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RESUMEN

El presente trabajo trata de ofrecer una puesta al dia sobre el sindrome de apnea
obstructiva del suefio y las alteraciones metabdlicas que lo acompafan, centrandose
especialmente en la obesidad y la diabetes mellitus. Este sindrome es cada dia mas
frecuente y va asociado a la epidemia global de obesidad que se sufre en la
actualidad. A pesar de esto, se trata de un problema de salud muy poco reconocido y
tratado. Es necesario que los profesionales sanitarios dispongan de la informacién
necesaria para abordar esta situacion y que los pacientes sean tratados desde un
equipo multidisciplinar, en el que se destaca la importancia de la presencia del dietista-

nutricionista.

Palabras clave: SAOS, AOS, Apnea, Hipoxia intermitente, VAS, Obesidad,

Diabetes mellitus, Sindrome Metabdlico, Somnolencia excesiva.






ABREVIATURAS

AOS: Apnea Obstructiva del suefio.
CC: Cuerpo Carotideo.

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure / Presion Positiva Continua en la

Via Aérea.

HDL: High Density Lipoprotein / Lipoproteina de Alta Densidad.
HI: Hipoxia Intermitente.

IAH: indice de Apneas Hipopneas.

IMC: indice de Masa Corporal.

PaCO;: Presién Parcial de Diéxido de Carbono en Sangre Arterial.
PaO;: Presién Parcial de Oxigeno en Sangre Arterial.

SAOQOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio.

SatHbO,, Saturacion de la Oxihemoglobina.

SHO: Sindrome de Hipoventilacion-Obesidad

SM: Sindrome Metabalico.

VAS: Vias Areas Superiores.

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor/ Factor de Crecimiento de Endotelio

Vascular.
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1. INTRODUCCION

El término apnea proviene del griego y significa no respirar. La apnea
obstructiva del suefio (AOS) consiste en la apariciébn de episodios recurrentes de la
limitacion del paso del aire a través de las vias aéreas superiores (VAS) durante el
suefio como consecuencia de una alteracion anatémico-funcional de dicho tramo
respiratorio, o que conduce a su colapso. Ello provoca descensos repetidos de la
presion parcial de oxigeno en sangre arterial (PaO2), o hipoxias intermitentes (HlI),
descensos repetidos de la saturacion de la oxihemoglobina (SatHbO,) vy
microdespertares que dan lugar a un suefio no reparador, somnolencia diurna
excesiva, trastornos cardiocirculatorios, metabdlicos y neuropsiquiatricos. Las AOS,
més todo este cotejo de alteraciones a él asociadas, que presentan mayor 0 menor
gravedad en distintos pacientes, constituye el Sindrome de Apnea Obstructiva del
Suefio (SAQOS) (1).

Las apneas pueden medirse mediante el uso de un termistor de respuesta
rapida en las fosas nasales, una canula nasal o un neumotacégrafo. El cese completo
de la sefial respiratoria de al menos 20 segundos (otros autores indican > 10
segundos) de duracion indica la presencia de apnea. En la actualidad, con el avance
de la tecnologia, se ha visto que el cese completo de la sefal respiratoria es muy poco
frecuente, por lo que se acepta que hay apnea cuando el cese de la sefial respiratoria
es >90%. Es importante definir también qué es hipopnea ya que forma parte del
trastorno, junto con las apneas, en muchos pacientes. Segun el documento nacional
de consenso sobre el SAOS se considera que una hipopnea es la reduccion
claramente discernible de la sefial respiratoria > 30% y < 90%, que cursa con una
disminucion de la saturacion de la oxihemoglobina (SatHbO,) de = 3% y/o con

microdespertares medidos por electroencefalografia (1).
Tanto las apneas como las hipopneas pueden ser de 3 tipos:

e Obstructivas: cuando se acompafian de un aumento del esfuerzo
toracoabdominal, esto es hay un esfuerzo respiratorio aumentado para vencer
la obstruccion de las VAS creada por el colapso de las mismas.

e Centrales: cuando no existe el esfuerzo mencionado anteriormente, esto es no
se envian O6rdenes motoras a los muasculos inspiratorios, por lo que no se
inician las ventilaciones a frecuencia y cadencia normales.

e Mixtas: combinacién de ambos tipos.




El nimero de apneas mas hipopneas dividido por las horas de suefio del sujeto es
el indice de apnea-hipopnea (IAH). Un IAH > 5 por hora de suefio se considera
anormal. El IAH es el criterio clasificatorio mas comun de la gravedad de la AOS: leve,
de 5 a 15/h, moderada, de 15 a 30/h y grave >30/h (2). La causa de la AOS es
desconocida. Los pacientes pueden presentar una hipotonia anémala de los musculos
dilatadores de las vias aéreas por lo que la lengua cae hacia atras y obstruye las vias
aéreas impidiendo el flujo inspiratorio (3). La PO, arterial (PaO.) y el grado de SatHbO
caen con cada obstruccion, por lo que la gravedad de la AOS puede relacionarse
tambien con el grado de SatHbO», mientras que su correlacién con el IAH no siempre
es buena. La disminucion de la presion arterial de oxigeno (PaOz) o hipoxia, activa los
guimiorreceptores del cuerpo carotideo (CC) quienes envian impulsos al centro
respiratorio en el tronco del encéfalo de donde parten sefiales hacia las motoneuronas
de los musculos inspiratorios y musculos dilatadores de las vias aéreas superiores y al
centro del suefio-vigilia, generando una reaccion de alerta-despertar. La activacion
muscular y la reaccion de despertar vencen la obstruccion, se recupera la actividad
respiratoria normal normalizandose la PaO,, al cabo de un tiempo se inicia un nuevo
ciclo de obstruccion. Las reacciones de despertar rompen el poder reparador del

suefio y generan somnolencia diurna del dia después (4).

