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RESUMEN

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) consiste en un trastorno del suefio caracterizado por colapso intermitente (ya sea
parcial o completo) de la via aérea que resulta en episodios frecuentes de apnea e hipopnea. Se ha asociado este trastorno con distintas
patologias neuroldgicas, siendo el evento vascular cerebral, epilepsia, Parkinson y tumores del sistema nervioso central como las mas

frecuentes.
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ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a sleep disorder characterized by intermittent (either partial or complete) collapse of the airway resulting
in frequent episodes of apnea and hypo-apnea. This disorder has been associated with different neurological pathologies, being the cerebral vascular
event, epilepsy, Parkinson and central nervous system tumors, the most frequent.
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INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS)
consiste en un trastorno del suefio caracterizado por
colapso intermitente (ya sea parcial o completo) de la
via aérea que resulta en episodios frecuentes de ap-
nea e hipopnea. Es un desorden comin que requiere
cuidados de por vida por su asociaciéon con diversas
complicaciones. La presencia de estos eventos de ap-
nea/hipopnea condiciona en el paciente un aumento
del riesgo para la aparicién de patologias neurolégicas
(incluido pobre desempeio cognitivo y enfermedad
vascular cerebral, entre otras), asi como de diversas
afecciones no neuroldgicas.'?

La prevalencia de SAOS varia significativamente
entre las diversas poblaciones mundiales; se estima en
un 14% de la poblacion masculina 'y en un 5% de la
femenina, usando un corte para definir la prevalencia
de mas de cinco eventos de apnea/hora con desatu-
racién mayor del 4% del valor basal.?*

Los principales factores de riesgo para el desarrollo
de SAOS son la obesidad y el sobrepeso; sin embargo,
otras comorbilidades tales como enfermedad arterial

coronaria, diabetes mellitus tipo 2, arritmias, falla car-
diaca congestiva, hipertension refractaria y sindrome
de ovario poliquistico se han asociado con un incre-
mento en el riesgo de aparicién de SAOS y viceversa.”

Las consecuencias del SAOS no tratado son muy
variadas y se postula que son desencadenadas por
el sueno fragmentado, la hipoxia intermitente, cam-
bios de la presion intratordcica y el aumento de la
actividad nerviosa simpdtica que acompana la respi-
racién desordenada durante el suefio. Los pacientes
con SAOS a menudo refieren fatiga y somnolencia
durante el dia. Pueden sufrir deficiencias en la vigilan-
cia, concentracién, funcién cognitiva, interacciones
sociales y calidad de vida. Estas disminuciones en la
funcion diurna pueden traducirse en mayores tasas
de accidentes relacionados con el trabajo y vehiculos
de motor. Los pacientes con SAOS sin tratar pueden
estar en mayor riesgo de aparicién de afecciones
cardiovasculares, ya que desarrollan refractariedad
al tratamiento antihipertensivo, enfermedad de la
arteria coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmias
y, sobre todo, un riesgo aumentado de enfermedad
vascular cerebral.®
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Fisiopatologia

Los principales mecanismos propuestos por los cuales
el SAOS da lugar a complicaciones neuroldgicas, prin-
cipalmente asociadas con isquemia, son los siguientes
(Figura 1):78

* Disminucién del flujo sanguineo cerebral debido al
aumento de la presion intratoracica que se genera
durante los eventos de apnea, lo que da lugar a
variabilidad del flujo sanguineo.

* Vasodilatacion de los vasos sanguineos cerebrales
en respuesta a la hipoxia, con liberacién de radi-
cales libres de oxigeno y aumento de la respuesta
simpatica (hiperreactividad vasomotora).

* Pobre reserva hemodindmica cerebral por estenosis
arterial por disfuncién endotelial crénica.
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Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos del SAOS en relacion
con eventos vasculares cerebrales.

* Disfuncién del eje hipotalamico asociada con
hipertensién nocturna.

* Aumento de leptina, con sensibilidad alterada a la
insulina.

Al tratarse de un trastorno que afecta el flujo
sanguineo asociado a hipoxia, se cree que la hipoxia
crénica es la que desencadena el alto indice de com-
plicaciones.

Apnea del suefio y asociacion con
trastornos neurologicos

Evento vascular cerebral

El sindrome de apnea del suefio se ha vinculado sobre
todo con el incremento en el riesgo de eventos vascu-
lares como el ataque isquémico transitorio y el evento
vascular cerebral de tipo isquémico.%1°

Metaandlisis recientes demuestran que desor-
denes respiratorios durante el suefio se asocian con
un aumento del riesgo de evento vascular cerebral
(EVC) en dos a tres veces. De los pacientes con ictus,
72% tienen un indice de apnea-hipopnea (IAH) > 5
eventos/hora.'1/12

Un estudio realizado por Turkington determiné en
un grupo de 120 pacientes con diagnéstico de EVC
que la presencia de SAOS predice un incremento en la
mortalidad, ademas de que cada evento adicional de
IAH por arriba de cinco eventos/hora aumenta el riesgo
de EVC con una razén de momios de 1.03. En otro
trabajo espafiol se demostré la misma asociacion.3/14

Los trastornos del suefio se han relacionado con un
pobre prondstico, asi como aumento de recurrencia de
la EVC, por lo que se ha postulado que el tratamiento
de estos disminuirfa el riesgo e impactaria directamente
en la supervivencia de los pacientes."

