer REM de la noche) y aumento de la
densidad de REM.

Se han efectuado estudios de correlacion entre la gravedad de sintomas
clinicos de la DM (insomnio, apetito, anhedonia) y trastornos especificos
del suefio como la disminucion de latencia de REM, los cuales muestran
una correlacion positiva. De la misma forma el incremento en la can-
tidad de suefio REM (densidad de REM y disminucion de la eficiencia
de suefio) muestra correlacion positiva con la gravedad de sintomas
depresivos, estas alteraciones se asocian a las manifestaciones clinicas y
se corrigen con la remision del cuadro. Cuando la disminucion de laten-
cia de REM y el déficit de suefio lento persisten mas alla de la mejoria
clinica y constituyen un “marcador biolégico” de un subgrupo de DM,
cuyo curso clinico es mas grave y un mayor indice de recurrencia. En
estudios de familias con elevada prevalencia de DM, la disminucion de
latencia de REM se encuentra entre quienes presentan DM y aquellos
aun asintomaticos, este hallazgo ha sido planteado como un posible
marcador de vulnerabilidad a la DM (13). El género muestra también
efectos diferenciales siendo la disminucién de suefio de ondas lentas
mas frecuente en varones (tanto adolescentes y adultos). La edad no
presenta cambios relevantes (14).

Técnicas como la cuantificacion de actividad de EEG, han permitido
efectuar nuevos estudios (15). Esta técnica permite el andlisis de un am-
plio rango de frecuencias llamado “power spectral analysis” las cuales
permiten estudiar el comportamiento de ondas lentas, ondas agudas,
REM y sincronizacién entre diferentes areas del cerebro. El registro se
obtiene con EEG de alta densidad y 60 0 mas puntos de registro simul-
taneos. El aporte de estas evaluaciones es obtener informacién diferente
a la arquitectura del suefio. Estos registros son estables noche a noche,
correspondiendo su expresion a una cualidad dependiente de la enfer-
medad. Adicionalmente es posible obtener informacion local, de areas
especificas durante la vigilia, etapas iniciales de suefio, suefio lento y
REM. Los resultados mas importantes son: disminucion en la cantidad
de suefio lento en el primer periodo NREM de la noche e incremento
(del mismo) en el sequndo NREM de la noche, este relacion ha sido lle-
vado a un valor numérico denominado indice de suefio lento (reflejaria
una anormalidad en la regulacién homeostatica del suefio, Proceso S).
Esta anormalidad predice una mejor respuesta a antidepresivos, y es
un marcador de vulnerabilidad a la recurrencia (15). La disminucion de
suefio lento en primer NREM de la noche puede encontrarse también
en otros trastornos como es la esquizofrenia, pero la especificidad de
incremento en el seqgundo NREM se encuentra sélo en la depresion. Otro
estudio promisorio es la “coherencia de ritmos de suefio en EEG”, la
cual evalta la coherencia de ritmos entre diferentes localizaciones, sien-
do, al parecer, la interhemisféricas e intrahemisféricas, muy relevantes.
La disminucion de coherencia es frecuente entre adultos y adolescentes
con DM (compromete ondas lentas y beta), incluso se ha descrito en re-
cién nacidos en riesgo de depresion, y se correlaciona cuando se efectla
seguimiento de un episodio de DM en nifios y adolescentes respecto al
riesgo de recurrencia. Este examen muestra una mayor selectividad en
mujeres que hombres adolescentes, y es menos frecuente en adultos,
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sugiriéndose como un posible marcador bioldgico de la depresion (14).
La elevada superposicion de sintomas del animo y del suefio claramente
propone mecanismos neurobioldgicos comunes comprometidos. Como
se ha planteado anteriormente, existe la dificultad de precisar qué es
primario y secundario en el desarrollo de estos dos trastornos: ;insom-
nio-depresion o depresidn-insomnio?

2. Trastorno Bipolar

La fase depresiva del TB y la DM son practicamente idénticas desde el
punto de vista clinico. En la medida que el TB progresa y la fases de-
presivas se repiten se agregan fendmenos mas “atipicos” como fatiga-
bilidad, hipersomnia, hiperfagia e incremento de patrones de estaciona-
lidad (depresion en invierno y mania o hipomania en primavera-verano).
La hipersomnia como sintoma depresivo se expresa en la necesidad de
dormir diariamente mas de 9-10 hrs, por otra parte la hipersomnia como
trastorno del suefio es frecuente en la poblacidn general oscilando entre
3% y 8%. Se ha planteado que los pacientes que tienen patrones esta-
bles de insomnio o hipersomnia severos pueden representar subgrupos de
pacientes con mayor gravedad de los trastornos bioldgicos subyacentes.
Una caracteristica esencial del TB es su inestabilidad, cuando logran la euti-
mia, pueden oscilar entre tres estadios: fases depresivas, mania/hipomania
y mixtas. Esta inestabilidad se expresa en la recaida de un nuevo episodio
animico. Los pacientes que se encuentran clinicamente estabilizados, pue-
den recaer ante la aparicidn de un trastorno del suefio o cuando ocurren
variaciones mayores a 3 horas de suefio (aumento o disminucién), como
puede ocurrir en un viaje con cambio de horario importante, jornadas de
trabajo nocturno o privacién de suefio. Es el fundamento de la aplicacion
de los aspectos cronobioldgicos y una correcta higiene del suefio en el TB.

a) Episodios maniacos e hipomaniacos: Los pacientes en etapa inicial
reportan reduccién del tiempo total de suefio, asociado a la sensacién de
una disminucién de necesidad de dormir. En hipomania se presenta insom-
nio severo, el cual es mas grave en la mania. Los estudios de PSG muestran:
aumento del niimero de despertares, disminucion de la etapa 3 de NREM,
disminucion de latencia de REM y aumento de densidad de REM.

b) Episodios depresivos: En la fase depresiva, los datos clinicos y de
la PSG son similares a los hallazgos de DM. Sin embargo, es frecuente la
somnolencia diurna excesiva y la PSG puede demostrar diferencialmente
un incremento en el tiempo total de suefio y disminucion de REM (12).
En los episodios mixtos se manifiesta insomnio y disminucion de la du-
racion del suefio. No se encuentran diferencia clinicas nien la PSG en las
modalidades de TB [y TB I (12).

3. Distimia

A pesar de su frecuencia e importancia clinica existen escasos estudios
que la distinguen del TDM, y muchas descripciones clinicas y PSG mues-
tran similitudes mas que diferencias.

Tratamiento:
1. El episodio de DM con insomnio o hipersomnia requerirad de una
adecuada seleccion del antidepresivo, tanto en sus cualidades como

eficacia y sequridad para el paciente como en los efectos propios del
antidepresivo en los diferentes parametros del suefio. En la tabla N°2,
se resumen los diversos medicamentos utilizados en los trastornos del
animo y su efecto en el suefio, como se aprecia algunos incrementan la
cantidad de suefio y otros la disminuyen (16).

2. Psicoterapia: Todas las modalidades de depresion se benefician con
ella, en especial cuando existe un trastorno del suefio relevante.

3. Hipnaticos, se indica solo cuando la gravedad del insomnio no per-
mite esperar el periodo de latencia que posee cada antidepresivo. Se
utilizan por tiempo breve.

4. Resolucion oportuna de S. de Apnea del suefio, piernas inquietas, etc.
5.En el TB, seal oI, lo fundamental es la instalacion de un Estabilizador
de animo, para su seleccion se puede revisar su efecto diferencial en el
suefio en la Tabla 2.

6. Los episodios maniacos y mixtos, los trastornos del suefio se corrigen
con la administracién de antipsicéticos de segunda generacion.

1. TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

En la sociedad actual los TCA son progresivamente mas frecuentes e im-
portantes, tanto por su prevalencia, su extension a todos los rangos de
edad y su importancia en la comorbilidad médica y psiquidtrica. Destacan
la anorexia nervosa y la bulimia por su elevado riesgo vital y su comorbili-
dad con trastornos del &nimo y abuso de sustancias. La relacién de los TCA
y suefio es una relacion poco estudiada. Se ha encontrado una estrecha
asociacion entre anorexia nervosa e insomnio y bulimia con hipersomnia.
Ambas condiciones (insomnio e hipersomnia) guardan muchas similitudes
con lo descrito en los trastornos del &nimo y también en la PSG (12).

Anormalidades en el comer durante la noche

Una caracteristica del ritmo circadiano es que con posterioridad a la
cena no existe fisioldgicamente la necesidad de consumo de alimentos o
liquidos. Esto comprende el periodo previo a dormirse, durante el suefio
y eventuales despertares. De tal modo que el incremento de la necesi-
dad de comer o beber en ese periodo de la noche se considera anormal,
comportandose como una variable continua que oscila desde anormali-
dad leve a condiciones médicas graves. Los trastornos alimentarios que
ocurren durante la noche tienen una prevalencia creciente, y constituyen
un importante factor de riesgo para el desarrollo y perpetuacién de la
obesidad. A continuacién se describirdn dos trastornos de la alimenta-
cién que ocurren durante la noche:

1. Sindrome de comer nocturno (SCN): La primera descripcién clinica
de este trastorno la efectlia Stunkard (1955), quien lo describe como un
trastorno de la conducta alimentaria caracterizado por: anorexia matutina,
hiperfagia vespertina y trastornos del suefio (17). La necesidad de comer
es imperiosa, incrementa gradualmente luego de haber cenado e impi-
de conciliar el suefio, la persona estd despierta y con plena conciencia
y recuerdo de lo ocurrido; puede presentarse durante la noche cuando
ocurre un despertar. Esta concepcion inicial lo reducia a un conjunto de
conductas alimentarias que formaban parte de un trastorno psiquiatrico
o de un trastorno de la personalidad y carecia de identidad propia. Hoy
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TABLA 2. EFECTO DE ANTIDEPRESIVOS Y ESTABILIZADORES DEL ANIMO EN EL SUENO

latencia continuidad suefo latencia sedacion percepcion efectos
suefio suefio lento REM diurna suefo adversos
TRICICLICOS
Amitritilina +/- 1 +/- ++ e ++++ 0 1,23
Doxepina +I- - - ++ L ++++ 1 12,3
Imipramina - i} i ++ I ++ l 2,3
Desipramina Sd sd 1 Sd 1 + Sd 1,23
Clomipramina +- ! 1 ++ LW +- 1 1,23
IMAO
Moclobemida Sd 1 Sd ++ - Sd ! 3
ISRS
Fluoxetina 1 ! - 1 1l +/- ! 1,23
Paroxetina - - - ++ H Sd ! 1.2
Sertralina 0 - - ++ L Sd 0 1,2
Fluvoxamina 1 ! - ++ 1 Sd 1 1,2
Citalopram - 1 - ++ N Sd ) 1,2
Escitalopram Sd 1 Sd Sd Sd Sd 1 Sd
DUALES
Venlafaxina Sd ! - - - ++ 1 3
Duloxetina Sd mn Sd Sd Sd Sd Sd Sd
Mirtazapina i - - ++ - 1
OTROS
Agomelatine sd 1 i Sd - Sd T Sd
Reboxetina Sd 1 - 0 = Sd 1 Sd
Bupropion Sd - - 1 l l Sd
Mianserina Sd - - 1 | Sd Sd Sd
Trazodone - 1 1 1 - e+ 1 sd
ESTABILIZADORES
Valproato- Sd 1 -1 Sd l ++ T Sd
Carbamazepina Sd Sd Sd - -1 ++ l Sd
Litio Sd 1 i 1 - + 1 Sd
Lamotrigina Sd Sd -/l Sd | Sd Sd Sd
Gabapentina Sd Sd i Sd -1 Sd Sd mn
!

Modificado de Ref (16) :1 mejoria 0 aumento, | empeoramiento o disminucién, + aumento, - sin cambio significativo, Sd sin datos disponibles, 1 trastorno de
movimiento de extremidades, 2 pesadillas, 3 Trastorno Conductual del REM.
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est4 reconocida como una modalidad clinica que puede asociarse a tras-
tornos psiquiatricos o al uso de medicamentos (algunos antidepresivos y
antipsicéticos). Los pacientes con diabetes mellitus pueden presentar gra-
ves descompensaciones como consecuencia de esta importante ingesta
caldrica. En el afio 2006 el mismo grupo de investigacion liderado por
Stunkard, propone algunos criterios para la investigacién. La hiperfagia
nocturna debe corresponder a mas del 25% de las calorfas ingeridas lue-
go de la cenar, y la ingestion nocturna debe asociarse a lo menos con 3
despertares en una semana (18). Corresponde a un fenémeno a menudo
de curso crénico que ocurre en personas con peso normal, sobrepeso u
obesos. En la mayoria de las publicaciones el IMC es mayor a 30, con alto
consumo de calorias en periodo vespertino. En su etiologia se ha planteado
un retraso de fase del ritmo circadiano de la alimentacion, hipdtesis que
ha sido corroborada en estudios animales. El estrés psicosocial es uno de
los factores desencadenantes més importantes (19). En general la calidad
y duracién del suefio no se encuentra afectada. Su prevalencia en el mundo
es creciente y puede manifestarse desde muy temprano en la vida. En nifios
entre 5-6 afios de edad tiene una prevalencia de 1,1%, en adultos que
asisten a clinicas de control de peso, aumenta a 6-14%, en comparacién a
consultantes de servicios médicos con peso normal 0,4%. (20). La relacion
SCN y obesidad es frecuente, sin embargo existen personas que a pesar de
la gravedad contindan con peso estable. Existe una elevada comorbilidad
con anorexia nervosa, bulimiay DM (21). Tratamiento. El antidepresivo Ser-
tralina ha sido evaluado en estudios doble ciego de 8 semanas, en dosis de
50-200 mg, logrando respuesta en el 70% y con una pérdida de peso de
3 Kg (22). No se conoce alin si este es un efecto propio de Sertralina o co-
mUn a otros inhibidores de recaptura de serotonina, pues no existen otros
estudios controlados. Topiramato ha sido evaluado en estudio de casos,
con excelente respuesta tanto en la supresion de crisis de ingesta como en
el peso, ha llegado a perder 32 Kg (23). Ansioliticos e hipndticos no son
efectivos (Zolpidem puede empeorar el cuadro). Psicoterapia y técnicas de
manejo del estrés pueden ser Utiles (19).

2. Trastorno alimentario relacionado al suefio (TRAS): A diferencia
del cuadro anterior este trastorno ocurre durante el suefio y se encuentra
clasificado el grupo de las parasomnias (24). La hiperfagia ocurre durante
el suefio, en un estado de automatismo con conciencia parcial o ausente
de lo ocurrido. En forma caracteristica luego de 2 a 3 horas del inicio del
suefio, presentan un episodio de “no control” de ingesta de alimentos, Ile-
gando a estar agitados y con rabia si existe oposicién a comer. La conduc-
ta es compulsiva en la busqueda de alimentos. La lucidez y recuerdo del
episodio es parcial o fragmentario. Rara vez ocurre durante siestas. Esta
parasomnia ocurre durante el primer tercio de la noche, durante suefio
NREM. Este cuadro clinico es descrito en 1991 (25). En las modalidades
més graves la conducta automética es de comer o beber en forma impe-
riosa e involuntaria. Incluye labores complejas y de riesgo, como cocinar
alimentos crudos o congelados. Consume selectivamente alimentos de
alto contenido caldrico o alimentos inapropiados, por ejemplo: crudos,
frios, incluso restos de comida, u objetos que guarden parecido como
guantes, zapatos, etc. La ingesta de liquidos es infrecuente y de bebidas
alcoholicas es casi inexistente. Cuando existe consumo de liquidos impor-
tante, suele existir comorbilidad con otro TCA como bulimia o trastorno

por atracones (19). Los estudios con PSG confirman que el fenémeno ocu-
rre en cualquier periodo de suefio NREM, preferentemente en etapa 3.