La hipersomnolencia diurna es un sintoma muy importante del SAOS. La escala
de somnolencia de Epworth (Tabla 1) (5), proporciona una estimacion subjetiva del
grado de somnolencia a través de un cuestionario que consta de 8 preguntas sobre
situaciones habituales de la vida diaria, en las que se debe valorar la probabilidad de

dormirse en cada una de ellas.

Tabla 1

(Como es de facil que dé una cabezada o se quede dormido en las siguientes situaciones?
Use la siguiente escala y elija el nimero mas apropiado a cada situacion situacion segin esta
escala

0= Nunca me duermo

1= Pocas posibilidades de dormir

2= Bastantes posibilidades de dormir

3= Casi siempre me duermo

SITUACION NUMERACION

Sentado y leyendo

Viendo la TV

Sentado e inactivo en un lugar puablico

De pasajero en el coche durante 1 h sin pausas
Descansando a media tarde

Sentado hablando con alguien

Sentado, tranquilo tras una comida sin alcohol
En el coche, si para unos momentos por el trafico

PUNTUACION




Cada situacion se puntta de 0 a 3 dependiendo de la nula o clara tendencia al
suefio, con un maximo de 24 puntos. Se considera anormal cuando la puntuacion es
superior a 10 puntos. A mayor puntuacién obtenida en esta escala, mayor severidad
existe en el SAOS del paciente. Esto es debido a que a mayor gravedad del SAOS,

mayor fragmentacion del suefio, peor calidad del mismo y mayor somnolencia diurna.

Por lo tanto, combinando los conceptos anteriores, podemos definir el SAOS (6
SAHS de otros autores) como: un cuadro de somnolencia diurna excesiva,
acompafado de trastornos cardiocirculatorios, cognitivo-conductuales y metabdlicos o
inflamatorios secundarios a episodios repetidos de obstruccion de la via respiratoria

superior durante el suefo.

1.1 Epidemiologia del SAOS

El SAOS es una enfermedad muy prevalente en la poblacién general,
responsable de un deterioro de la calidad de vida, accidentes de trafico y laborales,
aumento de la mortalidad y de padecer multiples enfermedades asociadas al
sindrome. También se ha visto que los enfermos de SAOS no diagnosticados

consumen dos o tres veces mas recursos sanitarios que la poblacién general (6).

Se estima que la prevalencia de SAOS en la poblacion general es del 3-7% en
hombres adultos y del 2-5% en mujeres adultas. EI SAOS también aparece en
poblaciéon pediatrica con una incidencia del 1-3% (1,7), por lo que también es un
problema de salud muy frecuente en los nifios, poco reconocido y diagnosticado,

aunque esto estd cambiando en la actualidad.
En la Tabla 2 se presentan las manifestaciones clinicas del SAOS en nifios

Los nifios con SAOS habitualmente no presentan somnolencia diurna como
ocurre en los adultos, probablemente porque en la edad pediatrica la mayoria de los
eventos respiratorios durante el suefio no son seguidos de un despertar, y en
consecuencia tienen el suefio menos fragmentado. Sin embargo, los adolescentes que

padecen SAOS si presentan somnolencia diurna excesiva.

Debido a la falta de estudios en este colectivo infantil, no se conocen
suficientemente las complicaciones del SAOS en nifios, pero si podemos decir que
cualquier grado de hipoxia nocturna es perjudicial para un nifio en pleno desarrollo

neuro-psicoldgico.

Es importante comentar las diferencias clinicas que existen entre el SAOS en

nifios y en adultos:




e Edad: la incidencia maxima en nifios es entre los 2-6 afios de edad mientras

que en el adulto se da mas en la tercera edad.

e Sexo: en nifios no existe diferencia entre sexos, sin embargo en los adultos es

de dos a tres veces mas frecuente en los varones que en las mujeres.

e Obesidad: en los adultos, la gran mayoria de enfermos de SAOS presenta

obesidad o sobrepeso, mientras que en los nifios es una minoria.

e Hipertrofia adenoamigdalar: es muy frecuente en los nifios e infrecuente en los

adultos.
e Microdespertares: muy frecuentes en los adultos pero no en los nifios.

e Actitud diurna: en los niflos destaca la hiperactividad y un bajo rendimiento
escolar, mientras que en los adultos lo mas caracteristico es la somnolencia

diurna excesiva y un déficit de las funciones superiores. (8)

Tabla 2
SINTOMAS SINTOMAS DIURNOS SINTOMAS RELACIONADOS
NOCTURNOS CON LA HIPERTROFIA
ADENOAMIGDALAR
¢ Ronquidos o Cefaleas e Respiracion bucal
¢ Respiracién matutinas e Sequedad bucal, halitosis
ruidosa, dificultosa e Hiperactividad, .
e e Congestion nasal
deficit de
e Pausas ., . .
. . atencion ¢ Infecciones de las vias
respiratorias . .
: respiratorias altas
s . e Bajo
e Suefio intranquilo _ frecuentes
rendimiento
e Respiracion bucal escolar e Alteraciones del habla
e Posturas e Cansancio
anormales con
. L, e Retraso del
hiperextension de
desarrollo
la cabeza
pondero-
e Sudoracion estatural
profusa,
e Eneuresis
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1.2 Factores de riesgo

La edad, el sexo masculino y el indice de masa corporal son los factores de
riesgo mas importantes. La prevalencia del SAOS se incrementa con la edad llegando
a ser tres veces mayor en personas ancianas que en adultos. En cuanto al sexo, la
prevalencia es dos o tres veces mayor en hombres que en mujeres, igualdndose a
partir de la menopausia. La obesidad, particularmente la obesidad visceral, es el factor

de riesgo més importante para el desarrollo de SAOS.

