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RESUMEN

Se revisa la relacién entre el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHOS) y trastornos depresivos y ansiosos relevantes. La prevalencia
de trastornos psiquiatricos es alta en los pacientes con SAHOS. De los trastornos psiquiatricos, especificamente la depresién, la ansiedad
y el trastorno por estrés postraumatico se asocian con mayor frecuencia al SAHOS. La presién positiva continua en la via aérea (CPAP)
es el tratamiento de eleccién para el SAHOS, en particular, en grados moderado y grave. Se han realizado diversas investigaciones para
evaluar la efectividad de la CPAP en la depresién, ansiedad y el trastorno por estrés postraumatico.
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postraumatico.

ABSTRACT

We review the relationship between the sleep apnea/hypopnea syndrome (OSAHS) and relevant depressive and anxious disorders. The prevalence
of psychiatric disorders is high in patients with OSAHS. Of the psychiatric disorders, depression, anxiety and post-traumatic stress disorder in
particular are often associated with OSAHS. Continuous positive airway pressure (CPAP) is the treatment of choice for patients with moderate and

severe OSAHS. Many clinical trials have been done to evaluate the effectiveness of CPAP in these psychiatric disorders.
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INTRODUCCION

Los trastornos psiquidtricos —en particular, la depre-
sion y la ansiedad— afectan la calidad de vida."

En México, la prevalencia de depresién mayor es de
7.2%.? Este padecimiento se diagnostica cominmente
por el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastor-
nos Mentales (DSM-5), el cual establece la presencia
de por lo menos cinco de nueve sintomas durante un
periodo minimo de dos semanas: &nimo deprimido,
anhedonia, cambios en el peso o el apetito, insomnio
o hipersomnia, agitacién y/o retardo psicomotor, fa-
tiga, sentimientos de culpabilidad, disminucién en la
capacidad para pensar y pensamientos de muerte.3

Los trastornos de ansiedad comparten caracte-
risticas de miedo y ansiedad excesivos, ademds de
alteraciones conductuales asociadas. Su prevalencia
en México es de 14.3%.?

Dentro de los trastornos de ansiedad se encuentra
el de panico, que se caracteriza por aparicion stbita de
miedo intenso que alcanza su maxima expresion en mi-
nutos y se acompana principalmente de palpitaciones,
mareo, dificultad para respirar y temblor, entre otros.3

Existe un incremento en la comorbilidad de los
trastornos psiquiétricos y trastornos primarios del
suefo, incluyendo al sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS).*?

Este es un continuo que involucra la obstruccién
parcial repetitiva al paso del aire en vias respira-
torias superiores mientras se duerme. Parte de las
consecuencias son por hipoxia y fragmentacién
del dormir.

DEPRESION MAYOR

La depresion mayor (DM) es el trastorno del estado de
animo mas frecuente en los pacientes con SAHOS.®
Bjornsdottir y sus colaboradores reportaron una preva-
lencia de 20.8% en pacientes con SAHOS, afectando
con predominio a las mujeres. En este estudio, los
factores predictores para desarrollar DM fueron in-
somnio inicial y mayor indice de masa corporal.” De
la misma manera, la prevalencia de DM fue mas alta
en los hombres con insomnio comérbido en SAHOS
y se relacioné con mayor indice de masa corporal, asi
como de circunferencia de cintura.®
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La fisiopatologia de la relacién del SAHOS con la
DM no estd clara, por lo que se han propuesto algunas
teorfas; una de ellas es la alteracién en el eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal. Los despertares nocturnos provocados
por las apneas e hipopneas son asociados con liberacién
pulsétil de cortisol y la activacion autonémica, por lo que
ocasiona incremento en la secrecion de catecolaminas,
la hormona liberadora de la corticotropina y cortisol.
Esta hiperactividad es un factor de riesgo para insom-
nio y DM.?19 Ademas, las neuronas serotoninérgicas
del nicleo del rafe inervan la protuberancia y médula
espinal liberando 5-hidroxitriptamina (5-HT). Esta tiene
un efecto excitatorio central en la funcién respiratoria,
estimula a las motoneuronas del hipogloso y trigémino,
dilatando la musculatura de la via aérea superior. Tam-
bién modula la respuesta ventilatoria a la hipercapnia.
La reduccién en 5-HT puede conducir al desarrollo y
empeoramiento del SAHOS.™