Desencadenantes y Curso clinico: Es un trastorno de la vida adulta, un
25% de los pacientes la inicia en la década de los 20 afios, no se asocia
a parasomnias en la infancia. El comienzo puede ser insidioso o abrupto
y el curso es cronico. En la etapa inicial las crisis ocurren una vez en la
noche y luego multiples veces (57% > 2 veces) (26). Los factores de-
sencadenantes son tremendamente variados, sin embargo el factor mas
importantes es el inicio de una dieta con restriccion calérica importante,
estrés psicosocial, fiebre, alcohol, privacion previa de suefio, actividad
fisica intensa, privacion de fumary encefalitis. En mujeres el curso puede
empeorar en periodo pre menstrual o embarazo (19). La medicacién
puede jugar un factor relevante en el inicio y la mantencion, se ha des-
crito asociada a uso de: anticolinérgicos, litio, hipnéticos (el Zolpidem
ha sido frecuentemente descrito y que por su relevancia se revisara en
forma independiente), la mayoria de los antispicéticos tanto de primera
como segunda generacion.

Prevalencia: Es un trastorno frecuente en grupos con desérdenes de ali-
mentacion. En pacientes hospitalizados por trastornos de la alimentacion
llegan a 17%, y baja a 8% en grupos ambulatorios, en adolescentes en
la comunidad 4,6%. En todos los grupos predominan las mujeres (has-
ta 80%) (25, 26). Desde los primeros casos descritos la asociacién con
trastornos psiquiatricos severos, son frecuentes trastornos de: ansiedad,
depresion, abuso de sustancias, estrés post traumatico. La asociacion obe-
sidad, trastorno psiquidtrico y TARS se incrementa 5 veces (25- 27). Los
pacientes obesos con TARS fracasan més a menudo en el control del peso.

Consecuencias: ganancia de peso, obesidad, descompensacién de
pacientes diabéticos, hiperlipidemia, Sindrome de Apnea, insomnio,
hipersomnia, lesiones traumaticas (cortes y quemaduras) y trastornos
digestivos. Comorbilidad con otros trastornos del suefio como son: so-
nambulismo, insomnio, pesadillas, roncopatia, sindrome de apnea del
suefio, Sindrome de piernas inquietas y Narcolepsia. Estudios con PSG
nocturna identifican multiples despertares desde etapa 3 de NREM
(ocasionalmente puede ocurrir desde REM). Es frecuente encontrar ac-
tividad muscular ritmica masticatoria en suefio NREM. Esta actividad
puede sefialar una eventual vinculacién con el sistema dopaminérgico.
El uso de la PSG permite identificar un trastorno primario del suefio
(Apneas) o Sonambulismo (25, 26). El diagnostico diferencial debe des-
cartar otras parasomnias, trastorno gastrointestinal (ulcera), S. Kleine-
Levin, S. KlGver-Bucy, hipoglicemia (19).

Tratamiento: Las intervenciones preventivas son muy importantes, y ellas
son: prevencion de accidentes, eliminar fuentes de peligro como acceso a
la cocina, prevenir aumento de peso con comidas facilmente disponibles
y de bajas calorias.

a) Control de factores precipitantes: estrés, consumo de alcohol, medica-
mentos, etc. Higiene de suefio.

b) Medicamentos: A diferencia de SCN todos los Antidepresivos que in-
hiben la recaptura de serotonina son efectivos, y Trazodone. Topiramato,
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dexfenfluramina, agonistas dopaminérgicos (carbidopa/levodopa), Ben-
zodiazepinas en dosis bajas especialmente el clonazepam (19). c) Técni-
cas de relajacion y manejo del estrés.

3. Hipnoéticos y anormalidades del comer durante la noche:
Ambos trastornos tanto SCN como TARS los hipnéticos estan involu-
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RESUMEN

Los trastornos del suefio en nifios son frecuentes y afectan el
desarrollo neurologico. Los sindromes de apnea obstructiva
del sueno y piernas inquietas se destacan por sus efectos
cognitivo-conductuales. Los Trastornos del neurodesarrollo,
como Autismo, Sindrome Déficit Atencion/hiperactividad
(TDAH) y las co-morbilidades asociadas, presentan alta
prevalencia de trastornos del suefio, con dificultades
para conciliar el suefo e incremento de los despertares
nocturnos, los que frecuentemente pasan desapercibidos
para el médico. La consecuencia es una reduccion de la alerta
para las actividades diarias con incremento de trastornos
conductuales, problemas emocionales y dificultades
académicas asociadas a disfuncion ejecutivas y de memoria,
sintomas que pueden empeorar con tratamientos solo para
trastorno primario. La evaluacion del sueno debe formar parte
sistematica en la valoracion clinica de los ninos con problemas
cognitivo-conductuales, con el fin de realizar un diagndstico y
un tratamiento adecuados a cada caso, permitiendo mejorar
la calidad de vida del nifo y de su familia.

Palabras clave: Sueho, trastorno por déficit atencionall
hiperactividad, trastorno del desarrollo.

Articulo recibido: 21-02-2013
Articulo aprobado para publicacion: 03-04-2013

SUMMARY

Sleep disorders in children are common and affect
neurological development. Syndromes of obstructive
sleep apnea and restless legs stand out for their cognitive-
behavioral effects. Neurodevelopmental disorders such as
autism, Attention Deficit / Hyperactivity Disorder (ADHD)
and the co-morbidities, have a high prevalence of sleep
disorders, have difficulty sleeping and increased nighttime
awakenings, which often go unnoticed the doctor. The
consequence is a reduction in alert for daily activities with
increased behavioral disorders, emotional problems and
academic difficulties associated with executive dysfunction
and memory, which can worsen symptoms only primary
disorder treatments. Sleep assessment should be part
of routine clinical assessment in children with cognitive
behavioral problems, in order to make a diagnosis and
appropriate treatment for each case allowing improving the
quality of life of children and their families

Key words: Sleep disorder, attention déficit hyperactivity
disorder, behavior and developmental disorder.
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INTRODUCCION

El suefio es un estado fisioldgico de reposo periddico, durante el cual
ocurren procesos dindmicos cerebrales que afectaran la salud fisica,
mental y es esencial en el normal funcionamiento del cuerpo, incluyen-
do el sistema inmunoldgico. El suefio sigue un proceso de desarrollo
desde la etapa fetal. En el periodo neonatal, el patrén suefio-vigilia es
ultradiano y hacia los 6 meses de vida adopta un patron circadiano. A
partir del octavo mes de vida fetal, el suefio se estructura por completo,
para esto requiere de una adecuada organizacion cértico-subcortical.
Debido a que la fase REM del suefio interviene en la maduracion de
la corteza cerebral en los primeros meses de vida. Los recién nacidos
sanos, presentan fases de suefio REM que superan el 50% del tiempo
total de suefio. En esta fase se producen procesos neuroendocrinos y
de transmision neuronal, asi como de sintesis proteica, que pueden ser
significativos en la correcta integracion de los diferentes sistemas que
operan en el sistema nervioso central (SNC) (1).

Clinicamente las alteraciones del SNC provocan un grave trastorno en la
estructura del suefio de los nifios. Resulta extremadamente dificil reali-
zar el proceso de cambio de ritmo ultradiano a circadiano. No duermen
las horas necesarias, estan mas inquietos e irritables, les resulta dificil
dormir sus siestas, se duermen en momentos inadecuados, etc. Esto
provoca dificultades de conciliacion del suefio, despertares precoces,
multiples despertares nocturnos o suefio de corta duracion.

Numerosos estudios indican que los trastornos del suefio en nifios pre-
sentan una alta prevalencia que oscila entre el 25y el 40% en la pobla-
cion general, siendo el insomnio uno de los trastornos mas frecuentes
del suefio infantil. Las principales consecuencias del insomnio en los
nifios son Ilanto facil, irritabilidad, mal humor, falta de atencion, posibles
problemas de crecimiento, fracaso escolar, inseguridad, timidez y mal
caracter (2).

La relacion entre los trastornos del suefio y los trastornos del neu-
rodesarrollo es compleja. En primer lugar, los trastornos del suefio
primario, como el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAQS), el
sindrome de piernas inquietas (SPI), el sindrome de movimiento perio-
dico de las extremidades (SMPE) o la narcolepsia, pueden causar una
sintomatologia similar al TDAH, como falta de atencion, hiperactivi-
dad y conductas disruptivas por un control deficiente de los impulsos
en los nifios que los presentan (3). Por otra parte, los trastornos del
suefio pueden incrementar los sintomas en pacientes con trastornos
del neurodesarrollo como autismo y TDAH, y los tratamientos farma-
colégicos utilizados en estos pacientes, sobre todo los psicoestimu-
lantes, pueden exacerbar y/o generar alteraciones del suefio (4, 5).
A esto se suma la comorbilidad que puede acompafiar a los trastor-
nos del neurodesarrollo, el TDAH (ansiedad, sindrome de Gilles de la
Tourette, depresidn, trastorno negativista desafiante, etc.), puede aso-
ciarse, asimismo, con trastornos del suefio.

Los trastornos del neurodesarrollo comprenden un grupo heterogéneo
de cuadros clinicos que causan sintomas desde las primeras etapas de

la vida y que afectan a la evolucion del desarrollo cognitivo, del lenguaje
y de la conducta (6).

TRASTORNO GENERALIZADO DEL DESARROLLO (TGD)

Los trastornos suefio en el autismo tienen una prevalencia superior a la
poblacién normal, que oscila entre el 44 y el 83%. Estudios en escolares
con sindrome de Asperger y con autismo de alto funcionamiento han
evidenciado la existencia de dificultades para iniciar y mantener el sue-
fio (sintomas principales del insomnio) y una excesiva somnolencia diur-
na en estos pacientes respecto a lo observado en la poblacion general.
Ademas muestran incremento de sintomas emocionales, trastornos de
comportamiento e hiperactividad que los que no presentan alteraciones
del suefio (8)

Las alteraciones del suefio no siempre producen manifestaciones como
fatiga, sino que, por el contrario, manifiestan una sintomatologia para-
ddjica, como labilidad emocional, irritabilidad, baja tolerancia a la frus-
tracion, trastornos de conducta y agresividad. A su vez los trastornos del
suefio afectan al funcionamiento diurno de estos nifios. La identificacion
y el tratamiento de los trastornos del suefio en los nifios con trastornos
del neurodesarrollo hacen que mejore de forma significativa su calidad
de vida durante el dia (7).

La relacién entre los trastornos del neurodesarrollo y los problemas de
suefio es generalmente, bidireccional. Es decir, los problemas de suefio
pueden exacerbar la sintomatologia de estos trastornos y también ser
su causa.

En los TGD las alteraciones del suefio suelen empeorar los sintomas
neurocognitivos y conductuales debido a tres caracteristicas: desestruc-
turacion del suefio, que pueden generar una alteracion del neurodesa-
rrollo, similar a la que se observa en las demencias orgénicas del adulto;
alteraciones funcionales del suefio en la eficiencia y calidad del suefio;
y la presencia de actividad epileptiforme monofocal o multifocal (9).

Estudios con registro en diario de suefio y polisomnografico, muestran
que las principales alteraciones del suefio en los pacientes con TGD son
la dificultad para dormirse (48% autista), el despertar precoz con difi-
cultad para dormirse (43%), el incremento de los despertares nocturnos
(56% una a tres noches por semana y el 20% de cuatro a seis noches
por semana) y la somnolencia diurna (31%). El 10% de estos trastornos
se considera grave y el 22%, moderado (10).

En el sindrome de Rett, el 67,8% de nifias presentan insomnio de inicio
y el 21%, despertares frecuentes; finalmente, se produce una encefalo-
patia progresiva con desestructuracion completa de la totalidad de las
funciones, entre ellas, el suefio (11).

TRASTORNO POR DEFICIT ATENCIONAL/HIPERACTIVO
El TDAH presenta una prevalencia de trastornos del suefio de alrede-
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dor 25% a 50% (12). Los nifios con TDAH presentan dificultades para
conciliar el suefio y, al mismo tiempo, la deprivacion de suefio genera
dificultades en la capacidad de concentracién durante el dia (13).

Aunque la creencia general es que los trastornos del suefio en nifios con
TDAH estan provocados Unicamente por la medicacidn estimulante, los
problemas de suefio existen per se'y estan ligados a la propia enferme-
dad, mejorando incluso con el tratamiento (14).

Un reciente metaandlisis (15) revela que el problema del suefio en nifios
con TDAH es mayor que lo manifestado por los padres, con mayor resis-
tencia a acostarse, mas despertares a lo largo de la noche, mas eventos
respiratorios durante el suefio, dificultad para despertar por la mafiana
y somnolencia diurna. Los estudios con PSG encuentran latencia de
suefio nocturno aumentada, mas despertares nocturnos, mayor indice
de apneas hipopneas y menor latencia media de suefio (en el test de
latencias multiples de suefio). Estos resultados sugieren que los proble-
mas de suefio relatados por los padres no se deben a una deficiente
interaccién padre -hijo, sino que forman parte del trastorno y tienen un
origen multifactorial (16).

Los nifios con TDAH presentan numerosos problemas, de bajo rendimien-
to académico, de relacion inter-personal con familiares y compaferos, y
baja autoestima. Los individuos que presentan TDAH durante la infancia
pueden sequir teniendo los sintomas durante la adolescencia y la vida
adulta. Entonces el diagnéstico y el tratamiento a tiempo pueden modi-
ficar el desarrollo educacional y psicosocial de la mayoria de estos nifios.

En el TDAH, se presenta frecuente dificultad para iniciar y mantener el sue-
fio. Sin embargo las manifestaciones de los trastornos primarios del sue-
fio, como SAQS, pueden simular sintomas propios del TDAH en unos, los
trastornos comorbidos del suefio pueden exacerbar los sintomas propios
del TDAH en otros; la medicacion psicotropica utilizada para el tratamien-
to del TDAH o los trastornos psiquidtricos asociados puede dar lugar a
problemas de suefio. Numerosos estudios han evidenciado que un suefio
insuficiente o de baja calidad genera hipersomnolencia diurna, alteracion
en el estado de nimo y trastornos de comportamiento, y que afecta de
forma significativa a las funciones neurocognitivas en los nifios (17).

Existen evidencias que apoyan un solapamiento en los centros del SNC
que regulan el suefio y los que regulan la atencién y el arousal, asi la
disfuncién en un sistema puede afectar en paralelo al otro. Con alte-
raciones similares en las vias de neurotransmisores, sobre todo en los
sistemas noradrenérgico y dopaminérgico, se encuentran tanto en el
TDAH como en los trastornos del suefio (18).