También merece ser comentado que hay un amplio abanico de
modificaciones/alteraciones créneo-faciales que disminuyen el didmetro de las vias
aéreas superiores y que constituyen factores de riesgo para padecer SAOS. Las
alteraciones mas frecuentes estan presentes en el maxilar (maxilar acortado), en la
lengua (de tamafio aumentado), en la mandibula (retrognatia-micrognatia), en el
paladar blando (hipertrofia, hipertrofia de la Gvula), en el hioides (distancia cuello-
mandibula disminuida, posicionamiento inferior), depdsitos adiposos para-faringeos de
mayor volumen o posicionados inferiormente, las paredes faringeas laterales mas

estrechas, de mayor grosor o de mayor tamafio, via aérea superior de menor tamafio.

Se ha visto que a mayor indice de masa corporal (IMC), mayor gravedad y
prevalencia en el SAOS, siendo particularmente grave en los sujetos con obesidad
morbida (IMC >40 Kg/m?). En los sujetos con sobrepeso (IMC > 25 Kg/m?) y obesidad
(IMC > 30 Kg/m?) una reduccion del 10% del peso corporal se asocia con una
disminucion del 26% en el IAH, por lo que la reduccion del peso corporal ha de ser una

de las opciones del tratamiento integral que deben recibir estos pacientes (7,9).

Otras variables que favorecen la aparicion de SAOS o su agravamiento son el
alcohol, el tabaco, sedantes, hipnéticos y barbitaricos, y la posicion de decubito supino
durante el suefio nocturno. También son factores importantes, que han de tenerse en

cuenta a la hora del diagnéstico, los antecedentes genéticos y familiares.

Los sintomas mas frecuentes en el SAOS, que con frecuencia son queja de los
familiares y que orientan al diagndstico se pueden clasificar en: nocturnos (ronquidos,
apneas observadas, episodios de asfixia, movimientos anormales, diaforesis,
despertares frecuentes, nicturia, pesadillas, suefio agitado, insomnio, reflujo
gastroesofagico) y diurnos ( excesiva somnolencia diurna, sensaciéon de suefio no
reparador, cansancio crénico, cefalea matutina, irritabilidad, apatia, depresion,

dificultad para concentrarse, pérdida de memoria, disminucién de la libido).
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Los pacientes que tienen mayor riesgo de padecer SAOS son aquellos con
obesidad (particularmente aquellos con IMC>35km/m32), insuficiencia cardiaca,
fibrilacion auricular, hipertension refractaria, diabetes mellitus tipo 2, arritmias
nocturnas, accidentes cerebrovasculares, hipertensién pulmonar, aquellos con alto
indice de accidentabilidad, los que van a someterse a cirugia bariatrica y los que
padecen enfermedades cronicas respiratorias con un deterioro gasométrico mayor al

esperable (9).

1.3 Enfermedades relacionadas con el SAOS

En los ultimos afios ha despertado gran interés el comprender las implicaciones
del SAOS en la patogénesis y fisiopatologia de multiples enfermedades y ello ha
sufrido una répida evolucion. Aunque existen multiples estudios en humanos, gran
parte de la investigacion en el tema se esta realizando en animales de laboratorio, con
prometedores resultados. Se cree que el SAOS puede afectar a multiples drganos y
sistemas y que es particularmente relevante para el sistema cardiovascular (10). El
SAOS se relaciona con la etiologia de la hipertension, aproximadamente el 50% de los
sujetos con SAOS son hipertensos y un 83% de los que tienen hipertension resistente
a tratamiento tienen SAOS (11,12), también se relaciona con la obesidad, que
predispone y empeora el SAOS, (5) y con el sindrome metabdlico. Multiples estudios
han hallado una relacién epidemioldgica entre el SAOS y el sindrome metabdlico, con
una mayor prevalencia de sindrome metabdlico a mayor gravedad del SAOS (13,14) y
con la progresién de varios cuadros meédicos bien establecidos como el fallo cardiaco
congestivo, la diabetes y la hipertensién pulmonar. Varios trastornos cardiocirculatorios
y metabdlicos se han asociado con el SAOS de manera independiente a la obesidad y
otros posibles factores de confusiéon. Los mas destacados son la intolerancia a la
glucosa y la resistencia a la insulina, los cuales son factores de riesgo de diabetes y
enfermedades cardiovasculares. Ademas, el SAOS se ha asociado con un estado

sistémico pro inflamatorio (10).

