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RESUMEN

La presion positiva continua en la via aérea (CPAP) es un tratamiento efectivo para la mayoria de pacientes con sindrome de apneas-hipopne-
as durante el suefio (SAHS), mejorando la somnolencia, funcion cognitiva y el estado de dnimo. Sin embargo, un porcentaje de pacientes siguen
quejandose de somnolencia tras la CPAP. En estos casos es recomendable rehacer la historia clinica, confirmar el diagnéstico de SAHS, com-
probar el grado de cumplimiento del tratamiento, y descartar trastornos de suefio asociados como una pobre higiene de suefio, depresién, nar-
colepsia o hipersomnia idiopdtica. Si es necesario debe repetirse el estudio polisomnografico (PSG) seguido de un test de latencias miltiples de
sueflo (MSLT) o incluso un PSG completo con titulacion de CPAP. Estudios experimentales en animales parecen sugerir que la hipoxia inter-
mitente crénica producida por las apneas podria deteriorar las estructuras cerebrales que regulan la alerta. Si esta alteracion estuviera presente
en humanos podria ser otra causa de somnolencia residual tras CPAP. Se ha comprobado que el modafinil reduce la somnolencia subjetiva tras
CPAP en los pacientes con SAHS.

Palabras clave: Presion positiva continua en la via aérea. Sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio. Somnolencia residual. Depresion.
Narcolepsia. Hipersomnia idiomética.

SLEEPINESS RESIDUAL IN PATIENTS WITH SLEEP APNEA/HIPOPNEA SYNDROME TREATED WITH CPAP: EVALUATION
AND TREATMENT

ABSTRACT

Nasal continuous positive airway pressure (CPAP) is an effective treatment for most patients with sleep apnea/hypopnea syndrome (SAHS), im-
proving sleepiness, cognitive function and mood. A number of patients, however, complain about persistent sleepiness after CPAP. In these ca-
ses another clinical history should be carried out to confirm the diagnosis of OSAS, to check CPAP compliance and to exclude associated con-
ditions such as poor sleep hygiene, depression, narcolepsy or idiopathic hypersomnia. If necessary, a full polysomnography (PSG) followed by a
multiple sleep latency test (MSLT) or even a full PSG with CPAP titration should be performed. Experimental data in animals suggest that long-
term intermittent hypoxia related to the apneic events could deteriorate the brain structures that regulate alertness. This impairment, if present
in humans, could be another reason for residual sleepiness after CPAP. Modafinil has been shown to reduce subjective sleepiness after CPAP in
OSAS patients.

Keywords: Continuous positive airway pressure. Sleep apnea/hypopnea syndrome. Residual sleepiness. Depresion. Narcolepsy. Idiopathic hy-
persomnia.
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SONOLENCIA RESIDUAL EM PACIENTE COM SiNDRQMA DE APNEIA/HIPOPNEIAS DE SONO TRATADOS COM CPAP:
AVALIACAO E TRATAMENTO

RESUMO

A pressdo positiva continua na via aérea (CPAP) é um tratamento eficaz para a maioria dos pacientes com sindroma de apneia/hipopneia de
sono (SAHS), melhorando a sonoléncia, funcio cognitiva e o humor. Contudo, um certo nimero de pacientes continuam queixando-se de so-
noléncia apés o CPAP. Nestes casos é recomendavel refazer a histdria clinica, confirmar o diagnéstico de SAHS, comprovar o grau de adesao
ao tratamento e descartar trnstornos de sono associados como uma parca higiene de sono, depressao, narcolepsia ou hipersomnia idiopatica. Se
necessdrio deve-se repetir o estudo posissonogréfico (PSG) seguido de um teste de laténcias multiplas de sono (MSLT) ou entéo realizar a PSG
completa com titulagdo do CPAP. Estudos experimentais em animais parecem sugerir que a hipoxia intermitente crénica produzida pelas ap-
neias poderia deteriorar as estruturas cerebrais que regulam a vigilia. Se esta alteracgdo estiver presente em humanos poderia ser outra causa da
sonoléncia resigual apesar do CPAP. Estd comprovado que o modafinil reduz a sonoléncia subjectiva apés CPAP em paciente com SAHS.

Palavras-chave: Pressdo positiva continua na via aérea. Sindroma da apneia/hipopneia de sono. Sonoléncia residual. Depressdo. Narcolepsia.

Hipersomnia idiopatica.

CONSIDERACIONES GENERALES

La presién positiva continua de la via aérea
(CPAP) es un tratamiento efectivo para la mayoria de
los pacientes con sindrome de apneas-hipopneas du-
rante el suefio (SAHS). La CPAP reduce la fragmen-
tacion del suefio, las desaturaciones de oxihemoglobi-
na y la somnolencia diurna excesiva (SDE), ademds
de mejorar la funcidn cognitiva y psicosocial'?. La me-
joria suele ocurrir poco después de iniciar el trata-
miento con CPAP y se mantiene en el tiempo. Hay al-
gunos pacientes, sin embargo, en quienes, a pesar de
una reduccién importante en las alteraciones respira-
torias durante el suefio con la CPAP, la somnolencia
diurna mejora escasamente. Este problema no es in-
frecuente en la préctica clinica diaria, aunque su pre-
valencia no fue bien documentada. Conocemos sélo
un estudio en el cual se describi6é que “cansancio, fati-
ga y/o somnolencia” persistieron en el 5% de 4.218 pa-
cientes con SAHS después del tratamiento apropiado
con CPAP en la mayoria de los casos®. En los tltimos
afios se han realizado algunos ensayos clinicos con
medicamentos estimulantes en este grupo de pacien-
tes*S, que enfatizan la importancia de este problema.

Cuando nos enfrentamos a un paciente tratado con
CPAP que presenta somnolencia persistente es impres-
cindible realizar una revisién de su historia clinica para
confirmar el diagndstico de SAHS y verificar que la pre-
sioén y el cumplimiento son adecuados. Ademads, se de-
ben excluir problemas asociados, como la mala higiene
del sueno, el tratamiento con medicamentos sedantes o
una alteracién del suefio coexistente no diagnosticada,
como narcolepsia. Sin embargo, después de excluir to-
dos estos factores, hay un grupo de pacientes con SAHS
tratados con CPAP que contindian con somnolencia.