Cinco fenotipos de suefio se han identificado en TDAH:

I) Caracterizado por estado de hipo despertares, simulando nar-
colpesia, se considera la forma primaria de TDAH, sin la interfe-
rencia de otros trastornos del suefio.

11) Asociado con retardo de latencia de suefio y con alto riesgo de
desorden bipolar.

I11) Asociado con trastornos respiratorio del suefio.

IV) Relacionado con Sindrome de piernas inquietas y/o movimientos
periddicos de piernas.

V) Finalmente un fenotipo relacionado a epilepsia y/o descargas inte-
rictales. Cada fenotipo tendrd implicaciones terapéuticas (19).

Por tanto, desde un punto de vista clinico, las dificultades de suefio en
nifios con TDAH no sdlo poseen un impacto negativo directo sobre la
naturaleza y la intensidad diurna de los sintomas de esta enfermedad,
sino que suponen un reto considerable para el médico a la hora de di-
lucidar la naturaleza y la etiologia de los problemas de suefio, asi como
para desarrollar estrategias terapéuticas adecuadas (20).

SINDROME APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO Y TRASTORNOS
COGNITIVO-CONDUCTUALES

El ronquido habitual durante el suefio, signo del aumento de resistencia
de la via aérea superior, es extremadamente frecuente durante la infan-
cia. Su incidencia se estima en un 10% entre la poblacién preescolar
y escolar (21). Se presenta entre los 2-3 afios, declinando después de
los 9 afios de edad (22). El sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAQS), se estima en 2,9% en nifios entre 6 meses a 6 afios, (23) y se
presenta con fragmentacion del suefio, desaturaciones e hipoventilacion
alveolar. Se ha establecido que, entre los nifios que presentan un ron-
quido habitual, un 2-3% presentara enfermedad clinica relevante. Asi,
la tasa de presentacion de ronquido habitual y (SAQS) es entre 3:1y
5:1. No se han definido los criterios polisomnograficos para diferenciar
el ronquido habitual, del ronquido patoldgico (24).

Se distinguen dos grupos. Un grupo SAOS tipo I, asociado a una marca-
da hipertrofia adenoamigdalar en ausencia de obesidad; y el SAOS tipo
II, que presentara obesidad y una moderada o incluso leve hipertrofia
adenoamigdalar (25).

Los trastornos respiratorios durante el suefio, como el sindrome de ap-
nea obstructiva del suefio en nifios, se asocian con sintomas neuro-
cognitivos y de comportamiento, como déficit de atencion, alteraciones
en la memoria y en las funciones ejecutivas, alteraciones del estado
de animo, problemas de comportamiento y dificultades académicas que
pueden simular la existencia de un TDAH (26). En otros estudios se ha
documentado un incremento de sintomas de trastornos respiratorios
durante el suefio, especialmente en nifios evaluados o diagnosticados
de TDAH e indican que alrededor del 25% de los nifios diagnosticados
de TDAH presentan alteraciones respiratorias asociadas con el suefio,
como ronquidos. Estos son tres veces més frecuentes en nifios con TDAH
(33%) que en afectados por otros trastornos psiquitricos (11%) o que
en la poblacion general (9%). Los estudios publicados en los dltimos
afios usando un modelo animal de roedores con SAQS, nos han permi-
tido entender que los trastornos de suefio y en particular el trastorno
respiratorio durante el suefio, pueden provocar importantes comorbi-
lidades afectando los sistemas nervioso central, cardiovascular y meta-
bdlico, el crecimiento somatico del nifio e, incluso la calidad de vida del
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paciente. Muchas de estas complicaciones comparten un mecanismo
patogénico comUn, que se activa mediante las interacciones producidas
por la hipoxia y la hipercapnia intermitentes, asi como por los repetidos
cambios de presién intratoracicos y los despertares episddicos (27).

CONSECUENCIAS DE LA FRAGMENTACION DEL SUENO EN NINOS
La fragmentacion experimental del suefio y su impacto sobre las activi-
dades de la vida diaria no se han estudiado adecuadamente en nifios.
Se han encontrado relaciones significativas entre el grado de alteracion
durante el suefio y la magnitud de los cambios conductuales (28). La
hiperactividad e inatencion durante el dia se asocian con un suefio no
reparador y, de manera inversa, una mejoria en los patrones de suefio
conlleva una mejoria de la conducta. Una restriccion aguda por una
noche del tiempo total de suefio en nifios provoca la aparicion de una
conducta desatenta durante el dfa. Si la restriccion de suefio se extiende
a siete noches, lo que se observa es la aparicién diurna de un com-
portamiento oposicionista y desatento. Una reciente evidencia cientifica
demuestra que los trastornos conductuales que presentan los pacien-
tes con SAQS estan mas ligados a la disrupcion del proceso de suefio
(fragmentacion de suefio), incluso por encima de los derivados de la
reduccion de las horas totales de suefio.

CONSECUENCIAS COGNITIVO-CONDUCTUALES DEL SAOS EN
NINOS

Las consecuencias cognitivo-conductuales del SAQS, asi como el pobre
rendimiento escolar que presentan estos pacientes, son unas comorbi-
lidades bien descritas y caracterizadas en la literatura (27). También se
han descrito problemas de excesiva somnolencia diurna, hiperactividad
y agresividad en nifios que presentan ronquido habitual, aun cuando el
SAOS no esté presente.

El mayor interrogante en la asociacion del SAOS con los trastornos cog-
nitivos radica en el hecho de que no todos los nifios afectos de SAOS
manifiestan alteraciones cognitivo-conductuales, lo que sugiere que tal
vez existen otros factores que desempefian un papel en dicho proceso.
Es importante destacar que tanto la obesidad como el SAQOS son enfer-
medades inflamatorias sistémicas.

Un estudio poblacional de Gozal y Capdeville, realizado en nifios con y
sin ronquido habitual mostrd, que aquellos que presentan SAQS tienen
niveles mas elevados de proteina C reactiva (nivel plasmatico matutino),
y que, cuanto mayor valor de proteina C reactiva, mayor es la probabili-
dad de presentar un peor rendimiento cognitivo en comparacion con los
nifios controles. Asi, la magnitud de la respuesta inflamatoria sistémica
asociada al SAOS, aparece como un potencial marcador del riesgo de
presentar déficit cognitivos secundarios. Sin embargo, se requiere mas
de un marcador para predecir mejor el riesgo de déficit cognitivos, en el
contexto de un SAQS infantil.

A nivel genético, la variante alélica del gen que codifica a la apolipo-

proteina E €4 (29) se ha asociado con un aumento del riesgo de pre-
sentar enfermedad de Alzheimer, ateroesclerosis, mayor incidencia de
enfermedad cardiovascular y SAOS en adultos. En nifios con SAOS no
solo se ha encontrado una mayor incidencia en la expresion alélica,
ademas presentan un peor rendimiento cognitivo en la realizacién de
baterias neurocognitivas estandarizadas.

Es importante enfatizar que la mejoria cognitivo-conductual que expe-
rimentan los pacientes con SAOS una vez realizado el tratamiento qui-
rurgico de adenoides (30) dentro del tiempo adecuado, se refiere a este
subtipo Ty que no se dispone de estudios cientificos sobre la respuesta
al tratamiento en los pacientes en que predomina la obesidad.

Los mecanismos especificos por los que el SAOS provoca estos déficit
neurocognitivos no estan bien definidos. Muy posiblemente, tanto la
fragmentacion de suefio como la hipoxia intermitente provocadas por
el SAOS provocan alteraciones en el sustrato de los neurotransmisores
en el cortex prefrontal, lo que resulta en disfuncion ejecutiva y puede,
ademas, provocar pérdida neuronal.

SOMNOLENCIA DIURNA

La prevalencia de la excesiva somnolencia diurna en nifios con SAOS de-
terminada con el uso de cuestionarios que evallian comportamientos aso-
ciados a la excesiva somnolencia diurna, se ha estimado en 40-50%. La
medicién objetiva, mediante los test de latencias maltiples, en nifios con
criterios de SAQS y excesiva somnolencia diurna entre el 13-20% (31).
Se ha observado que en el SAOS de tipo obstructivo, la inatencion y la
hiperactividad seran los sintomas diurnos, que se correlacionaran con la
excesiva somnolencia diurna.

Por el contrario, en el SAOS del nifio obeso se quedara dormido fre-
cuentemente durante la realizacion de actividades de la vida diaria,
como estando en clase, en coche, viendo la television, etc. Se estudio
la asociacion entre resultados de la polisomnografia y la somnolencia
diurna en pacientes 900 pacientes, estos hallazgos sugieren que tanto
nifios como adultos intentan preservar la homeostasis del suefio y, al
llegar a ciertos indices de apnea-hipopnea (indices diferentes para nifios
y adultos), la presion de suefio por un exceso de fragmentacion de éste
se empezara a acumular (32).

SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS (SPI) y MOVIMIENTOS
PERIODICOS DE PIERNAS (MPP)

El SPI se caracteriza por una necesidad urgente de mover las piernas
acompafada de sensacion desagradable, que mejora con el movimiento
y empeora con el reposo al final del dia. Tiene gran impacto sobre la
calidad de vida, con importantes consecuencias en el suefio, cognicion,
atencién y estado de &nimo (33). Se ha observado que en nifios y ado-
lescentes provoca insomnio, fatiga diurna, disminucién de la atencién
e hiperactividad paraddjica y, en casos graves, excesiva somnolencia
diurna. Tabla 1.
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TABLA 1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL
SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS (SPI) EN
NINOS DE 2-12 ANOS

CRITERIOS ESENCIALES DEL SPI EN ADULTOS (A + B + C + D)

A. Urgencia para mover las piernas, generalmente acompafada por
sensaciones desagradables en las piernas.

B. Los sintomas comienzan o empeoran durante periodos de reposo
o inactividad.

C. Las molestias mejoran total o parcialmente por movimientos
como caminar, agacharse, estirarse, etc., y mientras dicha actividad
continda.

D. Los sintomas empeoran por la tarde o por la noche o sélo ocurren
entonces.

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SPI DEFINITIVO EN
NINOS (A +BOA +C)

SPI definitivo 1:

A. El nifio cumple los cuatro criterios esenciales del SPI en adultos.
B. El nifio describe con sus propias palabras un malestar en las piernas
(el nifio puede describir los sintomas como ‘querer correr’, “arafias’,
‘cosquillas’, ‘pataleos’ o ‘demasiada energia en mis piernas’).

SPI definitivo 2:
A. El nifio cumple los cuatro criterios esenciales del SPI en los adultos.
B. Estan presentes dos de los tres siguientes criterios de apoyo:
a. Alteracion del suefio en relacion con su edad.
b. Un padre o hermano bioldgico con sintomas de SPI definitivo.
¢. El nifio tiene un indice de movimientos periodicos de piernas,
documentado por polisomnografia, de 5 0 mas eventos por hora
de suefio.

CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SPI PROBABLE EN
NINOS (A +B O C + D)

A. El nifio cumple todos los criterios esenciales de SPI en adultos a
excepcion del criterio 4 (urgencia de movimiento o sensaciones que
empeoran durante la tarde o por la noche, mas que durante el dia).

B. El nifio tiene un padre o hermano bioldgico con SPI.

C. El nifio tiene manifestaciones conductuales con malestar en

las extremidades inferiores cuando esta sentado o acostado,
acompanadas de movimientos en la extremidad afectada. El malestar
mempeora durante el reposo, se alivia con el movimiento y empeora
al final del dia.

D. El nifio tiene un padre o hermano bioldgico con SPI.

Un estudio de prevalencia realizado en la poblacion pediatrica general
en Estados Unidos e Inglaterra, aplicando los criterios especificos para
nifios y adolescentes, ha concluido que el SPI esta presente en un 1,9%

de los nifios y en un 2% de los adolescentes, muchos de ellos con sin-
tomas graves (34). Cuando se analiza a los nifios que acuden a una
consulta médica, se ha observado que un 1,3% de los pacientes que
acuden a consultas de pediatria y un 5,9% de los nifios que acuden a
una unidad peditrica de suefio describen sintomas de SPI (35).

Los movimientos periddicos de las piernas (MPP) son sacudidas este-
reotipadas que ocurren durante el suefio y estan caracterizadas clinica-
mente por extension del pulgar, dorsiflexion del tobillo y, en ocasiones,
de la rodilla y la cadera. Se detectan objetivamente mediante un po-
lisomnograma (PSG). Estos movimientos provocan un alertamiento o
‘interrupcion’ del suefio y un incremento de la frecuencia cardiaca. En
nifios se considera patoldgico un indice = 5 MPP por hora de suefio,
y un niimero excesivo de MPP se describe en un 63-74% de los nifios
con SPI frente a un 80% de los pacientes adultos. Estan presentes tam-
bién en la narcolepsia y SAOS. En ambos trastornos se pueden observar
importantes sintomas neuroconductuales que pueden ser similares a
un TDAH. Alrededor del 44% de los nifios con TDAH presenta sintomas
de SPI'y el 26% de los nifios con este dltimo muestran sintomas de
TDAH. Los mecanismos que subyacen a esta relacién no estan claros,
pero la disminucion de la duracion del suefio y su mayor fragmentacion
en el SPl'y en el SMPE producen hipersomnolencia diurna y sintomas
clinicos similares a los del TDAH. Por otra parte, este Ultimo y el SPI/
SMPE podrian presentar una fisiopatologia comun, como la disminu-
cién de las concentraciones de dopamina. De hecho, con el tratamien-
to de nifios con SPI con agonistas dopaminérgicos se ha observado
una mejorfa en la cantidad y en la calidad del suefio, asi como en los
sintomas caracteristicos del TDAH que previamente eran resistentes al
tratamiento con psicoestimulantes (36). En adultos es muy frecuente la
asociacién entre SPI'y sintomas de ansiedad y depresion. Picchietti et
al han descrito sintomas depresivos en mas de un 6,5% de los nifios
con SPI'y cuadros de ansiedad en mas de un 9% de ellos. El TDAH
y el SPI coexisten en un mismo paciente con mucha frecuencia y la
interrelacion entre ambas entidades es mutua: aproximadamente un
25% de los nifios con SPI tiene criterios diagnésticos de TDAH y un
12-35% de los nifios con TDAH presenta sintomas de SPI. De todas
formas, es necesario realizar més estudios, con muestras poblacionales
amplias y con una metodologia comun basada en los nuevos criterios
diagnosticos. Para explicar la asociacion entre las dos entidades se han
postulado varias hipotesis.

Las manifestaciones diurnas del SPI se confunden con sintomas del
TDAH (algunos nifios con SPI son incapaces de permanecer sentados
en clase, se muestran como ‘hiperactivos’ y no atienden, por lo que
recibe un diagnostico de TDAH). Existe un mecanismo fisiopatogénico
comun, que implica a la dopamina y a los depésitos de hierro. El hierro
participa en la sintesis de la dopamina y también en la mielinizacion y en
el desarrollo neurolégico infantil. Habitualmente se han descrito cifras
de ferritina mas bajas en nifios con TDAH que en la poblacién general
y sus sintomas mejoran con aportes de suplementos orales de hierro
con una mayor gravedad de los sintomas del TDAH cuando la ferritina
es inferior a 45 pg/L (37). En pacientes con TDAH, cuando se comparan
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nifios con SPI y sin SPI, se han observado cifras inferiores de ferritina
en el subgrupo TDAH-SPI, aunque este hallazgo no se ha confirmado
en otros trabajos. Por Ultimo, los estudios genéticos no aportan datos
concluyentes que vinculen estos dos trastornos.