Ademas de las alteraciones cardiovasculares, metabdlicas y neuropsiquiatricas
como patologias presentes en SAOS, recientemente se ha sugerido que las HI que
presentan estos pacientes pueden aumentar la frecuencia de cancer. En experimentos
realizados en animales de laboratorio, Almendros et al. (15) observaron que la
HI (aplicacion de 5%0,, 20segundos // 20% O, 40 segundos, equivalente a un
IAH=60; aplicado durante 6h/dia, 14 dias) aumentaba el tamafio de melanomas
trasplantados a ratones de peso normal, el tumor pasaba de 0.81+0.17 a 1.95+0.32 g.

Ademdas observaron que la obesidad (ratones obesos) producia el mismo efecto
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(tumor de ratones obesos, 1.94+0.18 g); sin embargo ambos factores no se
potenciaron (tumor de ratones obesos sometidos a HI, 1.69+0.23 g). Ademas
encontraron que los niveles plasmaticos del VEGF (vascular endothelial growth factor,
factor de crecimiento de endotelio vascular) eran proporcionales al tamafio del tumor,
duplicandose en ratones con HlI, ratones con obesidad y en ratones con HI+obesidad.
Casi simultdneamente Nieto et al. (16), comunicaban un estudio suyo a la asociaciéon
SAOS-cancer realizado en 1522 pacientes cuya historia clinica siguen desde hace 22

afos. La Tabla 3 recoge los datos mas relevantes.

i N° global IAH<5 IAH IAH IAH
Parametro ]
pacientes | (Normales) 5-14.9 15-29.9 >30
Numero de Pacientes 1522 1157 222 84 59
Edad 47.5(8.1) | 46.8(7.9) | 49.8(8.1) | 50.8(8.6) | 49.4 (8.6)
IMC 29.9 (6.6) | 28.7(5.9) | 32.3(6.5) | 34.3(7.1) | 38.6(8.4)
Fumador Antiguo 38.6 35.1 41.9 51.2 50.9
Fumador Actual 18.1 18.5 16.7 155 18.6
Mortalidad por todas
las causas (por 1000
4.29 3.24 6.88 5.02 15.57

personas-afo;
(3.5-5.2) (2.5-4.1) | (4.4-10.2) | (2.0-10.3) | (8.7-25.7)
Intervalo de

confianza del 95% )

Mortalidad por
Céancer (por 1000 1.92 1.54 1.92 3.58 7.27

personas-afio; Interv. | (1.4-2.5) (1.1-2.2) (0.8-4.0) | (1.2-8,4) | (2.9-15.0)
confianza 95)

Tabla 3

También hay una correlacién entre el indice de hipoxemia (% del tiempo de
suefio en que la SatHbO2 es <90%) y muerte por cancer, lo que sugiere una relacion
positiva entre VEGF-cancer en los pacientes con SAOS. El estudio concluye diciendo
gue se documenta una asociacion entre SAOS y riesgo de cancer pero que dada la
fuerte asociacion entre SAOS y obesidad (se estima que el 6% de los canceres en
USA son atribuibles a la obesidad) (17), tal vez la presencia de AOS ayude a explicar
la relacién entre obesidad y cancer. En experimentos que se estan realizando en la

actualidad en el Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular y Fisiologia de
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nuestra Facultad, se estd estudiando el efecto de la HI en la tumorogénesis
espontadnea en ratones con edades equivalentes a los 50-65 afios humanos sin ningun

factor (obesidad, diabetes, etc) que permitird definir de forma inequivoca la relacién

cancer-Hl.
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2. JUSTIFICACION

El SAOS se considera un problema de salud publica de primera magnitud dada
su elevada prevalencia, el deterioro que produce en la calidad de vida y su rol en
multiples enfermedades. Sin embargo, a pesar de disponer de tratamientos eficaces,
en Espafa solo se ha tratado y diagnosticado a un porcentaje muy pequefio de estos
enfermos. Esta situacion es similar en el resto del mundo. Cada dia es mas probable
gue el numero de enfermos de SAOS aumente dada la actual epidemia de sobrepeso

y obesidad existente a nivel mundial.

En estos pacientes, un diagnéstico temprano y un tratamiento adecuado con
presién continua por via nasal (CPAP), una buena higiene del suefio, dieta y cambios
para un estilo de vida saludable, pueden significar una gran mejora, evitar las
consecuencias negativas de la enfermedad y ahorrar gran cantidad de recursos

econdémicos y sanitarios.

Para lograr este objetivo es necesaria la colaboracion y la toma de conciencia
de todos los profesionales de la salud. Es importante resaltar que dentro de los
equipos de salud interdisciplinares que han de encargarse del tratamiento de estos
pacientes, es fundamental la labor del dietista-nutricionista. Dado que la mayoria de
los pacientes que sufren de SAOS tienen sobrepeso u obesidad y que la pérdida de
peso puede resultar curativa para muchos de ellos, se hace imprescindible el apoyo de
un dietista-nutricionista que evalle, guie y aconseje en el ambito de la alimentacién y
los cambios hacia un estilo de vida saludable. El dietista-nutricionista también podra
encargarse desde sus competencias de otras patologias relacionadas con el SAOS,
qgue frecuentemente estan presentes en estos pacientes (como la diabetes, el
sindrome metabdlico, la hipertension...), que requieren tratamiento dietético para su
mejora y control. Cabe destacar que es muy probable que el dietista-nutricionista en su
labor diaria encuentre a pacientes que sufran de SAOS y no estén diagnosticados ni
tratados, pudiendo derivar a estos al especialista para poner solucion al problema

médico.