(Cudl es la explicacién? Hay varios aspectos que
hay que considerar:

La somnolencia en el SAHS no es producida
solo por las apneas

Se suele considerar que las apneas durante el sue-
fio son la dnica causa de somnolencia, ya que usual-
mente interrumpen la continuidad del suefio, y la
fragmentacién del suefio ocasiona somnolencia en
personas sanas. La somnolencia, sin embargo, no es
una consecuencia inevitable del SAHS. De hecho, el
SAHS es un factor de riesgo para somnolencia mas
que su causa directa’. Por ejemplo, la prevalencia de
un indice apnea/hipopnea (IAH) > 5 es del 17-24%
en la poblaciéon masculina, pero la prevalencia de
IAH > 5 y somnolencia diurna es sélo del 3,1-4,1%".
No hay una relacién estrecha entre el IAH y la som-
nolencia medida con la prueba de latencias multiples
del sueiio (MSLT), la prueba de mantenimiento de la
vigilia (MWT) o la escala de somnolencia de Ep-
worth®’. El rango de vigilia diurna es amplio en todos
los niveles de la apnea del suefo?, lo que sugiere que
existen otros mecanismos que participan en la induc-
ciéon de somnolencia en los pacientes con SAHS. Por
ejemplo, la obesidad'’ y el ronquido!!, dos hallazgos
comunes en los pacientes con SAHS, se asocian con
SDE, independientemente del indice de alteracién
respiratoria. Aunque el ronquido desaparece con la
CPAP, la obesidad usualmente no cambia con este
tratamiento, lo cual, al menos en parte, podria expli-
car esta somnolencia residual. La somnolencia resi-
dual después de la CPAP no parece resultar de la
fragmentacién persistente del suefio, de los movi-
mientos periddicos de las piernas durante el suefio
(PLMS)* o de la hipoxemia previa al tratamiento con
la CPAP (al menos la hipoxemia medida durante el
estudio basal del suefio)’®. Finalmente, se debe sefa-
lar que la somnolencia es un sintoma comdun en la po-
blacién general, y probablemente resulta de la priva-

2 Vigilia-Sueiio 2007;19(1):1-14



Guerrero A et al. Somnolencia residual en pacientes con sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio tratados con CPAP:

evaluacién y tratamiento

cién de suefio. Este tipo de somnolencia no mejora
con la CPAP.

La somnolencia en el SAHS persiste a pesar
de la CPAP

La CPAP reduce la somnolencia mas que el place-
bo en el SAHS"™, con una reduccién media en la pun-
tuacion de la escala de somnolencia de Epworth de
4,775 puntos y un incremento en la media de
MSLT/MWT de 0,93 min. Esto es consistente con la
experiencia clinica de muchos pacientes que refieren
una mejorfa significativa de su somnolencia con la
CPAP. Sin embargo, los escasos estudios que han me-
dido la somnolencia después de la CPAP y la compa-
ran con controles sanos (tabla 1) ponen de manifiesto
que la somnolencia en los pacientes tratados perma-
nece mayor que en los controles, incluso aunque los
pacientes no se quejen de somnolencia.

Otros estudios han puesto de manifiesto que los
valores de MSLT/MWT después de la CPAP siguen
siendo anormales!'3?!, resultado que es menos eviden-
te utilizando la escala de somnolencia de Epworth!2.
Aunque es necesaria mayor informacion, esto sugiere
que hay otros factores, ademads de las apneas, que par-
ticipan en la somnolencia, tanto antes como después
del tratamiento con CPAP.

Evaluamos correctamente la respuesta a la CPAP?

La mayoria de las medidas que utilizamos en la
préctica diaria para evaluar la respuesta al tratamiento
con la CPAP no son objetivas. Simplemente pregunta-

mos al paciente como se siente comparado con su si-
tuacién antes del tratamiento, particularmente en rela-
cién con el suefio nocturno y la somnolencia diurna.
Este procedimiento difiere de los utilizados en otras
alteraciones médicas (diabetes, hepatopatias, anemia,
insuficiencia renal, etc.), donde los exdmenes de labo-
ratorio son utilizados rutinariamente para medir la res-
puesta al tratamiento. Se desconoce la variabilidad de
las mediciones objetivas en los pacientes tratados con
CPAP, ya que no se utilizan habitualmente en el se-
guimiento de la respuesta al tratamiento.

. Qué se entiende por somnolencia residual?

La somnolencia no es un concepto claro y puede
reflejar diferentes estados'. Igual que el hambre o la
sed, es una experiencia bdsica y universal que es difi-
cil de definir y medir. Aunque hay un gran ndmero de
técnicas que miden la somnolencia, no hay un método
que sea definitivo. Tanto los métodos objetivos como
los subjetivos tienen sus limitaciones. Un hallazgo con-
sistente en los estudios que miden los efectos de la
CPAP en la funcién neuropsicoldgica es la presencia de
mejoria en el estado animico!, pero se desconoce si la
mejoria en el estado de 4nimo y en la somnolencia van
paralelas en todos los pacientes. Los pacientes depri-
midos pueden describir la carencia de energia o empu-
je, que es tipica de la depresiéon, como “somnolencia”
22 a pesar de tener resultados normales en el MSLT.

Guilleminault y Philip® encontraron que el MSLT
es normal y la escala de somnolencia de Epworth es li-
geramente anormal en la mayoria de los pacientes con
“somnolencia, cansancio o fatiga” después de la CPAP.