En relacién con los aspectos genéticos y la seroto-
nina, en fechas recientes se ha encontrado, por andlisis
de enriquecimiento en grupo de genes, que de los 23
genes identificados asociados con las comorbilidades en
el SAHOS, nueve estuvieron involucrados con el receptor
de serotonina. De ellos, cuatro se asociaron estrechamen-
te con SAHOS: SLC6A4, HTR2C, HTR2A y HTR1B.'?

Apoyando la teorfa serotoninérgica, en algunos
estudios de asociacion se ha demostrado que el uso
de antidepresivos triciclicos disminuye el sueno MOR
(movimientos oculares rapidos) en un 10%. Las apneas
se presentan con mayor frecuencia en esta etapa del
suefio, por lo que una reduccién representa un me-
canismo protector de los alertamientos relacionados
con la respiracion.’

Por lo anterior, se han realizado investigaciones en
pacientes con SAHOS con protriptilina, y se observo
que, comparada con el placebo, no propicié mejoria
en los pardmetros objetivos o sintomas del SAHOS. 41>

En cambio, en estudios con antidepresivos inhibi-
dores selectivos de recaptura de serotonina (en espe-
cifico, fluoxetina y paroxetina) hubo una reduccién del
35 al 50% de las apneas obstructivas durante el suefio
no MOR, con minimo efecto en las hipopneas y ningtn
efecto en las hipopneas y apneas en suefio MOR. 1618

Por otro lado, una dosis de 100 mg de trazodona
(antidepresivo inhibidor y, a su vez, antagonista de
algunos receptores de serotonina) antes de acostarse
redujo el indice de apnea-hipopnea (IAH) comparado
con el placebo (38.7 + 6.2 versus 28.5 = 5.6 eventos/
hora de suefo)."

No obstante, la mirtazapina (antidepresivo con
efectos noradrenérgicos y serotoninérgicos) no mejoréd

el IAH comparada con placebo y ocasioné aumento
del peso corporal.??

El SAHOS se asocia también con niveles elevados
de interleucina (IL) 6 y factor de necrosis tumoral.
Estas citocinas se han propuesto como mediadores de
somnolencia en esta condicion. La DM se vincula, asi
mismo, con respuesta autoinmune que involucra IL-6,
IL-1 e interferén.21-24

En pacientes con SAHOS con el tratamiento a base
de presién positiva continua en la via aérea (CPAP)
durante dos meses hubo una disminucién significati-
va en las puntuaciones en la escala de depresién de
Hamilton.?> En otro trabajo, realizado en Egipto, el
tratamiento con CPAP durante dos meses redujo las
puntuaciones en el inventario de depresion de Beck de
18.6 £9.2a9.4 = 10.1 y en la escala de depresion
de Hamilton de 14.1 = 8.5a 7.9 = 7.2.2°

Sin embargo, en un estudio aleatorizado efectuado
en pacientes mayores de 65 afos con SAHOS severo,
donde fueron asignados a cuidados generales o a CPAP
por tres meses, no hubo cambios significativos en la escala
de depresién de Hamilton.?” Tampoco el uso de CPAP
a tres semanas mostré mejoria en el estado de animo.?8

TRASTORNOS DE ANSIEDAD (TA)