Dada la magnitud del problema, es fundamental la recopilacion de informacion
mediante una revision bibliografica, que proporcione informacién actualizada a los
dietistas-nutricionistas, ya que en los afios de formacién universitaria apenas se ha

mencionado el SAOS y sus consecuencias.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal del presente trabajo de fin de grado es el de realizar una
revision bibliografica y puesta al dia sobre el sindrome de apnea obstructiva del suefio

y su relacion con alteraciones metabdlicas.

Como objetivo secundario se plantea el destacar la labor del dietista-nutricionista
en los equipos multidisciplinares para el tratamiento de los pacientes con sindrome de

apnea obstructiva del suefio.
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4. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracién del presente trabajo se han utilizado como material trabajos
publicados en revistas de internacionales de alto indice de impacto dentro de su area.
Su busqueda se ha realizado en la base de datos www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Las
palabras clave empleadas para la busqueda han sido: sleep apnea and obesity,
SAQS, sleep apnea and metabolic syndrome, sleep apnea and hypertension, sleep

apnea and diabetes.

La busqueda bibliografica se ha acotado a los articulos de los ultimos 5 afios
como méaximo aunque en el apartado de introduccidon se han usado algunos articulos

mas antiguos por motivos histéricos.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

En los ultimos 30 afios la prevalencia de obesidad y diabetes se ha incrementado
enormemente en los paises industrializados, y la limitacion auto impuesta de las horas
de suefio, actualmente muy comun, se empieza a reconocer como un factor
contribuyente al desarrollo de las mismas, junto con la ingesta cal6rica aumentada y el
sedentarismo. Como se ha comentado anteriormente, el SAOS, que conlleva a una
situacion de hipoxemia y fragmentacion del suefio, se ha convertido en una patologia
muy prevalente como consecuencia de la epidemia de obesidad y ha contribuido, en
un circulo vicioso, a los problemas metabdlicos de estos pacientes. (18,19) El SAOS
se relaciona con mudltiples patologias, en este apartado se van a exponer y discutir los
resultados obtenidos tras la blsqueda bibliografica de informacién en relacién con el

SAOS, la obesidad y la diabetes tipo 2 y la relacion que existe entre estas patologias .

5.1 Diabetes

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema de salud publica que tiene una gran
importancia por tener una alta morbilidad, mortalidad y unos costes sanitarios
asociados elevados (20). Se trata de un trastorno metabdlico complejo que implica
resistencia a la insulina, una menor secrecion de insulina y una disminucion de la
utilizacion de glucosa por los tejidos con el consiguiente aumento de la cantidad de
glucosa en sangre. Los estadios tempranos de esta enfermedad se caracterizan por la
resistencia a la insulina, que causa hiperglucemia postprandial. Posteriormente
acontece una fase de deterioro en la respuesta a la insulina y también una menor
produccion de la misma, que conlleva a un aumento de las concentraciones
plasmaticas de glucosa. La sensibilidad reducida a la insulina, o resistencia a la
insulina, ocurre cuando se necesitan cantidades elevadas de esta hormona para

reducir los niveles de glucosa plasmaética.

Cada vez esta mas claro que el estilo de vida moderno, caracterizado por la
inactividad fisica y el aumento de la ingesta, esta implicado en la prevalencia a nivel
mundial, cada vez mayor, de diabetes tipo 2. En la patogénesis de esta enfermedad
también intervienen otros factores (de comportamiento, ambientales) que contribuyen
a la progresion de la misma. La diabetes tipo 2 y el SAOS comparten factores de
riesgo, esto es, el sexo masculino, mas frecuentes en la edad avanzada, la obesidad y

especialmente la obesidad visceral.
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Hay una creciente evidencia de que el SAOS es un factor de riesgo significativo
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y mortalidad asociada. Los datos
disponibles de estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos, cada dia mas abundantes,
sugieren que el SAOS también se asocia independientemente con alteraciones en el
metabolismo de la glucosa y aumenta el riesgo de estos pacientes de desarrollar
diabetes tipo 2, y ademas en pacientes no diabéticos, el SAOS se asocia con
resistencia a la insulina en relacion con el grado de hipoxemia nocturna (19,21).
Estudios experimentales en animales y humanos han demostrado que la hipoxia
intermitente y la reduccion de horas de suefio (por la fragmentacion del mismo), como
ocurre en el SAOS, provocan efectos adversos en el metabolismo de la glucosa.
Estudiar todos estos fenémenos en los pacientes de SAOS es bastante complicado

debido a los factores de confusion asociados con la obesidad. (19,20)

A dia de hoy la prevalencia de SAOS en pacientes con diabetes tipo 2 es del 58-
86%, dependiendo de las diferentes poblaciones de estudio y de los criterios para el
SAOS (20,21) Por lo tanto, la evidencia actual sugiere que la diabetes tipo 2 es mas
prevalente en los pacientes con SAOS en comparacion con los pacientes que no
tienen SAOS, ademas, esta asociacion parece ser independiente de los factores de
riesgo compartidos. Sin embargo, se necesitan mas datos para concluir que el SAOS
representa un factor de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes tipo 2 a lo
largo del tiempo (21,22).