Desde el punto de vista clinico, el SPI puede agravar los sintomas del
TDAH. Los nifios con SPI se sienten incomodos al final del dia y no
quieren acostarse porque ‘no pueden dormirse’ a causa de la sensacién
desagradable en las piernas, y ésta es la principal diferencia con los
nifios que se resisten a ir a la cama porque ‘no quieren dormirse’, como
expresion de una actitud oposicionista. Por otra parte, también existe un
empeoramiento del SPI provocado por los sintomas del TDAH y es muy
recomendable realizar un cribado en ambos sentidos, para descartar
la existencia del SPI en todos los nifios con TDAH y del TDAH en los
pacientes con diagndstico de SPI. En relacién con los MPP, se sabe que
existe una asociacién con el TDAH con mayor prevalencia del TMPP en
nifios con TDAH (10,2%) frente a una ausencia total en la poblacién
pedidtrica general (38).
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RESUMEN

Desde la década de los 80, los odontdlogos de las
especialidades de Ortodoncia y Cirugia Maxilofacial,
integrados a un equipo multidisciplinario, juegan un rol
importante en la terapia del ronquido y del Sindrome
Apnea-Hipoapnea Obstructiva del Suefio (SAHQOS). Este
articulo describe los Dispositivos de Avance Mandibular
(DAM) como tratamiento del SAHOS, las consideraciones
anatomicas, estudios sobre su efectividad y control de su
eficiencia. Se clasifican y detalla su mecanismo de accion,
criterios de eleccion y sus efectos secundarios. Se presentan
2 casos clinicos que utilizaron un DAM de disefo nacional
durante un mes, donde previo y posterior al uso de este
aparato se midié el Indice Apnea e Hipoapnea, ronquidos
y saturacion de oxigeno con el Apnealink. Como resultado,
se obtuvo una disminucion en los valores de todos estos
indices, calificando el tratamiento con DAM como exitoso
en la terapia del SAHOS.

Palabras clave: Dispositivo de avance mandibular (DAM),
sindrome de apnea-hipoapnea obstructiva del suefio
(SAHOS), el Indice Apnea e Hipoapnea (IAH), Polisomnografia
(PSG), presion positiva continua de las vias aéreas (CPAP).

SUMMARY
Since the 80’s the dentists specializing in Orthodontist and
Maxillofacial Surgery, integrated a multidisciplinary team,

Articulo recibido: 05-03-2013
Articulo aprobado para publicacion: 04-04-2013

played an important role in the therapy of the Obstructive
Sleep Apnea Syndrome (SAHOS). This article describes the
use of the mandibular advancement device (MAD), studies
showed the effectiveness of the oral appliances and the
control of its effectivity, whose mechanism in use and its
characteristics of election and side effects. Two clinical
cases where presented which used an individual mandibular
advancement device (MAD), nationally designed, during a
month, previous and post treatment, which measured the
index of apnea-hypopnea (AHI), snoring and the saturation
of oxygen with the use of the Apnea Link dispositive.
Successful apnea reduction with a mandibular advancement
device is highly related to sleep apnea.

Key words: Mandibular advancement device (MAD),
Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS), index of apnea-
hypopnea (AHI), Polysomnography (PSG), Continuous
positive airway pressure (CPAP).

INTRODUCCION

El SAHOS es una enfermedad con alta prevalencia en la poblacion
general, que puede causar deterioro de la calidad de vida y se asocia
a hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares y cerebrovas-
culares, condicionando un aumento en la tasa de mortalidad. Se ha
demostrado, que los pacientes no diagnosticados duplican el consumo
de recursos sanitarios con respecto a los diagnosticados y tratados.
La incidencia a nivel mundial se encuentra entre el 2 al 6% de la po-
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blacién, siendo mayor en los hombres e igualandose con las mujeres
en su etapa post-menopdusica. Los accidentes de transito son una
importante causa de mortalidad en el mundo occidental; diferentes
estimaciones sugieren, que entre el 1y el 20% de los mismos estan
relacionados con excesiva somnolencia. Por estas razones, en algunos
paises es considerada una enfermedad de salud publica de primera
prioridad, planteando la necesidad de implementar medidas terapéu-
ticas. Las modalidades de tratamientos estan relacionadas con la se-
veridad del cuadro y con la zona afectada por la obstruccion. Como
se sabe, el estudio del SAHOS mediante la Polisomnografia, permite
definir si el problema es leve, moderado o grave, pero sin determinar
las zonas anatomicas involucradas (1-5, 7, 13, 15, 16).

Diversos estudios realizados coinciden en mencionar (1, 2, 7, 8,
10 -16):

- Adenoides y amigdalas hipertréficas.

- El sitio principal de obstruccion esta a nivel de oro e hipofaringe.

- E182% de los pacientes presentan obstruccion mixta de 2 0 mas sitios.
- En 25 hombres adultos con SAHOS, se encontraron anomalias en
un 76% en la orofaringe, en un 44% en la hipofaringe y en un 8%
en la laringe.

- Riley y cols en 1983, describieron que los pacientes con SAHOS pre-
sentan paladar blando mas largo, la distancia del hueso hioides a la
mandibula aumentada y la luz orofaringea disminuida.

- El aumento del tamafio de la lengua y su retroposicion esta correla-
cionada con SAHOS.

- Tsuchiya y cols, concluyeron que en apneas severas y en obesos mo-
derados, las anormalidades craneofaciales son mas importantes como
factor etioldgico que la obesidad en SAHOS.

Dentro de las caracteristicas esqueletales se observa:

- Tercio medio facial aumentado, retroposicion mandibular y la mayo-
ria de estos pacientes son Clase Il esqueletal.

- Jamieson y cols, estudiaron 155 pacientes con SAHOS y demostraron
que la mayor anomalia craneofacial es la retroposicion de la mandibula.
- Lyberg en 1989, demostré que el hueso hioides se hallaba en una
situacion mas baja en estos pacientes.

- El acimulo de grasa en la regién submentoniana podria provocar el
descenso del hueso hioides.

En relacién a las distintas caracteristicas mencionadas, los pacientes
pueden presentar claras anormalidades anatémicas y no significativa
obesidad, obesidad mérbida y pocas medidas cefalométricas anorma-
les, y por Ultimo la combinacién en variados grados de obesidad y
anatomia anormal.

La variabilidad de los resultados obtenidos en relacion a caracteristicas
y zonas anatomicas involucradas, da el caracter de multifactorial al
SAHOS y explica la complejidad de su tratamiento.

Las medidas terapéuticas aplicadas se dividen basicamente en tres ti-
pos:

1° Cambios de habitos de vida

2° Aplicacion de elementos mecénicos (CPAP-Dispositivos Intraorales)
3° Intervenciones quirdrgicas

A medida que aumentan los conocimientos de los multifactores como
causas de los problemas de ronquidos y apneas, se han ido incorpo-
rando diversos profesionales de la salud para su tratamiento integral.
Los dentistas, fundamentalmente en las especialidades de Ortodoncia
y Cirugia Maxilofacial, cada vez mas desde la década de los 80, estan
integrando estos equipos interdisciplinarios. El rol del odontélogo puede
ser como un agente inicial de sospecha del problema y/o posterior deri-
vador para su adecuado diagnostico; asi como también, un coadyuvante
en el tratamiento con medidas terapéuticas especificas por indicacion
médica (17).

A nivel mundial, existen numerosos trabajos que confirman la eficiencia
de los dispositivos intraorales en el tratamiento de los ronquidos pa-
toldgicos y en apneas leves a moderadas. Estos antecedentes nos han
impulsado a incorporar dichos aparatos, especialmente los Dispositi-
vos de Avance Mandibular (DAM), dentro de nuestras alternativas
de tratamiento.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Las primeras observaciones sobre el efecto del avance mandibular en las
apneas por medio de aparatos intraorales fueron descritas en 1934. La
publicacion del Dr. Pierre Robin, explica el éxito obtenido con el uso de
un aparato en nifios que presentaban retrognatia mandibular y apnea
obstructiva del suefio. Los estudios sobre el uso en adultos, y su efecti-
vidad, comienzan a ser relatados en la década de los 80 en la Univer-
sidad de Stanford, principalmente con el Dr. Guilleminaut. En 1981, se
considera que los aparatos mas efectivos son los de avance mandibular;
lo que es reforzado con la conclusion de que son los més utilizados en
la terapia dental de los desordenes respiratorios del suefio. En 1991,
se crea Sleep Disorders Dental Society (USA), actualmente American
Academy of Sleep Dentistry, que agrupa a los odontélogos acreditados
para el tratamiento de estos desérdenes, controla los trabajos cientifi-
cos, y se preocupa de la difusion de las nuevas alternativas. En 1995,
la asociacién médica American Sleep Disorders Association, realiza un
trabajo de investigacion con el fin de comparar la efectividad de estos
dispositivos versus el CPAP. Se concluye, que tienen un efecto similar
al CPAP en apneas leves a moderadas, y que ademés es preferido por
muchos pacientes, por lo que se aprueban oficialmente (2, 5).

EFECTIVIDAD DE LOS DAM

La eficacia del DAM en el tratamiento del SAHOS, implica la disminucion
de la mayoria de las apneas obstructivas, hipoapneas y desaturacion
nocturna de oxigeno (18).

Existe una amplia evidencia cientifica que avala la efectividad del DAM.
Pliska y cols. evaluaron una serie de ensayos clinicos randomizados para
determinar la eficacia del DAM. Como resultado, se obtuvo una signifi-
cativa mejoria en medidas objetivas del suefio como: el Indice de Apnea-
hipoapnea, ronquido y en algunos estudios de la desaturacion nocturna
de oxigeno. Los DAM también mostraron una notable mejoria en pa-
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rametros objetivos y subjetivos de la somnolencia, calidad de vida y de
la presion arterial (19). En el estudio de Marklund, que examind a un
total de 75 pacientes, los resultados mostraron reducciones altamente
significativas en el indice de apnea hipoapnea (de 44 a 12 eventos por
hora) y una alta respuesta, de un 81% de los pacientes, en lograr reducir
el IAH en un 50% (20).

Los DAM son hoy reconocidos como una opcién de tratamiento de
primera linea en los ronquidos y SAHOS leve a moderado. Gauthier y
cols, evaluaron la eficacia del DAM a largo plazo, concluyendo que tras
un periodo de 2.5 a 4.5 afios, los aparatos siguen siendo efectivos en la
mejoria del indice de alteracion respiratoria, calidad de suefio, presion
arterial, ritmo cardiaco, fatiga, somnolencia y calidad de vida (21).

Si bien existen mediciones objetivas que nos demuestran la efectividad
del DAM, la percepcién subjetiva del paciente es de gran importancia.
También se ha visto que, tras la terapia con DAM, existe una mejora
clinica y estadisticamente significativa de la conducta psicosocial de los
pacientes, lo cual también podria ser evaluado como un parametro de la
eficacia de este tratamiento (22).

En el estudio de Marklund, Stenlund y Franklin, se vio que existe mayor
eficacia de los dispositivos en el género femenino, apnea obstructiva
de suefio supino dependiente y apnea obstructiva de suefio leve (20).
También, se ha observado una tasa mayor de éxito en pacientes mas
jovenes, con un IMC bajo y una circunferencia del cuello menor (19).
Una reduccion insuficiente de las apneas, se relaciond con incrementos
de peso de los hombres y obstruccién nasal en las mujeres (20).

Son muchas las variables que contribuyen a la efectividad de la terapia
con DAM, tales como: disefio y tipo del aparato, cooperacion del pa-
ciente, severidad del SAHOS, biotipo craneo-facial, cantidad de avance
y apertura mandibular, postura al dormir, IMC y método utilizado para
analizar la eficacia (19, 23). El odontélogo tratante debe controlar los
factores que estén a su alcance para lograr una buena adherencia al
tratamiento por parte del paciente.

CLASIFICACION

Existen més de 50 diferentes tipos de dispositivos intraorales descritos,
que son efectivos para el tratamiento del ronquido. Sin embargo, sélo
un 10% han sido aceptados por la FDA para el tratamiento del SAHOS,
y pueden clasificarse segin mecanismo de accién en (24 - 26):

a. TRD: Dispositivo de reposicion lingual

b. ASPL: Dispositivo de elevacion del velo del paladar y reposicion de
la Gvula

¢. DAM: Dispositivo de avance mandibular

d. DAM + CPAP

a. TRD: Dispositivo de reposicion lingual.
Actlian manteniendo la lengua en una posicién mas adelantada. Asf,
al aumentar la distancia entre la lengua y la pared faringea posterior,

aumenta el espacio aéreo posterior. La base de estos aparatos abarca
solo el maxilar superior, existiendo varios disefios. La FDA los acredita
Unicamente para el tratamiento del ronquido, siendo el TRD, el Unico
dispositivo adaptables a pacientes desdentados.

b. ASPL: Dispositivo de elevacion del velo del paladar y
reposicion de la tvula

Consiste en una placa maxilar acrilica que presenta en su parte media y
posterior un botdn acrilico con un tornillo para el desplazamiento distal,
levantando el velo del paladar y previniendo la vibracion del paladar
blando. Reconocido por la FDA para tratar sélo el ronquido.

c. DAM: Dispositivo de Avance Mandibular

Los aparatos de reposicion anterior mandibular constituyen el grupo
mas amplio. Tienen diferencias en su disefio, tipo de material, mono-
bimaxilares, prefabricados o confeccionados a medida, y regulables o
fijos respecto al avance mandibular. Se pueden distinguir varios tipos:

1. NAPA (Nocturnal Airway Patency Appliance): consiste en un
monobloque bimaxilar con avance mandibular anterior.

2. Herbst-Jasper Jumper-IST herner: consiste en dos placas acrilicas
maxilar y mandibular con bielas o guias de acero inoxidable regulables
para el desplazamiento anterior individualizados, ampliamente utilizado
en ortodoncia en tratamiento casos de Clase Il esqueletal con retrogna-
tismo mandibular.

3. Klaerway-Silencer: consta de dos férulas acrilicas unidas por los
brazos de un tornillo de disyuncion en sentido anteroposterior en la fé-
rula superior, permitiendo el avance progresivo y el grado de protrusion
ideal.

4. Silensor: disefio similar al Herbst modificado que consiste en dos
férulas de policarbonato, unidas por dos bielas plasticas prefabricadas
fijas que mantienen la mandibula en una posicion anterior predetermi-
nada.

5. Snore Guard: aparato termopldstico preajustado que se adapta en
la clinica.

Los dispositivos de avance mandibular son un aparato de eleccién en
el tratamiento de SAHOS leve a moderado debido a su capacidad de
disminuir los ronquidos y las apneas del suefio. Su instalacion es simple
y tamafo reducido (27). El aparato debe proporcionar una protrusion
mandibular suficiente para mantener la via aérea despejada (28). La
American Academy of Sleep Medicine recomienda su uso en (29):

- El Sindrome de Apnea obstructiva del suefio de tipo leve a moderado.
- Pacientes con ronquido primario y apnea leve que no responden o no
son candidatos adecuados para el tratamiento con medidas conduc-
tuales.