Tabla 1. Somnolencia medida con MSLT, MWT o escala de somnolencia de Epworth en los pacientes con SAHS
y en los controles, antes y después de la CPAP

Autor A Basal B después de CPAP C controles P
AB | BC | AcC

MSLT

Bedard et al'® 4623 89=+4,0 13,6 £ 4,5 0,01 0,01 0,01

Morison et al'® 41+19 8,6 +4,5 13,1 +25 0001 0,01 0,01
MWT

Sforza y Krieger'® 16 £ 1 27 £1 <0,002 <0,001 <0,001
Escala de Epworth

Ferini-Strambi et al'” 11+4,6 49+ 3,9 33+23 0,003 NR < 0,001

CPAP: presion positiva continua de la via aérea; MSLT: prueba de latencias multiples del suefio; MWT: prueba de mantenimiento
de la vigilia; NR: no realizado; SAHS: sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio.
Los datos se presentan como media + desviacion estandar.
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Bardwell et al®® encontraron que los sintomas depresi-
vos estan claramente asociados a quejas de fatiga en los
pacientes con SAHS, independientemente del IAH.
Por tanto, es posible que la queja de “somnolencia”
persistente después de la CPAP sea, en parte, una des-
cripcién de la ausencia de mejoria en el estado animico.
La gravedad de la somnolencia residual en los pa-
cientes con SAHS tratados con CPAP que no tienen
otros trastornos de suefio asociados es probablemen-
te menor que la que ocurre en la narcolepsia o en el
SAHS no tratado, particularmente cuando la somno-
lencia es medida objetivamente. Por ejemplo, en la
mayoria de los pacientes con “somnolencia, cansancio
o fatiga” post-CPAP, la escala de somnolencia de Ep-
worth fue sélo ligeramente anormal y el MSLT fue
normal®. En los 3 estudios de tratamiento de somno-
lencia residual después de la CPAP con modafinil*®,
la puntuaciéon media basal en la escala de somnolen-
cia de Epworth fue alrededor de 14-16, mientras que
el MSLT (alrededor de 7 min) o el MWT (14-16 min)
fueron claramente menos anormales que en los pa-
cientes con SAHS no tratados (véase tabla 1) o con
narcolepsia (MSLT = 3,3 min; MWT = 5,1 min)*.

PRESENTACION CLINICA DEL PACIENTE
CON SOMNOLENCIA RESIDUAL POST-CPAP

La somnolencia persistente después de la CPAP
puede aparecer clinicamente en 2 formas, cada una
con causas diferentes:

1. El paciente que nunca experimenta una mejoria
significativa en la somnolencia con la CPAP. Esto
puede deberse a:

— Diagndstico incorrecto del SAHS.

— Tratamiento con CPAP inadecuado.

— Condiciones asociadas no diagnosticadas (pobre
higiene de sueflo, depresidn, otras alteraciones del
suefio, simulacién de mejoria).

— Otras causas desconocidas.

2. El paciente que inicialmente mejora con la
CPAP, pero después de un periodo regresa otra vez la
somnolencia. Esta situacion puede aparecer en las si-
guientes circunstancias:

— Pérdida del buen cumplimiento previo (desarro-
llo de rinitis, nuevo compafiero de cama con pobre to-
lerancia a la maquina).

— Incremento de peso.

— Desarrollo de una nueva condicién asociada (po-
bre higiene de suefio, depresion, otras alteraciones del
suefio, simulacién de mejoria).

— Pérdida del efecto luna de miel/placebo que re-
vela condiciones asociadas no diagnosticadas previa-
mente.

CAUSAS DE SOMNOLENCIA RESIDUAL
POST-CPAP

Tratamiento deficiente del SAHS
Diagnéstico incorrecto del SAHS

El diagnéstico incorrecto del SAHS puede ser una
causa de somnolencia persistente después de la
CPAP. Es de gran importancia una historia clinica
adecuada. El diagnéstico correcto del SAHS no se
puede realizar solamente con una maquina, sigue re-
quiriendo de un médico. En la evaluacién nocturna de
los pacientes con SAHS, se deben considerar 2 prue-
bas diagnoésticas diferentes: la polisomnografia (PSG)
estdndar y los estudios simplificados, como la poli-
graffa respiratoria (PR). La historia clinica debera
determinar el tipo de estudio que se realizard en cada
paciente. Aunque la PSG se considera el estdndar de
oro para el diagnéstico de SAHS, la gran prevalencia
de esta alteracion y sus consecuencias sobre la salud
han promovido el desarrollo de nuevas estrategias
para su diagnostico. Los estudios simplificados son
una via para resolver este problema, al menos en par-
te. Debe sefialarse, no obstante, que el registro car-
diopulmonar ambulatorio tiene algunas limitaciones y
puede ser impreciso, especialmente en los casos le-
ves®. Cuando el médico no estd familiarizado con las
limitaciones de estas técnicas, el diagnostico de SAHS
puede ser erréneo y, por tanto, no funcionard la
CPAP.

Tratamiento con CPAP inadecuado

El tratamiento inadecuado con la CPAP puede in-
ducir somnolencia residual, principalmente por 2 ra-
zones: a) titulacion inadecuada de la presion y b) fal-
ta de cumplimiento. El tratamiento con CPAP se
divide en 3 partes: /) entrenamiento del paciente en el
procedimiento de la CPAP; 2) titulacién de la CPAP,
y 3) seguimiento clinico. Las sesiones educacionales,
el entrenamiento y la eleccién de la masacrilla ade-
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cuada son cruciales para obtener una buena toleran-
cia a la CPAP desde el inicio (tabla 2). Como en el
diagnéstico, la titulacion se puede realizar mediante la
PSG o por métodos simplificados. Aunque la titula-
cién con PSG es el estandar de oro, se ha demostrado
que la titulacién también se puede realizar utilizando
dispositivos automadticos en un gran ntimero de ca-
sos®. Sin embargo, los dispositivos automadticos no
son recomendados en pacientes con rinitis grave, o en
enfermedad médica o psiquidtrica notoria.

Titulacion de CPAP incorrecta

Durante la titulacién de la CPAP con PSG, la pre-
sion debe incrementarse en respuesta a los diferentes
eventos respiratorios (apneas, hipopneas, periodos
cortos de limitacion del flujo y ronquido). La CPAP
debe aumentarse 1-2 cm de H,O cada 5-10 min hasta
que ocurran muy pocos o nulos eventos. Esta presion
debe mantenerse y no variarse en respuesta sélo a un
evento. En ausencia de eventos respiratorios en todos
los estados del suefio y posiciones corporales, la pre-
sién de la CPAP debe disminuirse lentamente, hasta
obtener la presiéon minima suficiente?’. Los periodos
prolongados de limitacién del flujo también deben co-
rregirse, ya que éstos pueden inducir somnolencia re-
sidual®. En los pacientes con insomnio o en aquellos
con otras alteraciones médicas, el proceso de titulacién
no tiene reglas claras. Durante la titulacion, la medi-
cién del flujo debe realizarse, preferentemente, con un