Los mecanismos fisiopatoldgicos que conducen a alteraciones en el
metabolismo de la glucosa en pacientes de SAOS son probablemente multiples. De
entre ellos destacan una mayor actividad simpatica, la hipoxia intermitente, la
fragmentacion del suefio y un menor nimero de horas del mismo, la desregulacion del
eje hipotalamico-hipofisario, la existencia de una disfuncion endotelial y también
alteraciones en la produccion y liberacién por parte de los adipocitos de moléculas con
una gran actividad bioldgica llamadas adopocitoquinas tales como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), la leptina, o la adiponectina. Todos ellos se proponen como
posibles mecanismos para las alteraciones en el metabolismo de la glucosa en estos
pacientes (14,18,22).

En varios estudios epidemiolégicos la fragmentacion del suefio y menor nimero
de horas de suefio, en adultos sanos sin SAOS, afectan a la tolerancia a la glucosa
(23).
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Se ha visto que a mayor grado de severidad del SAOS, el control glucémico
empeora, por lo que reducir la severidad del SAOS es una opcion terapéutica
importante en estos pacientes (22). En pacientes con SAOS se han realizado
numerosos estudios en los que se evalla los efectos del tratamiento con CPAP en el
metabolismo de la glucosa, tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos. Cada
vez existe una mayor evidencia que sugiere que los trastornos metabdlicos pueden
mejorarse parcialmente mediante el tratamiento con CPAP, lo que ademas, refuerza la
sospecha del papel causal entre el SAOS vy las alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. En estos sujetos el parametro que se ve afectado de manera positiva con
mayor frecuencia es la sensibilidad a la insulina, lo que es de gran utilidad en el SAOS,

gue se caracteriza por resistencia a la insulina (23,24,25).

Los mecanismos por los que se cree que el tratamiento con CPAP mejora los

parametros glucémicos son (23)

Mejor calidad de suefio

Menor fragmentacion del suefio

Disminucién en el grado de hipoxia intermitente
Mayor cantidad de sueno en fase lenta profunda

Disminucién de la actividad del sistema nervioso simpatico

S

Mejora del patrén de hormonas que regulan el apetito

Basandose en la evidencia actual, los profesionales sanitarios deben manejar el
riesgo de SAOS en pacientes con diabetes tipo 2 y, ademas, evaluar el riesgo de
desarrollarla en los pacientes que padecen SAOS. Se necesita realizar mas
investigacion, usando estudios bien disefiados con seguimiento prolongado en el
tiempo, para demostrar completamente el papel del SAOS en la relacion causal del
desarrollo de diabetes tipo 2 y su gravedad. En particular, los futuros estudios deberan
prestar especial cuidado a los factores de confusion de la obesidad central en el nexo
entre el SAOS vy las alteraciones en el metabolismo de la glucosa. Las interacciones
entre la creciente epidemia de obesidad, SAOS y diabetes tipo 2 son complejas e
incluyen multiples vias. Una mejor comprension de la relacion entre SAOS y diabetes

puede tener importantes implicaciones en la salud publica (2).
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5.2 Obesidad

La obesidad se ha convertido en la actualidad en uno de los problemas de salud
publica mas importantes. Su prevalencia ha ido en aumento en los paises
desarrollados durante las ultimas décadas y estd empezando a afectar también a los
paises en vias de desarrollo. Esto se atribuye al estilo de vida moderno caracterizado

por la inactividad fisica y una dieta excesiva en calorias.

La obesidad se desarrolla a partir de un desbalance en la ingesta energética a lo
largo del tiempo, siendo la ingesta mayor a los requerimientos energéticos o gasto
energético. Como consecuencia se produce un acumulo excesivo de grasa corporal en
el tejido adiposo, haciendo que aumente la masa corporal total. EI acumulo de grasa

corporal puede clasificarse en dos tipos segun su localizacion:

e Visceral o central: el exceso de grasa corporal se encuentra distribuido
mayormente en la cavidad toracica. Es mas frecuente en varones. Este tipo es
el que mayor comorbilidad lleva asociado.

o Periférica: el exceso de grasa corporal se encuentra distribuido

homogéneamente en todo el cuerpo. Mas frecuente en mujeres.

La obesidad, especialmente la obesidad de tipo visceral, es el factor de riesgo mas
comun en el desarrollo del SAOS (26,27). La obesidad es también un factor de riesgo

importante para la diabetes mellitus tipo 2 y los problemas cardiocirculatorios (28).

El sindrome metabdlico (SM) esta fuertemente asociado a la obesidad y al SAOS.
Se trata de un conjunto de trastornos, en los que se incluye: hipertension, resistencia a
la insulina, obesidad central y dislipemia (27). En los sujetos con SM la prevalencia de
SAOS es del 68% (13). A pesar de que la evidencia sugiere una relacién de
causalidad independiente entre el SM y el SAOS como una Unica entidad sindrémica,
el tema todavia es controvertido. Dada la relacién tan entrelazada entre el SM y la
AOS y sus componentes comunes, se esta proponiendo que la AOS pueda ser una

manifestacion mas de un SM mas avanzado (27).

La obesidad, con su gran impacto negativo para la salud, es de gran importancia
entre los factores de riesgo del SAOS, ya que es el Gnico factor de riesgo modificable
en esta patologia. La pérdida de peso debe de ser un pilar en el tratamiento de estos
pacientes, ya que sus efectos beneficiosos sirven tanto para mejorar el SAOS como
los problemas de salud asociados a la obesidad (especialmente los cardiovasculares)
(26,27).
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Hay un estudio (29) de colaboracion en el que se han analizado 57 estudios
prospectivos, con una muestra de casi 900.000 sujetos (de Norte América y Europa).
Se vio que por cada incremento de 5 kg/m2 en el IMC se incrementaba la mortalidad
total en un 30%, un 40% la mortalidad por enfermedad cardiovascular, un 60-120%
para la diabetes y enfermedades renales y hepaticas, un 20% para las enfermedades
respiratorias y un 10% para el cancer. Para un IMC de 30-35 kg/mz, la supervivencia

media se reduce 2-4 afios, y para un IMC de 40-45 kg/m? se reduce entre 8-10 afios.