- Pacientes con SAHOS con apnea moderada que no toleran o rechazan
el tratamiento con presién positiva de aire.

503



504

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2013; 24(3) 501-509]

- Pacientes que rechazan o no son buenos candidatos para intervencio-
nes quirdrgicas.
- Combinados con aditamento para aplicacién de aire a presion.

Los DAM pueden ser predisefiados o disefiados a medida (21).
Friedman y col, realizaron un seguimiento de una muestra de 180 pa-
cientes por 6 meses, comparando la eficacia de los DAM disefiados a
medida con los DAM preformados. Como resultado, se obtuvo que si
bien estos Gltimos tienes un menor costo, la efectividad del tratamiento
resultd ser de un 52% comparado con una tasa de éxito de un 77.2%
de los DAM disefiados a medida. Esto se puede atribuir, a que un di-
sefio a medida tiene una mayor cobertura de los arcos dentales, mayor
libertad de movimientos mandibulares laterales y mayor espacio para
la lengua, con un mayor confort y reduccién de la sintomatologia del
paciente (30). La American Academy of Medlicine (2006) recomienda
el uso de los dispositivos de avance mandibular sélo en pacientes con
SAHOS leve a moderada (31).

d. DAM+ CPAP:

Es una terapia combinada entre un dispositivo de avance mandibular y
un sistema de presion positiva continua de las vias aéreas, alternativa
indicada en casos de obstruccion nasal con SAHOS moderado a severo.

MECANISMO DE ACCION.

El mecanismo de accion de los DAM se debe a que evita el colapso
de los tejidos orofaringeos, fundamentalmente por tres factores que se
potencian entre si:

a) Reposicion anterior de la mandibula.

b) Estabilizacion del velo del paladar.

¢) Aumento de la actividad basal muscular (10).

La reposicion anterior se obtiene mediante la confeccion del dispositivo,
que obliga a la mandibula a estar en una posicion anterior, la cual no
debe ser mayor al 75% del total de su capacidad de protrusién mandi-
bular. Al avanzar la mandibula, también lo hacen la lengua y el velo del
paladar aumentando el ancho antero-posterior de la hipofaringe y velo-
faringe, produciendo que la musculatura faringea aumente su actividad.
Estos efectos se logran debido a las relaciones musculares que existen
entre estas zonas anatémicas: la lengua a la mandibula por el genio-
gloso, el velo del paladar a la lengua por los palatoglosos, palatoglosos
y palatofaringeos por la aponeurosis, y constrictores medios y superior
de la faringe a la mandibula por la insercion del rafe pterigomandibular
(3,7).

CRITERIOS DE SELECCION
Los DAM deben:

- Neutralizar el ronquido

- Ser de instalacion simple

- Tener un tamafio reducido

- Permitir el cierre labial

- Dejar adecuado espacio para la lengua a fin de evitar una retroposicion
- No interferir con el suefio

- Permitir movimientos laterales a la articulacion temporomandibular

- No movilizar dientes

- Tener resistencia a la fuerza de masticacion

- Bajo costo

FABRICACION

Para la confeccion de la mayoria de los dispositivos descritos, se requiere
la toma de impresiones de ambas arcadas dentarias, un registro de cera
de oclusion en protrusiva, que generalmente es entre un 50 a un 75%
de la protrusion méxima del paciente (28), montaje en articulador y un
laboratorista dental.

CONTROL DE SU EFICIENCIA

Idealmente, la eficiencia de los DAM deberia ser evaluada con una Po-
lisomnografia de control. Esta debe ser tomada minimo al mes de uso
continuado del aparato, permitiendo crear el habito y eliminar la infla-
macion de los tejidos. Esto nos da la certeza de no estar encubriendo
valores subclinicos, que a largo plazo pueden constituir agravamiento
de los valores iniciales. Lamentablemente, la mayoria de los pacientes
desisten de realizar dicho examen por su alto costo y por la confianza
en la disminucién de su sintomatologia (despertar descansado, relajado
y con mayor energia, cese o disminucion considerable del ronquido, me-
nor somnolencia en el dia, etc.). Ademds, se efectta la comparacion de
los valores de la Escala de Epworth y de Thornton y del cuestionario del
Observador del Suefio, los cuales deberian estar disminuidos. Algunos
médicos solicitan la Polisomnografia inicial con la indicacion de noche
partida, es decir, la primera parte de la noche sin dispositivo para diag-
nosticar la magnitud del problema, y la segunda con un dispositivo de
avance mandibular para objetivizar su efecto.

A raiz de la subjetividad de los criterios utilizados para medir la eva-
luacion de los efectos de los DAM, decidimos incorporar el uso del
Apnealink®, de la empresa ResMed, no como elemento de diagndstico,
sino exclusivamente como control del uso de los DAM, en aquellos pa-
cientes que no estan dispuestos a realizarse una nueva Polisomnografia.
Este aparato posee una canula nasal conectada a una caja pequefia que
contiene un transductor de presion, y es mantenido en posicién por un
cinturén que se sujeta alrededor del pecho del usuario. La oximetria y
el pulso se detectan mediante la utilizacion de sensores que se colocan
en el dedo indice del paciente. Permite aproximadamente 10 horas de
recoleccion de datos y el software arroja datos de eventos de apnea e
hipoapnea, limitacion del flujo respiratorio, ronquidos y nivel de satura-
cion de oxigeno (33). El Apnealink® ha mostrado proveer informacion
confiable, ser un dispositivo simple y facil de usar, que es altamente
sensible y especifico en el calculo del Indice de apnea/hipoapnea (IAH)
cuando se compara con el IAH obtenido de una Polisomnografia (34).
Tiene indicacion especifica para ser usado en el drea odontoldgica y
sirve para el control de tratamientos con dispositivos de avance man-
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dibular, en pacientes que presentan sindrome de apnea obstructiva del
suefio leve a moderada (32). En un estudio del 2010, después de ser
diagnosticados con polisomnografia, fue posible cuantificar la eficacia
de un dispositivo de avance mandibular, de disefio nacional, de manera
objetiva mediante el uso de Apnealink®, anterior y posterior al mes de
tratamiento. Hubo una importante disminucién en los valores evaluados,
como el indice apnea-hipoapnea (IAH), que disminuy6 a valores que no
superan un I1AH de 5, incluso alcanzando a O eventos en un paciente.
El nivel de ronquido también disminuy6 en gran medida, llegando a ser
0% en dos pacientes y sin superar el 5.6% en los demés pacientes (18).

EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS DAM

Si bien los DAM son efectivos y bien tolerados por los pacientes, como
cualquier dispositivo ortodéncico, pueden producir efectos secundarios.
Estos se pueden dividir en los efectos iniciales o a corto plazo y en los
efectos a largo plazo.

Dentro de los efectos secundarios a corto plazo, se presentan boca seca,
aumento de la salivacion en los primeros dias de uso, molestia dental,
cefaleas, dolor miofacial y disfuncion temporomandibular (19, 35). Al-
gunos de estos efectos son propios de un periodo de adaptacion. Existe
un aumento de la salivacién por la presencia de un aparato nuevo en la
cavidad oral, y sequedad ya que éste genera una leve apertura llegando
a secar las mucosas durante el suefio. El DAM se apoya sobre las arca-
das dentarias superior e inferior, extendiéndose hacia la encia y mucosa
oral, donde la presion de éste puede provocar dolor dental e irritacion
de los tejidos blandos (18). Los efectos secundarios sobre la Articulacion
temporomandibular (ATM) se reportan como suaves y transitorios. Un
estudio a largo plazo evalu¢ los efectos secundarios del DAM sobre la
ATM (36), concluyendo que si bien genera dolor articular en algunos pa-
cientes, éste se limita al periodo inicial del tratamiento, desapareciendo
tras un tiempo y sin generar limitaciones en la funcion de la ATM. Exis-
ten ejercicios musculo-mandibulares que pueden ser Utiles para aliviar
la rigidez muscular, acelerar la reposicién mandibular y aumentar el area
de contacto oclusal al retirarse el dispositivo (18). De persistir el dolor
articular, se debe suspender el tratamiento mientras se maneje el dolory
el DAM puede ser reajustado, disminuyendo la cantidad de avance man-
dibular y aumentando la dimension vertical. Frecuentemente un ajuste
de tan solo Tmm es suficiente para disminuir el dolor (37).

En los efectos secundarios a largo plazo, encontraremos los movimien-

tos dentarios indeseados. Los cambios oclusales cominmente reporta-
dos, son una disminucién del overbite (entrecruzamiento o distancia
entre los bordes incisales de los incisivos superiores e inferiores) y del
overjet (resalte o distancia entre el borde incisal de los incisivos supe-
riores y la cara vestibular de los incisivos inferiores), retrusion de los
incisivos superiores y protrusién de los incisivos inferiores (19, 38). La
reduccion en el overbite y overjet suele ser de Tmm aproximadamen-
te (19). Los analisis cefalométricos también reportan cambios a nivel
esqueletal, como protrusion mandibular y aumento de la altura facial
inferior (38). Estos cambios pueden ser favorables o desfavorables para
el paciente, dependiendo de su oclusion inicial y biotipo facial, la cual
deberd ser evaluada por el profesional en un principio (39).

La incidencia, frecuencia y severidad de estos efectos secundarios va a
depender del disefio del aparato, grado de protrusion mandibular, tiem-
po de uso y manejo del dispositivo por parte del odontélogo (18, 40).
Para disminuir tanto los efectos secundarios a corto como a largo plazo,
sera necesario el control clinico del paciente una vez a la semana el
primer mes, y luego controles mensuales. Una vez que el paciente esté
estable, los controles seran solo 1-2 veces al afo.

El uso de los DAM es una importante opcién de tratamiento para el
SAHQOS, una enfermedad que puede comprometer la vida del paciente,
ante lo cual sus efectos secundarios parecen ser insignificantes; pero es
importante advertir a los pacientes de estos posibles cambios, para que
estén en conocimiento de ellos y puedan tomar una decisién informada.
Los efectos secundarios al uso del dispositivo de avance mandibular
son considerados como menores por los pacientes, y explican que no
influencian en su grado de adherencia al tratamiento, o sea, los benefi-
cios que experimentan superan en gran medida los inconvenientes que
se pueden generar (18).

CASOS CLINICOS

Se muestran 2 pacientes que utilizaron un dispositivo de avance mandi-
bular de disefio nacional, hecho en laboratorio Ortolab, durante 1 mes,
donde previo y posterior al uso de este aparato se mide el indice de Ap-
nea e Hipoapnea, ronquidos y saturacion de oxigeno con el Apnealink®,
de la empresa Resmed. Cada paciente presenta una polisomnografia
inicial, 2 telerradiografias de perfil (con y sin el dispositivo) y distintos
cuestionarios, Escala de Epworth, Escala de Thornton del suefio y Obser-
vador del suefio, respondidos antes y después del tratamiento.
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- Paciente sexo masculino.

- 30 anos.

- Indice de Masa Corporal 26,8 kg/m?.
- Sin antecedentes médicos.

- Con habitos de alcohol ocasional.

La figura muestra que no se observan cambios significativos en la via aérea.

VALORES APNEALINK INICIAL FINAL

- Indice Apnea-Hipoapnea 16 1

- Ronquido (%) 15 0

- Saturacion de Oxigeno (%) 94 92

- Indicador de Riesgo 10 4
- Escala Epworth 9 5 - Indice Apnea-Hipoapnea 173
- Escala Thornton 30 2 - % Ronquido 17,8
- Escala del Observador del Suefio 15 3 - Saturacion de Oxigeno (%) 93
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« Paciente sexo femenino.

- 39 aiios.

- Indice de Masa Corporal 25,6 kg/m2.
- Sin antecedentes médicos.

« Con habitos de alcohol ocasional.

Paciente sexo femenino, 39 afios, Indice de Masa Corporal 25,6%, sin antecedentes médicos, con habitos de alcohol ocasional.

VALORES APNEALINK INICIAL FINAL

- Indice Apnea-Hipoapnea 24 0

- Ronquido (%) 51 3,5

- Saturacion de Oxigeno (%) 94 95

- Indicador de Riesgo 29 2
- Escala Epworth 14 3 - indice Apnea-Hipoapnea 24
- Escala Thornton 25 9 - % Ronquido 8

- Escala del Observador del Suefio 10 1 - Saturacion de Oxigeno (%) 96
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CONCLUSIONES

Ambos casos clinicos que utilizaron el dispositivo de avance mandibular.
Al mes de uso muestran una disminucion de los valores evaluados, tales
como el I1AH, saturacion de oxigeno, niveles de ronquido, indicador de
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RESUMEN

Las imagenes médicas han representado un importante avance
en el estudio de las enfermedades del sistema nervio cerebral.
Sin embargo existe un importante grupo de enfermedades que
se caracterizan por la ausencia o una muy leve alteracion de la
estructura cerebral que son muy dificiles de detectar utilizando
imagenes convencionales, como las enfermedades psiquiatri-
cas, algunos tipos de epilepsia y las alteraciones del sueno.

Las alteraciones de la estructura se pueden estudiar mas de-
talladamente utilizando imagenes de resonancia magnética
volumétricas que permiten la cuantificacion del volumen de
las dlistintas estructuras cerebrales. Es posible estudiar el cere-
bro desde el punto de vista metabdlico mediante espectrosco-
pia, que cuantifica diversos metabolitos cerebrales normales y
anormales.

Las técnicas de resonancia magnética funcional corresponden
a pruebas similares a los test clinicos pero realizados al interior
del resonador que permiten una evaluacion de las areas fun-
cionales cerebrales. El PET-CT que utiliza principalmente gluco-
sa radiactiva (18 FDG) para visualizar el metabolismo cerebral.
Este articulo revisa los principales hallazgos demostrados me-
diante imagenes estructurales y funcionales en los pacientes
con Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAQOS), Nar-
colepsia e Insomnio idiopatico.

Palabras clave: Neuroimagenes, alteraciones del suefio, apnea
obstructiva del suefo, narcolepsia, insomnio idiopético.
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SUMMARY

Medical Images have represented an important advance in
the study of central nervous system diseases. Nevertheless
there is an important group of illness that is characterized for
absence or a subtle alteration of cerebral structures that are
difficult to detect utilizing conventional images, as psychiatric
diseases, some types of epilepsy and sleep disorders. Structural
alterations can be studied, in more detail, utilizing volumetric
magnetic resonance imaging that permit the quantification
of volume of different cerebral structures. It is possible to
study the brain from the metabolic point of view using
spectroscopy that quantifies diverse normal and abnormal
brain metabolites. The technique of functional magnetic
resonance corresponds to a clinical test inside MRI scanner that
allows the evaluation of cerebral functional areas. PET-CT
utilizes radioactive glucose (18 FDG) to visualize the cerebral
metabolism.  This article revises the main findings utilizing
functional and structural imaging in the patients with Obstructive
Sleep Apnea Syndrome, Narcolepsy and Idiopathic Insomnia.

Key words: Neuroimaging, sleep disorders, obstructive sleep
apnea syndrome, narcolepsy, idiopathic insomnia.