Tabla 2. Procedimientos que se deben seguir para iniciar
el tratamiento con la CPAP sugerido por los autores

1. Informar al paciente sobre el SAHS
y Sus consecuencias

2. Explicar al paciente las principales caracteristicas
del equipo de CPAP: los principios y control
de la presién utilizando la rampa

3. Seleccionar una mascara adecuada para el paciente

4. El paciente debe practicar colocarse y retirar
la mascara en varias ocasiones

5. Debe practicar utilizando el equipo de CPAP cuando
esta despierto durante un periodo (1-2 h) y debe
practicar cambiando las presiones

6. Titulacion durante el suefio

7. Se debe seguir de forma estrecha a los pacientes
durante las primeras 3 semanas del tratamiento
con CPAP en su domicilio y segun sea necesario

CPAP: presion positiva continua de la via aérea; SAHS:
sindrome de apneas-hipopneas durante el suefo.

neumotacdgrafo, pero es aceptable medir las oscilacio-
nes de la sefial de presion con los filtros apropiados®.
Finalmente, debe sefialarse que durante el suefio
REM el flujo puede ser irregular y no debe confundir-
se con hipopneas. En la revisién de la PSG o durante
la titulacion de la CPAP, la sefial del flujo debe com-
pactarse (2-4 min en una pantalla) mientras que los pa-
rametros del EEG deben monitorizarse cada 30 s. Esto
permite al técnico medir las sefiales respiratorias y
neuroldgicas mas eficientemente. Todas estas medi-
ciones presumiblemente prevendran una titulacién de-
ficiente que pueda inducir somnolencia residual.

Comparado con la CPAP, la presion positiva de la
via aérea automdtica (APAP) disminuye la presion
media durante la noche, ajustando automaticamente
la presion aplicada para proveer sélo la presién nece-
saria en cada momento para corregir todos los even-
tos respiratorios, aunque la tolerancia es similar. La
APAP actualmente es utilizada en 2 formas: /) como
tratamiento con la misma eficacia que la CPAP fija
(en este caso, no es necesaria la titulacion en el labo-
ratorio), y 2) para la titulacién de la CPAP. Sin em-
bargo, como se afirmé previamente, se deben consi-
derar algunos aspectos®: 1) la APAP debe ser vilida
y fiable, 2) es necesario la seleccién adecuada del pa-
ciente (fig. 1), y 3) se debe asegurar el conocimiento
adecuado de la técnica.

Si se tienen en cuenta los puntos previamente
mencionados, la APAP constituye un paso importan-
te en el tratamiento del SAHS. Algunos autores su-

1. ¢ Cumplimiento adecuado?
— Contador de horario
— Valorar con un sistema “automatico” domiciliario
la presencia de fugas u otros eventos durante la noche

!

2. Afecciones asociadas o habitos inadecuados
— Horas de suefio
— Otras enfermedades del suefio (p. €j., harcolepsia)
— Uso de farmacos

'

3. Revalorar el diagndstico y tratamiento mediante PSG
convencional
— Sodlo se realiza si lo previo es anormal

Figura 1. Procedimientos que se debe seguir
en casos de somnolencia pospresion
positiva continua de la via aérea (CPAP).
PSG: polisomnografia.
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gieren que la APAP debe utilizarse mds en un sub-
grupo de pacientes, como aquellos con apneas rela-
cionadas a REM o con apneas posicionales?®!. Cuando
la APAP se utiliza para titulacién es muy importante
seleccionar cuidadosamente a los pacientes, y evitar a
los pacientes con problemas nasales manifiestos, insu-
ficiencia cardiaca asociada a un patrén de respiracion
tipo Cheyne-Stokes, psiquidtricos u otros problemas
serios de salud? (fig. 1).

Falta de cumplimiento

El cumplimiento adecuado a la CPAP fue definido
muy libremente como el uso de la maquina durante al
menos 4 h, 5 noches a la semana. La frecuencia del
cumplimiento utilizando estos criterios es del 48-
67%3>%. Sin embargo, deben tenerse en cuenta 2 si-
tuaciones: /) la mejoria clinica puede ocurrir atin con
pocas horas de suefio® y 2) el tiempo de suefio varia
en diferentes personas. Lo que puede ser suefio sufi-
ciente para un paciente puede ser insuficiente para
otro, y resulta en somnolencia residual. En los pa-
cientes con SAHS que utilizan CPAP durante mucho
tiempo, el cumplimiento es adecuado en alrededor del
70%%, una cifra que es comparable con otros tipos de
tratamientos en otras alteraciones médicas.

La mejoria en la somnolencia con CPAP no es fa-
cilmente predecible. Esta no siempre depende de las
variables fisiolégicas (p. ej., IAH, ntimero de desper-
tares) o de los efectos colaterales de la CPAP. En un
estudio reciente, la humidificacién de la via aérea su-
perior después de la CPAP no aporté un mayor cum-
plimiento o mejoria en la somnolencia o calidad de
vida, aunque se asocié a menos sintomas nasales™®.
Las figuras 2 y 3 muestran las razones para un mal
cumplimiento, asi como algunas posibles soluciones.

El patrén de respuesta al tratamiento con la CPAP
nasal se define pronto, usualmente en el primer mes®,
y la rinitis es uno de los problemas mds importantes.
Hay que considerar 3 aspectos: /) las intervenciones
relativamente costosas que mejoran el uso de la
CPAP (“CPAP inteligente” y humidificacién) se em-
plean frecuentemente pero con pobres resultados;
2) un abordaje multidisciplinario, asi como ofrecer
instrucciones y apoyo al paciente, son de mucho
mayor valor coste-efectivo, y 3) se debe de identificar
la causa del mal cumplimiento y ofrecer el tratamien-
to especifico®’. Nuestro abordaje de trabajo es similar:
1) sesiones de informacién y educacion previo a la ti-
tulacion de la CPAP (tabla 2); seguimiento cuidadoso,

especialmente durante las primeras 4 semanas, y 3)
identificacion inmediata y tratamiento de los proble-
mas. La falta de cumplimiento es dificil de predecir,
pero puede resultar de una combinacién de factores,
como ausencia de beneficios clinicos, efectos colatera-
les (rinitis y fugas) e instrucciones y apoyo inadecua-
dos (figs. 2y 3).