El impacto que los cambios en el peso corporal tiene sobre el SAOS se ha
demostrado en dos importantes estudios de cohortes, el Winsconsin Sleep Cohort
Study (30) y el Sleep and Hearth Health Study (31). En ellos se ha visto que una
ganancia ponderal del 10% se asocia con un incremento del 32% en el IAH. A su vez,
una reduccion ponderal del 10% se asocia con una reduccion del 26% en el I1AH.
Durante el seguimiento se vio que los varones que sufrieron una ganancia de peso de
>10kg tenian un riesgo 5 veces mayor de incrementar los valores del IAH a >15. En
cambio, para el mismo grado de ganancia de peso en las mujeres, el riesgo de

incrementar el IAH a >15 era del 2,5 veces mayor.

La asociacion entre el SAOS vy la obesidad es compleja y seguramente de origen
multifactorial (Figura 1). Los pacientes diagnosticados recientemente de SAOS tienen
dificultad para perder peso, es mas, es posible que también tengan mayor
predisposicibn a ganarlo, comparandolos con pacientes obesos que no sufren de
SAOS. En las revistas especializadas van apareciendo un nimero de estudios cada
vez mayor, en los que se ha visto que un nimero menor de horas de suefio y una peor
calidad del mismo (como ocurre en el SAOS), conduce a una ganancia de peso (18).
También se ha visto que el estar obeso conduce a un menor niumero de horas de
suefio y de peor calidad. Esto sugiere que puede que nos encontremos frente a un
“circulo vicioso”, en el que un suefio de peor calidad lleve a ganar peso y la ganancia
ponderal resultante lleve a desarrollar trastornos del suefio, reduciendo aun més y

perpetuando la menor duracién y calidad del mismo (23).
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Figura 1 (Adaptada de 10)

El mecanismo por el que esto ocurre parece estar relacionado con la regulacion
del hambre-saciedad. Tanto el SAOS como la obesidad se han asociado a niveles
alterados de hormonas orexigenas (grelina) y anorexigenas (leptina). La leptina es una
hormona secretada por el tejido adiposo y sus niveles aumentan exponencialmente en
relaciéon con el aumento de la masa grasa del organismo. La mayoria de personas
obesas tienen niveles elevados de leptina, lo que indica que la obesidad es un estado
de resistencia a la leptina. El rol principal de la leptina es el de reducir el apetito. Se ha
visto que los sujetos con SAOS tienen los niveles de leptina mas elevados que los
controles obesos sin SAOS. El incremento en los niveles de leptina es proporcional a
la gravedad del SAOS. Estos datos se relacionan con la disfuncion endotelial. Se cree
pues, que la leptina puede contribuir a la patogénesis de las complicaciones
cardiovasculares en el SAOS. Varios estudios han demostrado que los niveles de

leptina se reducen tras algunas semanas 0 meses de tratamiento con CPAP (27).

Todas estas alteraciones en los niveles de estas hormonas conllevan a una
menor saciedad y al aumento de la ingesta, con preferencia marcada por alimentos
ricos en calorias y con un contenido de carbohidratos y grasas elevado (23,32).
También se cree que una calidad mala del suefio conduce a una eleccién incorrecta
de los alimentos a consumir por la excesiva somnolencia, mal humor, falta de atencion
e impulsividad que caracterizan este estado. En el estudio realizado por Dean W.
Beebe et al (32), se vio que a mayor severidad en el SAOS, més ricas en calorias,

carbohidratos y grasa eran las elecciones dietéticas de los pacientes.
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Es probable que en el desarrollo del SAOS en pacientes obesos intervenga una
carga mecanica para la caja toracica excesiva y una respuesta neuromuscular
disminuida. Esto se debe a una restriccibon de la expansién pulmonar por la
acumulacion excesiva de adiposidad visceral, que impide la expansion diafragmética y
de la caja toracica. Asi pues, la capacidad funcional residual y el volumen residual
estan reducidos en personas obesas, lo que lleva a una reduccién de la traccion
caudal de la trdquea y esto incrementa la posibilidad de que la VAS se colapsen. Las
imadgenes de la VAS en estos pacientes muestran una talla menor,
predominantemente en los laterales. Esto se atribuye al mayor tamafio del tejido

adiposo faringeo o a un mayor grosor de la pared muscular de la faringe (28,33).

Como ya se ha comentado, una reduccion en el IMC se traduce en una mejoria
del SAOS asi como de los trastornos asociados. Se cree que la grasa visceral es la
gque desempefia el papel central como causa de los trastornos metabdlicos, el
incrementado del riesgo cardiovascular y el SAOS. Por ello, el énfasis debe hacerse
en los cambios en el estilo de vida que tienen como objetivo el reducir la grasa
visceral. Existe una clara evidencia en que un 5-10% de pérdida de peso en personas
obesas se traduce en una reduccion importante de la tensién arterial, el perfil lipidico,
una mejora en la sensibilidad a la insulina, asi como también en una mejora global en
los factores protrombéticos y los marcadores inflamatorios, lo que lleva a una

reduccién del riesgo cardiovascular considerable.