INTRODUCCION

Las imagenes médicas han representado un importante avance en el
estudio de las enfermedades del sistema nervio cerebral, especialmente
desde la introduccién de la tomografia computada y més adn desde la
llegada de la resonancia magnética. Sin embargo existe un importante



grupo de enfermedades que se caracterizan por la ausencia o una muy
leve alteracion de la estructura cerebral que son muy dificiles de detectar
utilizando imégenes convencionales, como es el caso de las enfermeda-
des psiquidtricas, algunos tipos de epilepsia y las alteraciones del suefio.

Las alteraciones de la estructura se pueden estudiar mas detalladamen-
te utilizando imé&genes de resonancia magnética que cubren cada mili-
metro del cerebro (volumétricas) (Figura 1), desde las cuales es posible

Figura 1. Imagen volumétrica ponderada en T1 de un sujeto normal. Resolucién
espacial de 1 mm en los tres planos espaciales. Reconstruccion coronal.
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separar artificialmente mediante software, las distintas estructuras del
cerebro (segmentacion) (Figura 2) y poder comparar el tamafio de estas
estructuras con una poblacién de sujetos normales de la misma edad.
Actualmente es posible obtener volimenes de cada una de las estruc-
turas como hipocampos, ganglios basales, cerebelo, etc. de nuestro pa-
ciente (Figura 3). Ademas, utilizando esta misma informacion es posible
realizar imagenes tridimensionales del espesor de la corteza cerebral en
cada hemisferio (Figura 4).

Figura 2. Segmentacion de las distintas estructuras cerebrales de un sujeto nor-
mal. Corteza (rojizo), sustancia blanca (derecha: verde, izquierda: blanca), gan-
glios basales, hipocampos (verde) y amigdalas (celeste).

Software Freesurfer (http://ftp.nmr.mgh.harvard.edu/).

Figura 3. Volumetria y segmentacion de los hipocampos (amarillo) y las amigda-
las (celeste) de un sujeto normal.
Software Freesurfer (http:/ftp.nmr.mgh.harvard.edu/).

Figura 4. Imagen de espesor cortical de la cara medial del hemisferio derecho. Se
visualiza espesor cortical mediante codificacion por color entre los 0y 5 mm. El
espesor normal se encuentra entre los 2 y 5 mm., excepto en los Iébulos occipi-
tales mediales en que el espesor puede ser menor a 2 mm.

Software Freesurfer (http://ftp.nmr.mgh.harvard.edu/).
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Figura 5. Espectroscopia cerebral normal. Se visualiza picos normales de N-acetil
aspartato (NAA) que es un marcador neuronal, Colina (Cho) que corresponde a
un marcador de sustancia blanca y la Creatina (Cr) el cual es un componente del
metabolismo basal.

También es posible estudiar el parénquima cerebral desde el punto de
vista metabdlico mediante espectroscopia, que es una técnica que per-
mite cuantificar los metabolitos cerebrales normales y anormales, asi
como las distintas relaciones que existen entre ellos. Los metabolitos
estudiados son el N-acetil aspartato (NAA) que es un marcador de re-
plicacién neuronal, Colina (Cho) que corresponde a un marcador de
sustancia blanca y la Creatina (Cr), el cual es un componente del meta-
bolismo basal y permite comparar distintas areas dentro del paciente y
distintos pacientes (Figura 5).

Por Ultimo, se han desarrollado técnicas de resonancia magnética funcional
(fMRI) que corresponden a pruebas similares a los test clinicos pero reali-
zados al interior del resonador que permiten una evaluacion de las areas
funcionales, especialmente en relacion a la memoria y funciones cognitivas
muy Utiles en los pacientes con alteraciones del suefio (Figura 6).

Sin duda otra de las imagenes que han aportado significativamente al
conocimiento de las alteraciones del suefio corresponde a la tomografia
por emision de positrones (PET) que actualmente se encuentra acoplada
a la tomografia computada (CT) en un examen conocido como PET-CT,
que utiliza principalmente glucosa radiactiva (18 FDG) para visualizar
el metabolismo cerebral.

Sin duda estas nuevas imagenes han permitido una mejor aproximacion
a la fisiopatologia de las alteraciones del suefio.

Este articulo revisa los principales hallazgos mostrados mediante image-
nes estructurales y funcionales de los pacientes con Sindrome de Apnea
Obstructiva del Suefio (SAOS), narcolepsia e insomnio idiopatico.

Figura 6. Resonancia magnética funcional de memoria en un paciente con escle-
rosis temporal mesial izquierda. Se muestra activacion de los hipocampos duran-
te una prueba de memoria visual.

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (SAOS)

El SAOS se caracteriza por episodios repetidos de obstruccion de la via
aérea que se presentan durante el suefio asociados a una reduccién de
la oxigenacion de la sangre. Estos episodios producen periodos cortos
de despertar que resultan en una fragmentacion y una considerable al-
teracion de la estructura del suefio. Esta condicion se caracteriza por
ausencia de suefio REM y de las etapas 3y 4 del suefio No-REM.

El sintoma més comln corresponde a la somnolencia durante el dia
producido principalmente por la alteracién del suefio y la hipoxemia.
Son frecuentes ademas las alteraciones de la atencién, las alteraciones
cognitivas y problemas interpersonales. EI SAOS se asocia a hipertension
arterial, enfermedades cardiovasculares y stroke.

Su fisiopatologia es compleja, pero posiblemente el SAOS corresponde a
una mezcla de obstruccion de la via aérea, alteracion del tono muscular
y una respuesta anormalmente exagerada a los episodios de hipoxia.

Las alteraciones neuropsicoldgicas del SAOS son atribuidas a altera-
ciones funcionales en las cortezas prefrontal, giro cingulado anterior,
hipocampos y l6bulos parietales.

Las alteraciones estructurales del SAOS son en general sutiles por lo
que requieren de estudios volumétricos que cuantifican el tamafio de
las estructuras voxel por voxel. Se han realizado numerosos estudios
utilizando esta técnica cuyos resultados han sido algo disimiles.

Se ha mostrado una pérdida del volumen de la sustancia gris en los
pacientes con SAOS en mdltiples areas relacionadas con las funciones



cognitivas y la regulacion motora de la via aérea, como en la corteza
frontal, temporal parietal, circunvolucion cingulada anterior, hipocampo
y cerebelo (1). Sin embargo hay otros estudios que no muestran alte-
raciones del volumen de la sustancia gris en este tipo de pacientes (2).
Existe una relacién entre el volumen del hipocampo y las pruebas cli-
nicas de memoria, por lo que el hallazgo radiolégico mas aceptado es
la disminucién de volumen de los hipocampos que traduciria una alte-
racion estructural, posiblemente irreversible, sin embargo esta posible
irreversibilidad es todavia discutida.

Las iméagenes espectroscdpicas han mostrado una disminucién de los
indices NAA/Creatina y Colina/Creatina que representan alteraciones
metabolicas de las neuronas y de la sustancia blanca respectivamente,
especialmente en las cortezas prefrontal y parieto occipital, asi también
como en la sustancia blanca periventricular frontal (3).

Las imagenes de funciones cognitivas utilizando pruebas de memoria
verbal han mostrado disminucién de la actividad de la corteza prefron-
tal dorso lateral en los pacientes con SAOS en comparacién a sujetos
normales (4).

Ademas las pruebas de resonancia magnética funcional han mostrado
una respuesta cerebral anormal al estrés respiratorio y cardiovascular es-
pecialmente a nivel del cerebelo, insula, cingulado y cortezas motoras (5).
El desempefio cognitivo puede mejorar significativamente con el uso del
CPAP, pero la evidencia ha reportado que algunas alteraciones cogniti-
vas pueden ser permanentes.

NARCOLEPSIA

La narcolepsia es un desorden del suefio caracterizado por suefio au-
mentado durante el dia, pérdida stbita del tono muscular (cataplexia),
pardlisis del suefio y alucinaciones hipnagégicas. Ha sido asociada a la
pérdida de neuronas productoras de hipocretina un neuropéptido del
hipotalamo implicado en el despertar.

Las alteraciones estructurales no pueden ser identificadas mediante la
simple visualizacién de imagenes convencionales, se requiere de estu-
dios volumétricos, los cuales no han sido concluyentes en el diagnéstico
de narcolepsia. Esto posiblemente se debe a que las alteraciones son
microscopicas y no necesariamente en la escala de las imagenes ra-
diolégicas.

Teoricamente las alteraciones estructurales de la narcolepsia se pueden
encontrar en el tegmento protuberancial, debido a que ésta es el area
que controla las transiciones entre los estados del suefio. Sin embargo
la protuberancia generalmente presenta alteraciones de la intensidad de
sefial por cambios microangiopaticos secundarios a la edad, por lo que
dichas alteraciones no son féciles de interpretar (6).

Los estudios cuantitativos de sustancia gris y sustancia blanca han re-
portado disminucién del volumen de la sustancia gris cortical en las re-
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giones frontales y temporales inferiores (7, 8). La pérdida de la sustancia
gris es independiente de la duracion de la enfermedad y del tratamiento
farmacoldgico.

Se ha mostrado también disminucion del volumen del hipotalamo, ce-
rebelo, giro temporal superior y nlcleo acumbens derecho en pacientes
con narcolepsia comparados con los sujetos normales (9). La disminu-
cién del tamafio del nlcleo acumbens y de la corteza temporal puede
reflejar alteracion de las conexiones del hipotalamo.

Aungque la narcolepsia ha sido asociada a una disfuncion hipotalamica,
no todos los estudios evidencian una clara anormalidad en el hipotala-
mo a partir de las imagenes estructurales.

Se han reportado algunas alteraciones espectroscépicas en los pacien-
tes con narcolepsia, como la reduccién de la relacion NAA/Creatina
en el hipotdlamo sugerentes de pérdida neuronal (10). Sin embargo
se requiere un mayor nimero de pacientes para tener resultados méas
definitivos.

Se ha estudiado ademas la activacion visual y auditiva en pacientes nar-
colépticos usando fMRI, sin que sea posible demostrar diferencias signi-
ficativas de activacion cortical en comparacion a sujetos normales (11).

Las imagenes con PET 18 FDG han mostrado que los pacientes con
narcolepsia tienen metabolismo reducido de la glucosa en el precuneo,
hipotalamo posterior y ndcleos talamicos mediodorsales (12).

Las imégenes funcionales de resonancia funcional en reposo que permi-
ten evaluar los circuitos neuronales son muy promisorias en el estudio
de este tipo de patologias.

INSOMNIO IDIOPATICO

El insomnio idiopatico esta caracterizado por dificultad en iniciar o
mantener el suefio y por un suefio no restaurador que causa estrés,
alteraciones sociales, ocupacionales y en otras dreas importantes del
individuo.

El insomnio se presenta con sintomas subjetivos y se puede originar de
una disfuncion regulatoria del ciclo sueno vigilia, por comorbilidades, al-
teraciones psiquiatricas o neurolégicas. Es una enfermedad de la noche
pero que afecta al individuo todo el dia. Se estima que entre un 10 al
20% de la poblacién tiene algun tipo de insomnio. La depresion es una
de las enfermedades que mas frecuentemente se asocia al insomnio.

El insomnio idiopatico es una alteracion del control neuroldgico de sis-
tema sueno vigilia. Se cree que refleja un desbalance entre el despertar
y los sistemas que promueven el suefio, el cudl es el resultado de una
hiperactividad cortical global.

Ademés de la hiperactividad durante el suefio se ha observado un au-
mento del nivel de alerta, aumento de la tension y ansiedad durante
el dia, asociado a la disminucion del tiempo total de suefio. La falta
de suefio puede tener importantes consecuencias durante el dia, tales
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como la alteracién del animo y de la motivacion, disminucién de la aten-
cién y pobre concentracién, asi como cansancio crénico. Adicionalmen-
te el insomnio aumenta el riesgo de depresién mayor.

Aln no se han demostrado alteraciones estructurales significativas en
este grupo de pacientes.

Usando PET (18 FDG) se ha observado un aumento global del consumo
de glucosa durante la transicién entre la vigilia y el suefio, comparado
con los controles normales, sugiriendo que existe un estado cronico de
sobre alerta en los pacientes con insomnio (13).

En contraste, durante la vigilia se encuentra una disminucién del me-
tabolismo en las &reas subcorticales (tlamo, hipotalamo y formacién
reticular del tronco cerebral), asi como también las regiones corticales
prefrontales, temporal superior izquierdo y cortezas occipitales, sugirien-
do que el insomnio se asocia ademas a un metabolismo cerebral redu-
cido durante el dia. El compromiso de la corteza frontal produce una
reduccion de las habilidades atencionales y compromiso de la cognicion.
Existe una clara asociacion entre la depresion y el insomnio. De hecho
la depresion es el diagnostico primario mas frecuente en los pacientes
con insomnio. Los pacientes presentan fatiga durante el dia y tienden a
compensarlo con una siesta.

Se ha observado que los pacientes con insomnio y depresion muestran
una significativa reduccion relativa del consumo de glucosa medida
con PET durante el suefio no REM a nivel de la corteza medial drbito
frontal, cingulada anterior, asi como en los ntcleos caudado y talamo
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medial. Presentan ademds un mayor consumo de glucosa a nivel de la
protuberancia, giro cinglado posterior, amigdala, hipocampo y cortezas
témporo-occipitales.

Estos hallazgos sugieren que la depresion afecta las redes del sistema
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CONCLUSIONES
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Se requiere de estudios volumétricos cuantitativos para demostrar al-
teraciones sutiles del volumen de las distintas estructuras relacionadas
con el suefio, en comparacién con sujetos normales.

Las neuroimagenes funcionales han aumentado la posibilidad de explo-
rar funciones cerebrales durante el suefio normal y patoldgico.

Todavia existen muchas dificultades para el estudio por imagenes de
estos pacientes, como es el costo de los estudios y los problemas técni-
cos como la dificultad de conciliar el suefio durante el examen, los mo-
vimientos involuntarios durante el suefio y que las alteraciones pueden
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RESUMEN

Antecedentes
El tratamiento actual de la apnea del suefio en nifios consiste princi-
palmente en tratamientos quirdrgicos. La adenoamigdalectomia es la
intervencién que se usa con mas frecuencia para tratar la apnea del
suefio en nifios.

Objetivos
Determinar la eficacia de la adenoamigdalectomia en el tratamiento
de la apnea obstructiva del suefio en nifios.

Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas en el registro especializado del Grupo Cochra-
ne de Vias Respiratorias (Cochrane Airways Group) usando términos
ya especificados. Las blsquedas actuales se realizaron hasta agosto
de 2008.

Criterios de seleccion
Ensayos con asignacién al azar en nifios con diagnéstico de apnea
obstructiva del suefio.

Obtencion y andlisis de los datos

Dos revisores examinaron los resultados de la busqueda y recopilaron
los datos de los estudios en cuanto a sus caracteristicas antes de de-
cidir cudles incluir en la revision.