Somnolencia residual debido a otros trastornos
de sueiio no diagnosticados

Suerio insuficiente

Una causa comtn de somnolencia es el suefio in-
suficiente’. Esta es una de las principales posibilida-
des que se deben considerar en cualquier paciente
que se queja de somnolencia y también en el paciente
con somnolencia residual después del tratamiento con
la CPAP. El uso de diarios del suefio o de registros ac-
tigréficos puede ser de ayuda en la evaluacién de los
hébitos de suefio del paciente. No es facil determinar
cudl es la minima cantidad de suefio que se necesita
para prevenir la somnolencia, pero la restriccion croé-
nica de suefio debe sospecharse cuando: /) se tiene
una eficiencia de suefio inusualmente alta; 2) el pa-
ciente refiere, aproximadamente, 2 h més de suefio en
los dias festivos que en los dias laborables®, o 3) cuan-
do la aparicién de la somnolencia es precedida por un
cambio en los patrones de suefio del paciente, parti-
cularmente una disminucién en el nimero usual de
horas de suefio.

Depresion

La depresion es una alteracion comun que puede
asociarse a SDE. Alternativamente, la depresion se
presenta frecuentemente en los pacientes con SAHS.
Por tanto, la relacién entre depresion, somnolencia y
SAHS es compleja y se puede evaluar de la siguiente
manera: a) depresién como una causa de somnolen-
cia; b) depresion con SAHS coexistente, y ¢) depre-
sién como predisponente a somnolencia persistente
en los pacientes tratados con CPAP.

Depresion como causa de somnolencia. En estu-
dios epidemioldgicos, las alteraciones depresivas es-
tan asociadas a quejas de somnolencia diurna grave3.
En la préctica psiquidtrica, la somnolencia se asocia a
un sindrome depresivo especifico llamado depresion
atipica. Se han publicado pocos estudios que evalian
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Figura 2. Procedimiento clinico sugerido en la evaluacion de pacientes que no cumplen con la presion positiva continua
de la via aérea (CPAP).

la somnolencia en pacientes deprimidos con pruebas
objetivas, como el MSLT?*40_ que obtuvieron resul-
tados contradictorios. En conjunto, estos estudios
mostraron que la mayoria de los pacientes deprimidos
se quejan de somnolencia en lugar de mostrar sinto-
mas como falta de interés, disminucién de energia y
fatiga, los cuales pueden simular somnolencia diurna
excesiva. De hecho, los sintomas depresivos se aso-

cian a sensaciéon de fatiga en los pacientes con
SAHS?. Un estudio mostré que entre los pacientes
inicialmente referidos a un centro de suefio por SDE
y diagnosticados de depresion, el 36% tenia una la-
tencia del suefio media moderadamente reducida (<
10 min) en el MSLT*. Por tanto, esto muestra que al-
gunos pacientes depresivos que se quejan de SDE tie-
nen valores anormales en el MSLT.
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Figura 3. Manejo de la rinitis asociada al uso de presion positiva continua de la via aérea (CPAP).

Depresion coexistente con SAHS. Los pacientes
con SAHS comunmente refieren tener sintomas de-
presivos. En un estudio reciente, el 41% de los pa-
cientes con SAHS referidos a una unidad de suefio
mostré sintomas depresivos y el 39% recibi trata-
miento antidepresivo*, lo que sugiere una estrecha
relacion entre ambas alteraciones. Ya que el SAHS y
la depresién son muy frecuentes en la poblacién ge-
neral, ambas condiciones pueden sobreponerse en al-
gunos pacientes. En primer lugar, los pacientes con
SAHS tienen sintomas depresivos mas intensos (pesi-
mismo, inactividad, culpa) y ansiedad somatica* que
aquellos con ronquido simple. En segundo lugar, la
SDE en los pacientes con SAHS aparentemente esté
mads estrechamente relacionada con la depresiéon que
con la alteracién respiratoria asociada al suefio®. En
tercer lugar, el estado de dnimo es mejor predictor de
la calidad de suefio percibida que la PSG*. En cuarto
término, el tratamiento con CPAP en los pacientes
con SAHS mejora algunos sintomas depresivos, como
irritabilidad, apatia o ansiedad'**. Finalmente, se ha
sugerido que la presencia de SAHS no tratado en los
pacientes con depresién primaria puede producir re-

sistencia al tratamiento farmacolégico*#’. La asocia-
cioén entre sintomas depresivos y SAHS puede tener 4
diferentes explicaciones:

1. La depresion primaria es coincidente pero no
relacionada con el SAHS.

2. Un estado de dnimo depresivo ocasionado por
los sintomas durante el suefio (ronquido, somnolen-
cia) o por las condiciones asociadas (obesidad) en la
vida social y familiar*.

3. Una depresion debida a las consecuencias del
SAHS en la fisiologia del estado de dnimo. Por ejem-
plo, hiperintensidades en la materia blanca subcorti-
cal ocurren en pacientes con SAHS grave y se ha ob-
servado que se correlacionan con puntuaciones
neuropsicolégicas y de depresion®.

4. Finalmente, el SAHS puede ser inducido por los
mismos mecanismos bioldgicos productores de depre-
sion. Una deficiencia neurobioldgica en la actividad
serotoninérgica se asocia a depresion. Los sistemas se-
rotoninérgicos participan en la regulaciéon del tono
muscular de la via aérea superior; normalmente du-
rante el suefio disminuye la liberacién de serotonina a
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las neuronas motrices dilatadoras de la via aérea su-
perior. Esta reduccién puede contribuir a la obstruc-
cién de la via aérea superior en el SAHSY. Una dis-
minucién en la transmisién serotoninérgica en la
depresion puede facilitar la obstruccion de la via aérea
superior durante el sueflo. Ademds, los medicamentos
con una poderosa accién serotoninérgica, como los in-
hibidores de la recaptacion de serotonina que se utili-
zan como antidepresivos, también se han utilizado en
el SAHS®., aunque con resultados limitados.