Los expertos en este tema recomiendan intervenciones en el estilo de vida que
conduzcan a una pérdida de peso y a aumentar la actividad fisica (34). El ejercicio
fisico y la pérdida de peso se asocian con una mejoria en el IAH (26,28,33). En los
obesos marbidos (en los que es especialmente prevalente el SAOS) que se someten a
cirugia bariatrica se observa una mejoria marcada en el SAOS, a veces incluso,
curativa. Existe un debate sobre si la cirugia bariatrica es mejor técnica que la
intervencion en el estilo de vida para la mejoria del SAOS, pero se ha llegado a la
conclusién de que lo que realmente hace mejorar el SAOS y las comorbilidades
asociadas es la pérdida de peso, sin importar la técnica empleada (27,33). Ademas, es
importante destacar que aunque la cirugia bariatrica sea una opcion terapéutica eficaz
para la pérdida de peso, no puede ser aplicada a todos los pacientes ya que para
realizarse esta operacion se han de cumplir ciertos criterios o parametros que no todos
los pacientes de SAQOS tienen. Por lo que la pérdida de peso mediante cambios en el
estilo de vida deberia ser la opcidon a seguir en estos casos. En el caso de los

pacientes que se sometan a la cirugia, es también necesario introducir estos cambios
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0 héabitos de vida antes y después de la cirugia para garantizar su éxito a corto y largo

plazo.

El hecho de que la obesidad esté tan ligada al SAOS hace que combinar el
tratamiento con CPAP con la pérdida de peso y la actividad fisica, sea de vital
importancia en estos pacientes. Merece ser destacado que los pacientes de SAOS
requieren una intervencion personalizada. Normalmente, estos pacientes tienen poca
energia y se sienten somnolientos, lo que hace que el programa de ejercicio deba ser

progresivo y personalizado para lograr la adherencia deseada.

En cuanto al tratamiento dietético, no se conoce cual es la dieta de mejores
caracteristicas para el tratamiento de los pacientes de SAOS, aunque los udltimos
estudios sugieren una mejor eficacia con la dieta mediterranea. Ademas,
recientemente se ha visto que la dieta mediterrdnea es la que mejor control glucémico
y mayor pérdida de peso produce en el manejo de la diabetes tipo 2 (35,36). En
conclusién, en estos pacientes una dieta y estilo de vida apropiado no son menos
importantes que el tratamiento con CPAP, ya que es probable que ademas de sufrir

SAOS, también padezcan obesidad y sindrome metabalico.

5.3 Sindrome de Hipoventilacién-Obesidad

El sindrome de hipoventilacion-obesidad (SHO) es un trastorno que cada vez es
més frecuente pero resulta bastante desconocido y poco diagnosticado. Se trata de un
cuadro clinico que se da en individuos obesos (IMC > 30 kg/m?) con hipercapnia
(PaCO; >45 mmHg) mientras estan despiertos cuando todas las demas posibles
causas (enfermedad pulmonar o neuromuscular) que podrian causar la hipercapnia
han sido descartadas. Aunque la AOS no forma parte de este trastorno, con frecuencia
estd presente en estos pacientes. Uno de los signos que distinguen estos trastornos a
la hora del diagnéstico es que en el SHO suele estar presente la disnea, mientras que
en el SAOS no. Si un individuo obeso presenta hipercapnia mientras duerme, pero no
cuando esta despierto, no puede considerarse que sufra de SHO. Se baraja la opcion
de que este Ultimo tipo de paciente pueda sufrir un SHO latente que se desarrolle con

el tiempo.

La prevalencia del trastorno va en aumento ligada a la de obesidad. En la
actualidad se calcula que en torno a un 10-20% de los pacientes externos que visitan
las clinicas especializadas en trastornos del suefio y un 50% de los pacientes

hospitalizados con un IMC igual o superior a 50 kg/m2 lo padecen.
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Se cree que este sindrome se genera partir de una compleja interaccion entre
los trastornos respiratorios del suefio (entre los que se incluye el SAOS), impulso
respiratorio disminuido y dificultades respiratorias asociadas a la obesidad. Se asocia

con gran morbilidad y mortalidad, asi como un mayor gasto sanitario.

Actualmente, las opciones de tratamiento son: tratar con CPAP el SAOS en caso
de que esté presente y reducir el peso corporal, ya sea mediante cambios en el estilo

de vida o mediante cirugia bariatrica (37,38,39).
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6. CONCLUSIONES

Nos encontramos ante un problema de gran magnitud y alcance en la poblacién
actual al que hay que poner freno. El paciente que sufre de SAOS es con frecuencia
pluripatolégico y necesita un abordaje multidisciplinar. Dada la fuerte relacion entre el
SAOS vy la obesidad es de vital importancia la pérdida de peso y la introduccion de
hébitos de vida saludable (dieta saludable en cantidad y calidad, mejor higiene del
suefio, ejercicio fisico), destacando aqui la importancia del papel del dietista-
nutricionista en el tratamiento de estos pacientes. La evidencia actual nos dice que el
mejor tratamiento disponible para los enfermos de SAOS es el conjunto entre CPAP,

pérdida de peso y cambios en el estilo de vida.
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