Articulo recibido: 25-03-2013

Resultados principales

Un estudio cumplié los criterios de inclusién. Este estudio abordé
los méritos relativos de dos técnicas quirrgicas para tratar la apnea
obstructiva del suefio en nifios (adenoidectomia y amigdalectomia
por radiofrecuencia controlada con temperatura y adenoidectomia y
amigdalectomia total). No se evidencié ninguna diferencia significati-
va para los sintomas o el indice de dificultad respiratoria. Mas nifios
en el grupo de adenoidectomia y amigdalectomia por radiofrecuencia
controlada con temperatura pudieron retornar a la dieta normal a los
siete dias en comparacion con adenoidectomia y amigdalectomia to-
tal. No se observaron complicaciones significativas en el estudio.

Conclusiones de los autores

Un estudio pequefio no logré encontrar una diferencia entre dos téc-
nicas quirdrgicas, aunque el retorno a la dieta fue mas frecuente en el
grupo tratado con adenoidectomia y amigdalectomia por radiofrecuen-
cia controlada con temperatura. En la actualidad, aun se discute sobre
los criterios requeridos para diagnosticar la apnea obstructiva del suefio
significativa en nifios. Ademas, la historia natural de la enfermedad no
se ha delineado por completo. Faltan ensayos controlados aleatorios
que investiguen la eficacia del tratamiento de la apnea obstructiva del
suefio confirmada con amigdaloadenoidectomia en nifios. Se necesitan
mas estudios antes de efectuar recomendaciones para el tratamiento de
la apnea obstructiva del suefio en nifios. La calidad de la investigacion
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en esta area podria mejorarse con el uso de estudios del suefio al inicio
para determinar el grado de gravedad de la apnea del suefio en nifios
que se incorporan a los estudios en esta 4rea. También se necesita un
seguimiento a largo plazo para explorar el efecto de la amigdaloadenoi-
dectomia en la apnea del suefio pediatrica.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Adenoamigdalectomia para la apnea obstructiva del suefio en
nifios

En la actualidad, el tratamiento quirrgico de eleccion de la apnea obs-
tructiva del suefio (reduccion del flujo aéreo a través de la nariz y la boca

durante el suefio) en nifios es la adenoamigdalectomia (extraccion de las
adenoides y amigdalas), debido a su considerada eficacia, economia y
al tamafio relativo del tejido de las adenoides y amigdalas en los nifios.
Faltan pruebas sélidas para apoyar el uso de la amigdaloadenoidectomia
en nifios con apnea del suefio, aunque hay algunos datos indicativos de
que un procedimiento que extrae parte de las amigdalas (adenoidectomia
y amigdalectomia por radiofrecuencia controlada con temperatura) lleva
a un retorno mas rapido de la dieta en el periodo posquirdrgico que la
adenoidectomia y la amigdalectomia total. Existen algunas controversias
sobre el diagndstico de la apnea obstructiva del suefio en nifios y seria
necesario realizar mas investigaciones para llevar a cabo pruebas de diag-
nostico extensas para hacer un diagndstico adecuado.
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RESUMEN

Objetivos

Validar la utilidad en el sindrome de apnea-hipoapnea del suefio
(SAHS) de un algoritmo diagndstico y de graduacion de la presion
positiva continua en la via aérea (CPAP) de manera exclusivamente
ambulatoria.

Disefo
Ensayo clinico controlado, prospectivo, abierto y aleatorizado.

Método

En pacientes derivados para estudio de SAHS sin criterios de exclusién
definidos, se determind la probabilidad inicial de padecer un SAHS mo-
derado/severo (Indice de Apnea-Hipoapnea IAH>15/hora) mediante la
combinacion secuencial de tres pruebas (algoritmo diagnéstico): escala
de somnolencia de Epworth (ESE), indice clinico de apnea del suefio
(SACS, Sleep Apnea Clinical Score), y poligrafia respiratoria nocturna
domiciliaria, estimandose en mas de un 95% la probabilidad de pre-
sentarlo si se obtenfan un valor >10 en la ESE, un SACS>15y un indice
de alteraciones respiratorias RDI (Respiratory Disturbance Index) >15/
hora mediante poligrafia. Previo al ensayo, se realizd una encuesta de
calidad de vida (SAQLI, Sleep Apnea Quality of Life Index) y se instruyd
en el manejo de una autoCPAP. Posteriormente los pacientes se asig-
naron aleatoriamente al grupo de polisomnografia (PSG), realizandose
una diagndstica y otra para graduacién de la CPAP, sin més consultas
programadas; o al grupo ambulatorio (titulacion con autoCPAP y oxime-
tria nocturna), con revision semanal la primera quincena, pautandose
inicialmente sélo el 95% de la presion indicada por la autoCPAP. A los
3 meses se midieron presion efectiva CPAP, IAH mediante PSG con la
CPAP de tratamiento resultante, adherencia, ESE y SAQLI.

Articulo recibido: 25-03-2013

THE COCHRANE
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Resultados

Cumplieron criterios de alta probabilidad de SAHS sin criterios de ex-
clusion 68 pacientes. Al grupo de PSG fueron 35. En el grupo de PSG
se confirmd el algoritmo diagndstico, siendo la probabilidad de un
SAHS moderado/severo de 0.94 (95% IC, 0.81 a 0.99). A los 3 meses
no hubo diferencias entre grupos para el 1AH, ESE, SAQLI y presion
efectiva de CPAP. La adherencia al tratamiento fue mayor en el grupo
ambulatorio (mediana 6.0 frente a 5.4 h/noche; dif. -1.12 h/noche,
p=0.021). El 62% de los del grupo de PSG hubiesen preferido estar en
el ambulatorio, mientras que sélo un 6% de éstos hubiesen preferido
el laboratorio de suefio.

Conclusiones

En pacientes con alta probabilidad de SAHS, la PSG no confiere ven-
taja alguna sobre el manejo ambulatorio para diagnéstico y titulacion
de CPAP. Cuando el acceso a la PSG es inadecuado, el manejo ambu-
latorio puede utilizarse para agilizar el tratamiento de los pacientes
con mayor probabilidad de SAHS, pudiendo mejorar su adherencia al
tratamiento.

Financiacion

ResMed Corp., Vitalaire Canada Inc., Michael Smith Foundation, CIHR/
BC Lung Association, Departmental Scholar Award from the University
of British Columbia y SnoreSat-Sagatech Electronics Inc.

Conflicto de intereses
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COMENTARIO

Si bien en nuestro medio se considera la poligrafia respiratoria como una
alternativa aceptable para el diagnéstico del SAHS en pacientes con alta
probabilidad clinica, la PSG sigue siendo la prueba de referencia (1). So-
ciedades cientificas como la American Thoracic Society recomiendan la
PSG supervisada en un laboratorio de suefio durante dos noches para
diagnostico y ajuste de la CPAP. SegUn los autores, este es el primer es-
tudio que evala un algoritmo diagndstico y terapéutico totalmente am-
bulatorio, pero alertan de la variabilidad de caracteristicas de los equipos
de poligrafia disponibles, pudiéndose afectar los resultados con el uso de
diferentes dispositivos, argumento frecuentemente utilizado como limita-
cion a la efectividad en la practica clinica. Se destaca como implicacion del
estudio que la mayorfa de los pacientes con una alta probabilidad (~90%)
de padecer un SAHS no requieren una PSG previa al inicio del tratamiento
con CPAP, pero advierten que dicho estudio se realiza en un Unico centro
de nivel terciario, entendiéndose una mayor y mejor experiencia. Respecto
a la mayor adherencia al tratamiento en el grupo ambulatorio, se sefiala
como factor determinante la menor presion positiva utilizada durante la
primera semana, pero no debiera infravalorarse el mayor sequimiento re-
cibido en este grupo durante los primeros 15 dias.

EI SAHS es una enfermedad prevalente que afecta al 4-6% de los hombres
y al 2-4% de las mujeres de edad media (1). En Espafia, la falta de medios
origina listas de espera y retraso en su diagnéstico (2). De una estimacion de
hasta 2 millones de personas afectadas, poco més de 100.000 se encuen-
tran diagnosticadas y tratadas. Los pacientes con SAHS presentan excesiva
somnolencia con mayor riesgo de accidentes, y se asocian a enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular. Un diagndstico precoz con instauracion
rapida del tratamiento y su buen cumplimiento, tenderia a disminuir estos
problemas. Se ha publicado que los pacientes con SAHS que mantienen una
buena adherencia a la CPAP reducen la presion arterial de manera significa-
tiva (3), reduciendo el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Salvando la traslacion del estudio controlado a la practica clinica,
donde cada servicio validaria sus propios resultados en funcién de su
equipamiento, personal y experiencia, en un contexto de escasez de
recursos, este abordaje ambulatorio podria suponer un acceso mas ra-
pido al tratamiento del paciente con alta probabilidad de SAHS, apor-
tando mayor satisfaccion y aumentando la adherencia que mejoraria
el estado de salud de los pacientes.
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RESUMEN

Antecedentes

La apnea recurrente es frecuente en lactantes prematuros. Estos episo-
dios pueden llevar a la aparicién de hipoxemia y bradicardia, que pue-
den ser lo suficientemente graves como para necesitar el uso de ventila-
cién con presion positiva. En los lactantes con apnea, el tratamiento con
metilxantina se ha usado de forma exitosa para prevenir episodios adi-
cionales. Es posible que el tratamiento profilactico administrado a todos
los lactantes muy prematuros poco después del nacimiento prevenga la
apnea y la necesidad de asistencia respiratoria adicional.

Objetivos

Determinar el efecto del tratamiento profilactico con metilxantina en la
apnea, la bradicardia, los episodios de hipoxemia, el uso de ventilacion
mecanica y la morbilidad en lactantes prematuros en riesgo de apnea
del prematuro.

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda estandar del Grupo de Revision de Neonata-
logia (Neonatal Review Group) se actualizé en agosto 2010. Este proce-
dimiento incluyé blsquedas en el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials), la Oxford
Database of Perinatal Trials, MEDLINE, CINAHL y EMBASE.

Criterios de seleccion
Se incluyeron todos los ensayos que utilizaban la asignacion aleatoria o

Articulo recibido: 25-03-2013

cuasialeatoria de los pacientes y en los que se compard la metilxantina
profilactica (cafeina o teofilina) con placebo o ningln tratamiento en
lactantes prematuros.

Obtencion y analisis de los datos

Se utilizaron los métodos estandar de la Colaboracion Cochrane
(Cochrane Collaboration) y de su Grupo Cochrane de Neonatologia
(Neonatal Review Group).

Resultados principales

Tres estudios fueron elegibles para su inclusion en la revision. Dos es-
tudios pequefios (que asignaron al azar a un total de 104 lactantes)
evaluaron el efecto de la cafeina profilactica sobre los resultados a corto
plazo. No hubo diferencias significativas entre los grupos de cafeina y
de placebo en el ndmero de lactantes con apnea, bradicardia, episodios
de hipoxemia, uso de VPPI o efectos secundarios en ninguno de los es-
tudios. Sélo dos resultados (uso de VPPI'y taquicardia) fueron comunes
a los dos estudios y el metanalisis no mostr¢ diferencias considerables
entre los grupos. Un ensayo amplio del tratamiento con cafeina (CAP
2006), en un grupo heterogéneo de lactantes en riesgo de apnea del
prematuro o que la padecian, demostrd una mejoria en la tasa de super-
vivencia sin discapacidad evolutiva a los 18 a 21 meses de edad corre-
gida. Los informes del subgrupo de lactantes tratados con cafeina profi-
lactica no demostraron ninguna diferencia significativa en los resultados
clinicos excepto por una disminucién en el riesgo de ligadura del CAP.
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Conclusiones de los autores

Los resultados de esta revision no apoyan el uso de cafeina profilactica
para los lactantes prematuros en riesgo de apnea. Cualquier estudio
futuro necesita examinar los efectos de las metilxantinas profilacticas
en los lactantes prematuros en alto riesgo de apnea. Este procedimien-
to debe incluir el examen de resultados clinicos importantes, como la
necesidad de VPPI, la morbilidad neonatal, la duracion de la estancia
hospitalaria y el desarrollo a largo plazo.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Metilxantina profilactica para la prevencion de la apnea en
lactantes prematuros

Se habla de apnea cuando existe una pausa en la respiracién mayor
de 20 segundos. Puede ocurrir repetidamente en lactantes prema-
turos (nacidos antes de 34 semanas de embarazo). Se cree que las

metilxantinas (como la teofilina y la cafeina) son farmacos que esti-
mulan los esfuerzos respiratorios y se han utilizado para disminuir la
apnea. Se ha sugerido que los lactantes prematuros con apnea deben
recibir cafeina profildctica como una medida preventiva. Se identifi-
caron dos estudios pequefios y un estudio amplio. Los dos estudios
pequefios incluyeron a los lactantes que recibieron cafeina como una
medida preventiva. Ningun estudio demostré ninguna disminucion en
la apnea ni en otras complicaciones a corto plazo. El Unico estudio
amplio incluyé a un grupo heterogéneo de lactantes que recibieron
tratamiento para diversas indicaciones (para prevenir, tratar y evitar la
apnea del prematuro posextubacion). En esta poblacion general hubo
una mejoria en el resultado clinico en el momento del alta hospitalaria
y en el resultado del desarrollo a los 18 a 21 meses; sin embargo,
estos beneficios no pudieron probarse en la subpoblacion que recibio
cafeina profilactica. En dicha poblacion se observé una disminucion en
el CAP.
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“Si no tiene como finalidad la mejoria de las condiciones humanas, la ciencia es una perversion”. N. Tesla

“No pienso que el corazén humano pueda experimentar una excitacién semejante a la que siente un inventor
cuando ve que una creacion surgida de su cerebro se transforma en algo real... Estas emociones hacen

Figura 1. Nikola Tesla.

olvidar la comida, el suefio, los amigos, el amor; todo”. N. Tesla.

designar la potencia del magneto usado en resonancias. La ex-

presion proviene del nombre, del quizés no muy conocido Nikola
Tesla (1856-1943) (Figura 1). Brillante hombre de ciencias de origen
servio (naci6 en la villa de Smiljan, regién de Lika, ex imperio Austro-
Hungaro) (1-3). Emigrd a los Estados Unidos a los 28 afios y luego de
una prolifica vida cientifica, fallecié en Nueva York a los 87 afios. Fue el
segundo de los cinco hijos del matrimonio compuesto por Milutin Tesla,
un sacerdote ortodoxo de origen serbio y Djuka Mandic (1-2).
Estudio Fisica y Matematicas en la Universidad de Graz y luego filosofia
en Praga.

E n la practica clinica, a menudo usamos el término Tesla, para

En Estados Unidos trabaj¢ para Thomas Alva Edison, en cuya empresa
se destaco desde el comienzo. Sus biégrafos indican que se fueron
generando discrepancias entre ambos, mas que nada por la brillantez
de Tesla y el egoismo de Edison, quien le pagaba a Tesla un sueldo
indigno (3-6). La gran rivalidad surgié porque Edison favorecia la co-
rriente directa y Tesla se dio cuenta que los generadores de corriente
alterna eran més potentes, baratos y que podia enviar electricidad a
alto voltaje a distancias mayores (1-3). Tesla fue contratado por los
empresarios Westinghouse y JP Morgan, quienes crearon sus imperios,
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en parte debido a los descubrimientos de Tesla. La corriente alterna
venci¢ definitivamente a la propuesta por Edison. Tesla brillantemen-
te adapto el principio de la rotacién del campo magnético para la
construccién del motor de induccién a corriente alterna y el sistema
polifasico para la generacion, transmision, distribucion y uso de ener-
gia eléctrica, el cual en la actualidad, se usa ampliamente en todo el
mundo ( 6-7).