La presencia de depresién en un paciente con sos-
pecha de SAHS es, en nuestra opinidn, una indicaciéon
para realizar una PSG convencional en lugar de un es-
tudio respiratorio simplificado. Ya que la somnolen-
cia en un paciente deprimido puede ser secundaria a
otras causas ademds de la apnea del suefio, es muy
probable que finalmente sea necesaria la PSG con-
vencional en su evaluacidn.

Depresion como factor favorecedor de somnolen-
cia residual en los pacientes tratados con CPAP. Cuan-
do se detecta somnolencia residual después de la
CPAP, se deben considerar 3 posibles formas de inte-
raccién entre la depresion y el SAHS:

1. La depresion por si misma puede ser causa de
somnolencia y cuando es comorbida con el SAHS, el
tratamiento s6lo con CPAP no mejorard los sintomas
depresivos relacionados con la SDE.

2. Algunos tratamientos farmacolégicos utilizados
en los pacientes con depresién, como las benzodiace-
pinas o los antidepresivos con efecto sedante, pueden
producir somnolencia.

3. La depresion estd asociada a la falta de cumpli-
miento del tratamiento con CPAP. Kjelsberg et al*
demostraron que un nivel alto de sintomas depresivos
se relaciona con somnolencia diurna, asi como con la
falta de cumplimiento del tratamiento con CPAP.

Narcolepsia

La narcolepsia es una enfermedad neurolégica de
origen desconocido relacionada con un deterioro en
el sistema hipotaldmico promotor de la vigilia del
neuropéptido hipocretina. Clinicamente se manifiesta
por SDE y otros hallazgos de disfuncién del suefio
REM, como cataplejia, parélisis del suefio, alucinacio-
nes hipnagdgicas, y por la presencia de 2 o mas perio-
dos REM (SOREMP) en el MSLT*. El término cata-

plejia se refiere a episodios de pérdida stbita transi-
toria del tono muscular, con preservacion del estado
de consciencia desencadenado por un estimulo emo-
cional; este signo es casi patognomonico de la enfer-
medad. Sin embargo, hay algunos pacientes
narcolépticos sin cataplejia en quienes el MSLT
muestra 2 o mas SOREMP, condicion conocida como
narcolepsia sin cataplejia. En la mayoria de los narco-
1épticos la enfermedad comienza en la adolescencia®,
pero también se puede presentar después de los 40
afnos**. La prevalencia de narcolepsia es 100 veces me-
nor que la del SAHS; se calcula en un 0,02-0,18% de
la poblacién general®. La narcolepsia se puede con-
fundir con el SAHS coexistente debido a: 1) que la
mayoria de los narcolépticos se encuentran sin diag-
néstico®; 2) que la narcolepsia y el SAHS estdn aso-
ciados a un incremento en el indice de masa corpo-
ral®®, y 3) que los narcolépticos frecuentemente
buscan atencién médica por primera vez en la edad
adulta®.

La comorbilidad de pacientes con apnea del suefio
y narcolepsia se ha evaluado en pocos estudios, que
muestran resultados que varfan del 2 al 68%%%. En
nuestra unidad del suefio, se diagnosticaron 152 pa-
cientes con narcolepsia desde el afios 1991 hasta el
afio 2006; 32 (21%) pacientes tenian un IAH > 10
(media IAH = 32), y 10 (31%) de ellos fueron diag-
nosticados inicialmente como SAHS en otros centros,
y de éstos, 9 fueron tratados con CPAP sin tener cam-
bios claros en la somnolencia. El diagnéstico de nar-
colepsia se realiz6 cuando se reevaluaron por la som-
nolencia residual posterior a la CPAP, en una media
de 3,5 afios después. En los otros 22 pacientes, se diag-
nosticaron simultdneamente narcolepsia y SAHS, y
en 6 de éstos se inici6 la CPAP ya que tenian un IAH
> 30. No hubo cambios en la somnolencia; sin embar-
go, algunos pacientes refirieron una mejoria en la ca-
lidad del suefio nocturno. No hay estudios que de-
muestren que el SAHS sea més frecuente en la
narcolepsia que en la poblacién general, ni estudios
prospectivos, bien disefiados, que evalien la coexis-
tencia del SAHS con la narcolepsia, asi como el efec-
to terapéutico de la CPAP en la severidad de la SDE
de estos pacientes.

Es importante realizar un diagnéstico preciso de la
narcolepsia, ya que es una condicién que dura toda la
vida, que no sdlo influye en la calidad de vida del pa-
ciente, sino que también incrementa el riesgo de que
se quede dormido en el trabajo o mientras conduce.
Los pacientes con narcolepsia se pueden beneficiar
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con medidas conductuales (siestas con horario y una
buena higiene de suefo), agentes estimulantes (mo-
dafinilo y metilfenidato)*® y firmacos especificos para
la cataplejia. Para descartar la narcolepsia, los médi-
cos deben evaluar los sintomas clasicos de narcolep-
sia: cataplejia, paralisis del suefio y alucinaciones hip-
nagdgicas. El uso del MSLT ayuda en la evaluacion de
los pacientes con somnolencia residual inexplicable
sin cataplejia; es diagndstico tener una latencia del
suefio < 8 min adicionado a 2 0 mds SOREMP, poste-
rior a un suefo nocturno suficiente, evaluado con una
PSG previa®.

Hipersomnia idiopadtica

La hipersomnia idiopética, también llamada hiper-
somnia esencial, se caracteriza por SDE crénica y se-
vera, usualmente antes de los 30 anos de edad, la au-
sencia de cataplejia y de otras caracteristicas
indicativas de alteracién del suefio REM, pero no del
suefio nocturno fragmentado. En contraste con la ma-
yoria de los pacientes con narcolepsia, los pacientes
con hipersomnia idiopdtica refirieron tener largas
siestas de varias horas, no refrescantes®. Algunos pa-
cientes se presentaron con un tiempo de suefio noc-
turno prolongado > 10 h (hipersomnia idiopatica con
tiempo de suefo largo). El diagndstico de hipersom-
nia idiopatica requiere de la exclusion de todas las
otras alteraciones que pueden ocasionar SDE. La
PSG muestra suefio nocturno normal > 6 h, excluidas
las anormalidades, como alteraciones de la respira-
cién asociadas al suefio. E1l MSLT muestra una dismi-
nucién en la media de la latencia del suefio y menos
de 2 SOREMP, excluida la narcolepsia. La causa de
hipersomnia idiopatica es desconocida, pero se sospe-
cha de una disfuncién en los mecanismos del sistema
nervioso central moduladores del suefio y del desper-
tar. Como en la narcolepsia, los pacientes pueden res-
ponder a estimulantes como el modafinilo y el metil-
fenidato.