En cuanto al abordaje, se ha demostrado que el uso
de presion positiva continua en las vias respiratorias
(CPAP) tras un evento ictal o un ataque isquémico
transitorio mejora el IAH de mas de 30 eventos/hora
amenos de 10 eventos/hora; sin embargo, los ensayos
clinicos que han evaluado la disminucién del riesgo
de EVC son muy débiles por el tamafio de muestra y
su calidad es limitada. A pesar de ello, pocos ensayos
controlados han medido en forma directa el impacto
del tratamiento de la SAOS en la incidencia de EVC.
Dos de ellos no informaron diferencias en la tasa de
EVC u otros eventos cardiovasculares en pacientes
tratados con CPAP en comparacién con controles. 618
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Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es considerada uno de los
padecimientos neurodegenerativos mas frecuentes en
el mundo. Dados los mecanismos fisiopatoldgicos del
SAOS, se ha propuesto una asociacion entre el SAOS
y aumento del riesgo de enfermedad de Parkinson. Un
estudio en pacientes asidticos en 2015 demostré que
la presencia del SAOS con insomnio asociado aumenta
el riesgo de enfermedad de Parkinson dos veces.!? Se
propuso que los principales mecanismos son vinculados
a la hipoxia, asi como los cambios vasculares desencade-
nados por la misma.2® Se vio, ademés, que las pacientes
del sexo femenino eran mas propensas a desarrollar
Parkinson en el contexto del SAOS (3.09 versus 2.31),
con unarazén de riesgo ajustada de 2.25. La incidencia
era mayor en el grupo de edad por arriba de 70 afos, lo
que hace pensar que la edad juega también un papel im-
portante; en este grupo, la incidencia de Parkinson fue
mayor en el sexo masculino. Otro estudio en pacientes
asiaticos en 2017 determind que los trastornos del sueio
no relacionados con apnea también se asocian con un
incremento en el riesgo de enfermedad de Parkinson,
lo cual abre el panorama para un manejo temprano y
con un alto nivel de sospecha en cuadros de alteraciones
en el sueno.?!22

Epilepsia

La incidencia de crisis convulsivas de nueva aparicion
es mas frecuente en pacientes de edad avanzada que
en otros grupos de edad, donde su etiologia es idio-
patica en un 45% de los casos. La presencia de apnea
obstructiva del suefio no tratada puede conducir a la
fragmentacion del suefio y la privacién crénica del
mismo, lo que puede facilitar las convulsiones en
individuos susceptibles.?324

Se han hecho varios trabajos para determinar
si existe una relacion directa entre la presencia de
SAOS y la aparicién de crisis convulsivas. La literatura
concluye que el incremento en el indice de apnea-
hipopnea, con una media de 23, se ha asociado con
un aumento del riesgo de crisis convulsivas en po-
blacién susceptible, especialmente aquélla con edad
avanzada. La limitacién de los estudios es la carencia
de investigaciones prospectivas al respecto del tema.
En los pacientes mayores de 50 anos con epilepsia,
30% de aquéllos del género femenino tienen mas
de cinco eventos/hora, mientras que en el género
masculino se presenta ese niimero de eventos en el
73% de los pacientes.?®

Cefalea tensional

Se ha propuesto, debido a los mecanismos fisiopatol6-
gicos, que el SAOS puede vincularse con recurrencia
o desarrollo de cefalea tensional. Sin embargo, se han
hecho diversos estudios donde no se ha encontrado
una asociacion significativa entre la frecuencia o nd-
mero de eventos de cefalea tensional en la poblacion
general, ya sea como causa o consecuencia.?®?’

Tumores del sistema nervioso central

La evidencia muestra que la hipoxia tumoral y sus
mediadores moleculares relacionados regulan multi-
ples pasos de tumorigenia, incluida la formacién de
tumores, la progresion y la respuesta a la terapia. La
hipoxia también juega un papel en la tumorigenia del
glioma. La progresion del astrocitoma de bajo grado
al glioblastoma multiforme puede estar mediada por
cambios fenotipicos inducidos por hipoxia y la pos-
terior seleccién clonal de células que sobreexpresan
moléculas sensibles a la hipoxia. A partir de estas ob-
servaciones experimentales, existe la hipétesis de que
el SAOS y la posterior hipoxia tisular podrian conducir
a la aparicion de céncer.?8

En un estudio conducido por Chen se evidenci6 que
la presencia del SAOS se ha asociado con estos meca-
nismos de produccién de hipoxia con sobreexpresion
de moléculas tumorales, con correlacion clinica y una
razén de riesgo de 1.71. Se postula que el SAOS juega
dos papeles en la evolucién de los tumores del SNC:
como indicador temprano de ellos y como iniciador del
desarrollo de cancer. La presencia de este Gltimo es mas
comin cuando el SAOS se manifiesta con insomnio. Por
este motivo, se ha propuesto un manejo quirdrgico para
el SAOS como prevencién primaria de la aparicién de
tumores del SNC, en especial gliomas.?

CONCLUSIONES

El SAOS es un trastorno de alta prevalencia y poca
consideracion como factor de riesgo para trastornos
neuroldgicos. Su correcta identificacién, asi como su
tratamiento adecuado, podria disminuir el riesgo de
eventos asociados. En la actualidad no hay ensayos cli-
nicos suficientes para evaluar la disminucién del riesgo
con tratamiento con CPAP, lo que hace necesario que
se le preste mayor atencion a este trastorno para dismi-
nuir esas causas que previamente eran conocidas como
idiopdticas en el contexto de trastornos neurolégicos.
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