En una busqueda de 55 articulos, se encontré que la pre-
valencia de TA fue de un rango de 11 a 70% por medio
de diferentes escalas, como el inventario de ansiedad
estado-rasgo, asi como la escala hospitalaria de ansie-
dad y depresién (EHAD), sin utilizar alguna entrevista
psiquidtrica estructurada.?? Los TA estuvieron presentes
en el 44% de los pacientes con SAHOS utilizando la
EHAD, con una media de 7.1 = 4.1.39 En una muestra
de hombres con SAHOS, los que reportaron suefio no
reparador tuvieron una probabilidad (odds ratio [OR])
de 3.58 de presentar TA, a comparacion de los que no
describieron estos sintomas; asimismo, los despertares
debido a episodios apneicos tuvieron una OR de 2.047,
a comparacion de los que no tuvieron despertares.
Lehtoy sus colaboradores realizaron una investigacién
en pacientes con SAHOS leve y los dividieron en dos gru-
pos: aquéllos sin sintomas de TA y los que tenfan historia
o sintomas de TA. A un aio, los pacientes con TA tuvieron
mayor IAH que aquéllos sin TA.32 En otro trabajo, el IAH
no se correlacioné con la severidad de la ansiedad.>?
Estudios en imagenes cerebrales revelaron en pa-
cientes con SAHOS y TA disminucién de la sustancia
gris en el hipocampo, l6bulo frontal y cingulo anterior,
en especifico, en el trastorno de panico.>*4? Ademas, las
puntuaciones altas en el inventario de ansiedad de Beck
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y la edad fueron predictores independientes de lesiones
cerebrales en la corteza prefrontal ventromedial.*!

En relacién con el tratamiento del SAHOS vy los
TA, en una investigacion que realizaron Kjelsbergy su
grupo, encontraron que la baja adherencia a la CPAP
(definida como un uso menor de tres noches/semana)
tuvo una OR de 5.60 para desarrollar TA.#?

Por otro lado, en cuanto al trastorno por estrés
postraumatico (TEPT) —actualmente en el DSM-5 entre
los trastornos relacionados con traumas y factores de
estrés—, se ha investigado la prevalencia de SAHOS
en TEPT y no viceversa. En un metaandlisis reciente,
la prevalencia de SAHOS en TEPT fue de 55.1% vy la
edad fue predictor para desarrollar SAHOS en pacien-
tes con TEPT.*3 Existe una relacion bidireccional en la
cual el TEPT puede empeorar el SAHOS, y a su vez, el
SAHOS puede empeorar el TEPT, originando un circulo
vicioso. En teoria, la ansiedad fragmenta el suefio, por
lo que empeora el trastorno respiratorio, que a su vez,
fragmenta el suefio y exacerba la ansiedad. Asimis-
mo, existe disfuncion en el eje hipotdlamo-hip&fisis-
adrenal, asi como alteraciones en el hipocampo.*44>

El uso de CPAP a tres meses mejoré los sintomas
del TEPT (incluyendo la frecuencia de pesadillas) y
disminuyé las puntuaciones en la escala de Epworth de
11.7 = 3.4a8.7 = 4.8 en el grupo leve a moderado
del PTSD Checklist version militar.

A seis meses del uso de CPAP en pacientes con
SAHOS y TEPT hubo una mejoria significativa en el
indice de calidad de sueno de Pittsburgh y en la escala
de somnolencia de Epworth.4”

En una revision sistematica en el cual se incluye-
ron 33 estudios, el tamano del efecto de la CPAP en
los sintomas depresivos fue de 0.524 (0.401-0.647),
y el tamano del efecto en la ansiedad fue de 0.413
(0.263-0.563).48

CONCLUSIONES

La presencia de trastornos psiquidtricos en el SAHOS
es alta debido, sobre todo, a anormalidades neu-
roendocrinas, inflamatorias y genéticas. La CPAP es
el tratamiento de eleccién para el SAHOS. Hasta la
actualidad, s6lo existe un metaanalisis del efecto de la
CPAP en los sintomas de la depresién y la ansiedad; el
tamano de dicho efecto fue moderado y bajo, respec-
tivamente. La evidencia de este metaandlisis y revision
sistematica es insuficiente debido a que la duracién de
los estudios tenfa un rango entre 11 dias y dos anos. Es
necesario realizar investigaciones con mayor evidencia
cientifica y una muestra amplia.
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