Otras causas de somnolencia

Como se muestra en la tabla 3, estas causas inclu-
yen una variedad de alteraciones del suefio, como el
sindrome del sueiio insuficiente, el sindrome de Klei-
ne-Levin y los patrones alterados del ritmo circadiano
(cambio de trabajo, retraso en la fase del suefio, fase
del suefio avanzada y patrones suefio-vigilia irregula-
res). La SDE también puede ser secundaria a altera-

Tabla 3. Causas de somnolencia residual que pueden
presentar los pacientes tratados con CPAP

Mala higiene del suefio

Horarios inadecuados del suefio

Depresion

Narcolepsia con cataplejia

Narcolepsia sin cataplejia

Hipersomnia idiopatica

Sindrome de suefo insuficiente inducido
por la conducta

Hipersomnia secundaria a farmacos
Alteraciones del ritmo circadiano

Cambio de trabajo

Retraso en la fase del suefo

Adelanto en la fase del suefio

Patrones sueno-vigilia regulares
Hipersomnia relacionada con la menstruacion
Sindrome de Kleine-Levin

Hipersomnia secundaria a alteracion médica
0 neurolégica

Enfermedad vascular cerebral
Enfermedades neurodegenerativas

Tumores cerebrales, trauma craneoencefalico,
encefalitis limbica

Distrofia mioténica

CPAP: presion positiva continua de la via aérea.

ciones neuroldgicas (enfermedad vascular cerebral,
enfermedades neurodegenerativas, tumores cerebra-
les, distrofia mioténica, traumatismo craneoencefa-
lico y encefalitis limbica) o enfermedades médicas
(infecciones virales, encefalopatia metabdlica, hipoti-
roidismo). La SDE también puede estar ocasionada
por el uso crénico de farmacos como hipnéticos (ben-
zodiacepinas, zolpidem, zaleplon), antidepresivos se-
dantes (trazodona, mirtazapina, clorfeniramina), an-
tihipertensivos (clonidina, labetalol) y virtualmente
todos los opioides, antiepilépticos, antipsicéticos y
agentes dopaminérgicos.

Sindrome de piernas inquietas®

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es una al-
teracion motriz-sensorial caracterizada por una ur-
gencia de mover las piernas debido a una incomodi-
dad sensorial, inquietud motriz, agravamiento de los
sintomas por la tarde y alivio de éstos con el movi-
miento. El SPI se incrementa con la edad, es més pre-
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valente que el SAHS y afecta al 5-15% de los adultos.
Por tanto, es probable que los pacientes con SAHS
puedan tener SPI debido a la alta prevalencia de estas
2 alteraciones en la poblacion general.

Se suele aceptar comtinmente que el SPI puede
ocasionar somnolencia diurna excesiva. Esto puede
ser porque el SPI puede asociarse con suefio insufi-
ciente y fragmentado debido a que la inquietud sen-
sorial de las piernas puede alterar la capacidad del pa-
ciente de dormirse o retornar al suefio después de
despertarse. Sin embargo, no hay estudios que mues-
tren que la SDE est4 asociada con el SPI y, de hecho,
muchos pacientes con SPI refieren tener una incapa-
cidad para tomar siestas. Se debe de tener en cuenta
que el cansancio, el estado de d4nimo depresivo y la
disminucién en la concentracién son quejas frecuen-
tes entre los pacientes con SPI severo, los cuales de-
ben diferenciarse de la SDE. Sin embargo, la infor-
macioén disponible indica que el SPI probablemente
no contribuye significativamente a la SDE. No hay
evidencia que sugiera que la introduccién de trata-
mientos especificos para el SPI pueda reducir la SDE
percibida por algunos pacientes con SAHS tratados
con CPAP.

Movimientos periodicos de piernas durante
el suerio

Entre el 80 y 90% de los pacientes con SPI tienen
PLMS; éstos se caracterizan por tener episodios pe-
riédicos cortos, de movimientos involuntarios de las
piernas, repetitivos y estereotipados, durante el suefio
que pueden estar asociados o no con microdesperta-
res. En la PSG, los PLMS se deben diferenciar de los
movimientos de piernas no estereotipados que ocu-
rren durante el microdespertar al final de cada even-
to apneico. Los PLMS también pueden ocurrir en pa-
cientes sin SPI e incrementar su prevalencia con la
edad. Los PLMS son muy frecuentes en el adulto ma-
yor sin quejas del suefio, como SDE®. Se ha conside-
rado que los PLMS pueden ocasionar somnolencia
porque algunas veces van acompafiados de microdes-
pertares que alteran la continuidad del suefio. Los es-
tudios en pacientes con y sin SPI no han encontrado
relacion entre los PLMS y las mediciones subjetivas u
objetivas de SDE®. Recientemente, 2 estudios mos-
traron que aunque los PLMS son frecuentes en los pa-
cientes con SAHS, éstos no participan en la SDE an-
tes o después del tratamiento exitoso con la CPAP.
Estos informes indican que los PLMS, asociados o no

a microdespertares, no ocasionan SDE en los pacien-
tes con SAHS! 2%, Nuestro grupo de trabajo ha obser-
vado, en muchos casos de pacientes con PLMS y
SAHS tratados con CPAP, que el uso de agentes do-
paminérgicos para disminuir los movimientos de las
piernas no disminuye la severidad de la somnolencia
residual. En resumen, los datos disponibles indican
que los PLMS no se asocian a SDE, y pueden ser par-
te del envejecimiento normal.