Tesla ademads hizo multiples inventos, llegando a patentar cerca de 700
(1-2). Injustamente se ha atribuido la invencién de la radio a Marconi,
pero fue Tesla quién lo hizo. Nikola Tesla patent6 el sistema basico de la
radio en 1896 como lo prueban sus publicaciones, diagramas y esque-
mas que describen todos los elementos bésicos de la emisora de radio
que mas tarde fue utilizado por Marconi, por lo tanto podemos decir
que el italiano plagio el invento (1-3). En diciembre de 1901, Marconi
establecio la comunicacién inaldmbrica entre Gran Bretafia y Terranova,
Canada, lo que le valid el premio Nobel en 1909. La justicia norteame-
ricana, vino a reconocer de manera péstuma, a los pocos meses de su
muerte que Tesla fue su inventor, pero lo hizo para soslayar una de-
manda de la empresa de Marconi por usar la radio en la Primer Guerra
Mundial (6). A los pocos dias de fallecido en un hotel de Nueva York
(Tesla siempre vivié solo en hoteles), la FBI requisé todos los archivos
que el cientifico tenfa consigo, ya que podria ser de importancia para la
seguridad de Estados Unidos. Sin embargo, este servicio de inteligencia
siempre ha desmentido este hecho, aln cuando existe certeza de que
asi ocurrio (2).

Tesla usd los Rayos X para investigar su propio cerebro: con exposi-
ciones de 20-40 minutos, mostro con claridad el craneo, las orbitas,
mandibula y la unién craneocervical. Fue el primero en sugerir que los
Rayos X podrian tener un rol terapéutico. Inventd también la diatermia,
de gran utilidad en Cirugia (5, 6).

Asi, vemos que Tesla hizo sorprendentes avances no sélo en tecno-
logia sino también en Medicina. Sus aportes en tecnologia incluyen
entre muchos otros: el radar, el control remoto, la base de lo que seria
el microscopio electrénico, la transmision de videos e imagenes por via
inaldmbrica, robots, las armas teledirigidas y la iluminacién fluores-
cente (1-6). Sugiri¢ la posibilidad de una red de informacion universal
gratuita a través de redes energéticas a través de la ionosfera (una
idea que nos hace pensar en la Internet actual), y la transmision de
energfa en forma inaldmbrica (2, 3, 5). En 1890 hace una exhibicién
en que ilumin6 ampolletas sin ningin cable, con energia que atrave-
saba su propio cuerpo sin ocasionar dafio (Figura 2). La transmision
inaldmbrica de energia, constituira la obsesién de Tesla durante toda
su vida.

En una oportunidad en su laboratorio en Manhattan, Nueva York, y
debido a sus experimentos, provocé conscientemente una pseudo ex-
plosion. Su idea era remecer los edificios aledafios a la semejanza de
un terremoto, pero con la precaucion de no provocar dafio (3).

Figura 2. Tesla usa su propio cuerpo como conductor eléctrico de una ampolleta.

Tesla era un sofiador, poco preocupado de las cosas practicas de la vida,
no tuvo relacién de pareja conocida y vivié lleno de fobias y obsesio-
nes como por ejemplo, la idea fija relacionada con el nimero 3: debia
dar 3 giros alrededor de un edificio antes de entrar en él (2). Vivié de
manera austera, solo deseaba tener dinero para sus investigaciones y
aportar a la Humanidad. Muri¢ en condiciones de pobreza en un Hotel
de Manhattan (1-3).

Se ha especulado que Tesla habria rechazado el Premio Nobel en 1912,
siendo uno de los pocos cientificos que lo ha hecho (2).

En su cumpleafios 75°, el inventor aparecié en la portada de la revista
Time. En esta ocasion, Tesla recibi¢ cartas de felicitaciones de mas de
70 pioneros en la ciencia y la ingenieria, incluyendo Albert Einstein. Es-
tas notas se empastaron y se le entregaron a Tesla como un volumen
testimonial. Si bien tuvo estos reconocimientos en vida y también al
momento de su muerte (a su funeral asistieron destacados cientificos
y el Presidente Roosevelt), posteriormente ha caido en el olvido injus-
tamente (6).



Este hombre que hizo vitales descubrimientos a la humanidad prefirio
vivir en forma humilde y con pocos recursos y de manera solitaria. Su
Unica compafiia eran las palomas, a quienes trataba como mascotas. En
reconocimiento a sus muchos logros, seria bueno que lo recorddramos
por ejemplo cada vez que encendemos la luz de nuestros hogares o
cuando utilizamos nuestros equipos audiovisuales.
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Fé de erratas:
En el nimero 2, Vol 24, de marzo 2013 se publicd un error involuntario, dice: "en 1984, Klimt habia recibido el encargo”, debe decir: “en
1894 Klimt habfa recibido el encargo”.

GUSTAV KLIMT
(1862-1918)

"Retrato de Adele Bloch-Bauer” 1907
%

Fue un pintor simbolista austriaco, y uno de los mas conspicuos
representantes del movimiento modernista de la secesion vienesa.

Esta secesion vienesa 0 Sezession que habia surgido como una
alternativa independiente a los artistas promocionados por la Aca-
demia Vienesa, de la que Klimt habfa formado parte en  su juven-
tud. Entre sus objetivos estaban la promocién de artistas jovenes, la
exhibicion de obras producidas en el extranjero y la publicacién de
una revista sobre las principales obras realizadas por sus miembros.

En 1894, Klimt habia recibido el encargo de crear tres pinturas
para decorar el techo del Aula Magna de la Universidad de Viena.
Inacabadas hasta el fin de siglo, estas tres obras: Filosofia,
Medicina y Jurisprudencia, fueron muy criticadas por lo radical
de su enfoque y su propia representacion, que algunos consideraron
“pornografica”.

Su “etapa dorada” vino determinada por un progresivo acerca-
miento de la critica y un gran éxito comercial. Muchas de las pin-
turas de esta época incorporan pan de oro a la pintura. Las obras

mas notables de esta etapa fueron el Retrato de Adele Bloch-Bauer
(1907), que ilustra la portada de este nimero y EI Beso (1907-
1908).

Klimt podia permitirse ser muy selectivo antes de aceptar un encar-
go. Una vez aceptado, el artista iniciaba su particular método de
trabajo, tras largas meditaciones y aun més prolongadas sesiones
de posado de modelos. La naturaleza abiertamente erdtica de sus
obras solia verse suavizada por un enfoque alegdrico, o simbdlico,
que la hacia de algiin modo més admisible para la opinién publica
de la burguesia vienesa.

Hemos seleccionado este pintor y este cuadro sobre Piso Pelviano
para este nimero de la Revista, pensando en que es la mujer en
su madurez, quien es la mas afectada por la patologia del piso
pelviano y especialmente luego de la maternidad. Klimt tiene varias
pinturas que muestran a la mujer en sus diferentes etapas de la vida,
esta es una mas de ellas.




HENRI MATISSE
(1869-1954)

"El sueno” 1935

Conocido por la utilizacion del color y por el uso original y fluido
del dibujo. Ademas de pintor, fue grabador y escultor.

Comenzd estudiando leyes, por lo cual se trasladd desde el norte
de Francia a Paris en 1887. Fue en 1889, producto de una in-
tervencion quirirgica que lo mantuvo en reposo, que comenzé
a pintar, ingresando a la Escuela de Bellas Artes ese mismo afio.
Al comienzo de su trayectoria se dedicd al dibujo natural (Tejedor
breton) y luego a paisajes (Corcega, Costa Azul).

En 1896 presentd cuatro lienzos en la Sociedad Nacional des
Beaux Arts con notable éxito.

En el comienzo del Siglo XX liderd -junto con André Derain- un
grupo conocido como Fauvismo, de corta duracion, ya que reali-
zaron solo tres exposiciones.

A partir de 1907 su estilo se hizo més definido, pintando a la ma-
nera "fauve”: supresion de detalles y tendencia a la simplificacion.
Famosos son: Lujo, Calma y voluptuosidad y La habitacion roja.
Fallece en Niza en 1954,

En 1964 se abre en Niza el Museo Matisse, que reline una parte
de su obra.

El cuadro que ilustra la portada se llama Le Reve o El Suefio. Lo
pint6 en 1935, con estilo “fauve”, donde se nota la simplificacion
de los trazos; y que creemos que refleja el tema central de esta
Revista.

Se trata de un lienzo que se encuentra expuesto en el Mussee
National d’Art Moderne, ubicado en el Centre National Georges
Pompidou, en Parfs.

[COMENTARIO PORTADA]

525



526

[INSTRUCCION A LOS AUTORES]

INSTRUCCION A LOS AUTORES

Revista Médica de Clinica Las Condes esta definida como un medio de di-
fusion del conocimiento médico, a través de la publicacion de trabajos de
investigacion, revisiones, actualizaciones, experiencia clinica derivadas de la
préactica médica, y casos clinicos, en todas las especialidades de la salud.
El mayor objetivo es poner al dia a la comunidad médica de nuestro pais y
el extranjero, en los mas diversos temas de la ciencia médica y biomédica.
Actualizarlos en los dltimos avances en los métodos diagnésticos que se es-
tan desarrollando en el pais. Transmitir experiencia clinica en el diagndstico,
tratamiento y rehabilitacion de diversas enfermedades.

Estd dirigida a médicos generales y especialistas, quienes pueden utilizarla
a modo de consulta, para mejorar conocimientos o como gufa en el manejo
de sus pacientes.

Los articulos deberan ser entregados a la oficina de Revista Médica en la
Direccion Académica de Clinica Las Condes y seran revisados por el Comité
Editorial. Los trabajos que cumplan con los requisitos formales, seran some-
tidos a arbitraje por expertos. La némina de érbitros consultados se publica
una vez al afio, en su dltimo ndmero.

Los trabajos deben ser inéditos y estar enmarcados en los requisitos “Unifor-
mes para los manuscritos sometidos a revistas biomédicas establecidas por el
Internacional Commitee of Medical Journal Editors (Annals of Internel Medici-
ne 1997; 126: 36-47/ www.icmje.org). El orden de publicacion de los mismos,
queda al criterio del Comité, el que se reserva el derecho de aceptar o rechazar
articulos por razones institucionales, técnicas o cientificas, asi como de sugerir
o efectuar reducciones o modificaciones del texto o del material gréfico.

Los autores deberan enviar un original del trabajo y una copia en disco de
computador. Su extension méaxima sera de 10 paginas para revisiones, 10
para trabajos originales, 5 para casos clinicos, 3 para comunicaciones breves
y 2 para notas o cartas al editor, en letra Times New Roman, cuerpo 12,
espacio simple.

La pagina inicial, separable del resto y no remunerada debera contener:

a) El titulo de articulo en castellano e inglés debe ser breve y dar una idea
exacta del contenido el trabajo.

b) El nombre de los autores, el primer apellido y la inicial del sequndo, el
titulo profesional o grado académico y filiacion. Direccion de contacto (direc-
cion postal o electrdnica), y pais.

¢) El resumen de no mas de 150 palabras en castellano e inglés.

d) El o los establecimientos o departamento donde se realizé el trabajo, y los
agradecimientos y fuente de financiamiento, si la hubo.

e) Key words de acuerdo al Mesh data base en Pubmed, en castellano e
inglés.

Las tablas: Los cuadros o tablas, en una hoja separada, debidamente nu-
meradas en el orden de aparicidn del texto, en el cual se sefialara su ubica-
cion. Formato Word o Excel, texto editable, no como foto.

Las figuras: Formato jpg, tiff a tamafio preferentemente de 12 x 17 cms. de
tamafio (sin exceder de 20 x 24 cms.), y a 300 dpi, textos legibles, formato
Word o Excel editable. Deben presentarse en hojas separadas del texto, indi-
cando en éste, la posicion aproximada que les corresponde.

Los dibujos y graficos deberan ser de una buena calidad profesional. Las
leyendas correspondientes se presentaran en una hoja separada y deberan
permitir comprender las figuras sin necesidad de recurrir al texto.

Las fotos: Formato jpg o tiff, a 300 dpi, peso minimo 1 MB aproximadamente.

Las referencias bibliograficas deberan enumerarse en el orden en que
aparecen citadas en el texto. Se presentaran al final del texto por el sistema
Vancouver. Por lo tanto cada referencia debe especificar:

a) Apellido de los autores seguido de la primera inicial del nombre, sepa-
rando los autores con una coma, hasta un maximo de 6 autores; si son mas
de seis, colocar los tres primeros y la expresion et al.

b) Titulo del trabajo.

¢) Nombre de la revista abreviado de acuerdo al Index-Medicus (afio) (punto
y coma).

d) Volumen (dos puntos), pagina inicial y final de texto. Para citas de libros
deben sefialarse: autor (es), nombre del capitulo citado, nombre del autor
(es) del libro, nombre del libro, edicién, ciudad en que fue publicado, edito-
rial, afio: pagina inicial-final.

e) No mas de 30 referencias bibliograficas.

En caso de trabajo original: articulo de Investigacion debe adjuntarse
titulo en castellano e inglés y resumen en ambos idiomas de maximo de 150
palabras. Se incluiran las siguientes secciones:

Introduccion: que exprese claramente el proposito del estudio.

Material Métodos: describiendo la seleccion y ndmero de los sujetos estu-
diados y sus respectivos controles. Se identificaran, describiran y/o citaran en
referencias bibliogréficas con precision los métodos, instrumentos y/o proce-
dimientos empleados. Se indicaran los métodos estadisticos empleados y el
nivel de significancia elegido previamente para juzgar los resultados.
Resultados que sequiran una secuencia ldgica y concordante con el texto
y con tabla y figuras.

Discusion de los resultados obtenidos en el trabajo en sus aspectos nove-
dosos y de aportes importantes y la conclusiones propuestas. Explicar las
concordancias o discordancias de los hallazgos y relacionarlas con estudios
relevantes citados en referencias bibliograficas.

Conclusiones estaran ligadas al propésito del estudio descrito en la In-
troduccion.

Apartados de los trabajos publicados se pueden obtener si se los solicita
junto con la presentacion del manuscrito y se los cancela al conocerse la
aceptacion del éste.

Todos los trabajos enviados a Revista Médica CLC (de investigacion, revisio-
nes, casos clinicos), seran sometidos a revision por pares, asignados por el
Comité Editorial. Cada trabajo es revisado por dos revisores expertos en el
tema, los cuales deben guiarse por una Pauta de Revision. La que posterior-
mente se envia al autor.

Es politica de Revista Médica CLC cautelar la identidad del autor y de los
revisores, de tal manera de priorizar la objetividad y rigor académico que las
revisiones ameritan.

Toda la correspondencia editorial debe ser dirigida a Dr. Jaime Arriagada,
Editor Revista Médica Clinica Las Condes, Lo Fontecilla 441, tel: 6103258 -
6103250, Las Condes, Santiago-Chile. Email: jarriagada@clinicalascondes.
cl y/o editorejecutivorm@cle.cl
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