Hipoxia prolongada y lesion en sistema nervioso
central

Algunos pacientes contindan con la queja de SDE
a pesar del tratamiento adecuado con CPAP y la ex-
clusién de todas las condiciones comoérbidas que pue-
dan ocasionar somnolencia. En estos casos, no queda
clara la causa de la somnolencia persistente. Sin em-
bargo, se ha sugerido que la hipoxia crénica relacio-
nada a afios de SAHS no tratada puede resultar en un
dafio neuronal cerebral que conduce a SDE. Esto se
basa en modelos animales que simulan las caracteris-
ticas de la hipoxia intermitente que ocurre en el
SAHS en humanos. Estos estudios han mostrado que
la exposicidn a la hipoxia intermitente durante mucho
tiempo induce cambios neuronales en el cerebro,
como activacién proinflamatoria, disminucién de los
valores extracelulares de dopamina, incremento del
estrés oxidativo, apoptosis y gliosis. Esas anormalida-
des ocurren en diferentes estructuras del cerebro, in-
cluidas algunas asociadas con la modulacién del sue-
no-vigilia (hipotdlamo posterior y lateral, nicleo
relacionado con el sistema dopaminérgico, locus coe-
ruleus, rafe dorsal y area predptica ventrolateral). El
deterioro de estas estructuras se ha asociado con SDE
en modelos animales®%, Por tanto, podemos especu-
lar que la SDE, en algunos pacientes tratados éptima-
mente con CPAP, puede ser resultado de una hipoxia
intermitente crénica, que puede ocasionar una disfun-
cién neuronal importante en las dreas del cerebro que
regulan el suefio. Esto se debe a que los agentes esti-
mulantes, como el modafinilo, se han propuesto como
tratamiento adjunto para la SDE persistente en los
pacientes con SAHS tratados con CPAP.

MANEJO DEL PACIENTE CON
SOMNOLENCIA RESIDUAL POST-CPAP

Los pacientes con somnolencia residual después
de la CPAP representan, en general, un desafio a los
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médicos especialistas del suefio. La evaluacién y el
tratamiento adecuados de estos pacientes se obtienen
mejor con un abordaje multidisciplinario. En esta
consideracion, se ha propuesto un abordaje terapéuti-
co que se muestra en la figura 4.

1. Debemos asegurar que la duracién del suefio
sea suficiente. El uso de diarios de suefio o de actime-
tria puede ayudar.

2. Comprobar el diagnéstico y los procedimientos
de la titulacién. Por ejemplo, un paciente con un IAH
de 19 y que tiene somnolencia debido a habitos defi-
cientes de suefio no mejorard con la CPAP. La misma
situacion puede ocurrir cuando la titulacion se realiza
con un equipo de APAP y el paciente padece de in-
somnio o tiene pobre tolerancia a la méscara.

3. Verificar el cumplimiento y medirlo objetiva-
mente con un contador del tiempo de presion real.
Esto es de gran importancia. Los nuevos equipos de
CPAP ofrecen informacién relevante, como la pre-
sencia de fugas o el uso deficiente de la CPAP, etc. En
un paciente con pobre cumplimiento, la presencia de
rinitis, fugas, depresiéon o pobre adaptacion a la ma-
quina puede requerir abordajes especificos (figs. 2 y
3). Las sesiones educacionales con reentrenamiento
de los pacientes son importantes para mejorar el uso
de la CPAP, especialmente en los pacientes con claus-
trofobia a la méscara, en quienes pueden ayudar los
procedimientos de desensibilizacién. Esta empirica-
mente aceptado que el cumplimiento es satisfactorio
cuando el paciente utiliza la mdquina méas de 4,5 h
cada noche. Dormir con la CPAP durante més horas
probablemente resultara en una mejoria de la somno-
lencia. La eficiencia del tratamiento debe evaluarse
en el domicilio, utilizando los nuevos equipos disponi-
bles, y s6lo en los casos donde el cumplimiento es sa-
tisfactorio se debe repetir la PSG diagnéstica y la ti-
tulacién de la CPAP.

4. Descartar trastornos de suefio asociados, espe-
cialmente depresion y narcolepsia. La recurrencia de
la somnolencia en un paciente que inicialmente se be-
neficié de la CPAP se puede explicar por un incre-
mento en el peso’. Con el incremento en el conoci-
miento de las alteraciones del suefio en la poblacién
general, hay pacientes que con la intencién de obtener
una pensién por enfermedad crénica pueden persistir
con su queja de somnolencia o pueden inducirla con
un uso insuficiente de la CPAP. Sélo con una PSG
convencional con CPAP y una MSLT/MWT al dia si-
guiente se puede identificar a estos pacientes. El tra-

Asegurar que la duracion del suefio
sea adecuada

!

| Confirmar el diagnéstico de SAOS |

!

3 | Confirmar la titulacién adecuada de la CPAP |

!

Medicion domiciliaria del uso adecuado
4 de la CPAP para detectar fugas, evaluar
cumplimiento, etc.

!

Asegurar el adecuado cumplimiento

!

Excluir condiciones comérbidas
que ocasionan SDE

6 — Historia clinica detallada

— Descartar depresion, narcolepsia
y pobre higiene de suefio

}

Considerar que el paciente puede experimentar
7 o tener expectativas irreales de mejoria
al iniciar la CPAP

N

[¢)]

Figura 4. Procedimiento sugerido en el manejo
de pacientes con somnolencia persistente después
de la presién positiva continua de la via aérea (CPAP).
SDE: somnolencia diurna excesiva; SAOS: sindrome
de apneas obstructivas durante el suefo.

tamiento de la depresion puede ayudar a mejorar la
somnolencia, ya sea incrementando el cumplimiento
deficiente de la CPAP o por disminucién directa de
las quejas de somnolencia. Para detectar esta condi-
cién, es necesaria la evaluacion sistematica de los sin-
tomas depresivos en los pacientes con SAHS. Los pa-
cientes con depresién leve a moderada pueden
manejarse con antidepresivos por un médico especia-
lista del suefio. Los pacientes con sintomas depresivos
severos o sin respuesta al tratamiento antidepresivo
se deben referir a un psiquiatra para su evaluacion.

5. Finalmente, cuando el paciente ha seguido estos
pasos y se continia quejando de somnolencia, se pue-
de prescribir estimulantes. El modafinilo, un agente
promotor del despertar utilizado en el tratamiento de
la narcolepsia, se ha evaluado en un nimero de estu-
dios aleatorizados y controlados con placebo, y ha de-
mostrado que disminuye la somnolencia subjetiva y,
en algin grado, la somnolencia objetiva*®.
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