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| Resumen |

Los avances alcanzados en la medicina del suefio y en los trastornos
respiratorios del suefio han permitido conocer y entender los
mecanismos fisiopatologicos que favorecen la aparicion de estos
ultimos, a la par que han ayudado a determinar cuales son los factores
de riesgo anatémicos, morfologicos, poblacionales, demograficos,
raciales y sindromaticos relacionados.

Conocer los factores de riesgo de los trastornos del suefio permite
desarrollar medidas terapéuticas enfocadas a su origen. Tienen
especial importancia aquellos factores modificables como el
sobrepeso/obesidad, el tabaquismo y el consumo de depresores del
sistema nervioso central, ya que prevenirlos puede tener un impacto
en la prevencion de la aparicion del sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefio.

Palabras clave: Factores de riesgo; Datos demograficos; Anatomia;
Craneo; Sindrome (DeCS).
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| Abstract |

The progress achieved by sleep medicine regarding respiratory sleep
disorders have made knowing and understanding the pathophysiological
mechanisms that favor their appearance possible, and have also helped
to determine the anatomical, morphological, population, demographic,
racial and syndromic risk factors.

Knowing the risk factors associated to sleep disorders allows to
develop therapeutic measures focused on their origin. Modifiable
factors such as overweight/obesity, smoking and consumption of
central nervous system depressants are especially important since
prevention of these conditions may have an impact on the prevention
of the onset of the obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome.
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Paez-Moya S, Vega-Osorio PA. [Risk factors associated with obstructive
sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS)]. Rev. Fac. Med. 2017;65:S21-
4. Spanish. doi: http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.v65n1Sup.59646.

Introduccion

A medida que avanza el conocimiento de los trastornos respiratorios
del sueflo (TRS) mejora el entendimiento en cuanto a los factores
que favorecen su aparicion y las patologias asociadas. Ahora se
conocen mejor las caracteristicas anatomicas y morfologicas, las
etapas de la vida o los sindromes que hacen mas probable que los
pacientes cursen con TRS, especificamente sindrome de apnea-
hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS).

Desarrollo
Factores demograficos

Edad: en comparacion con el adulto joven o en edad media, la
prevalencia del SAHOS es mas alta en adultos mayores: 51% en
hombres y 39% en mujeres tomando indice de apnea-hipopnea (IAH)
>20 por hora (1,2), o incluso >80% tomando IAH >5/h en sujetos de
71 a 100 afios (3,4). Esto ocurre en contraste con el adulto medio,
en quienes diferentes estudios han estimado una prevalencia <10%
(1-5). El mayor incremento de la prevalencia de SAHOS con la edad
ocurre antes de los 65 afios, apareciendo luego un aplanamiento en el
incremento (5). A pesar de la mayor prevalencia en el adulto mayor,
no es claro su impacto fisiopatologico.

Género: estudios epidemioldgicos —incluyendo estudios de
cohortes con metodologias similares (2,3,5-7)— muestran que el
SAHOS tiene mayor prevalencia en hombres (4-6%) que en mujeres
(2-4%), con una frecuencia que puede ser de 2 a 3 veces mayor. La
razon por la cual se da esta diferencia no es del todo clara; se han
sugerido factores hormonales, diferencias fenotipicas, patron de
depdsito graso, habitos y exposiciones medioambientales.

Menopausia: durante esta etapa existen cambios como pérdida de
funcion endocrina del ovario, descenso de estrogenos y progesterona,
cambios en la distribucion de grasa—mas parecida a la de la distribucion
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en hombres de predominio central: tronco superior y cuello—y
disminucion de la accion muscular dilatadora en la via aérea (VA) que
favorecenlaaparicionde SAHOS. Al controlarporedad, el riesgorelativo
es tan solo ligeramente mayor; a pesar de esto, la suplencia hormonal
con estrogenos o progesterona muestra resultados contradictorios (8).

Raza: pocos estudios han comparado las diferencias raciales, pero
este puede ser un factor importante en la prevalencia de SAHOS. La
importancia mayor es en relacion a los afroamericanos, especialmente
nifios (9): para un nifio afroamericano es 88% més probable suftir de
SAHOS que para un nifio caucasico (10), tendencia que se mantiene
hastalatercera década de la vida; luego las cifras tienden a igualarse (11).

En un estudio del Hispanic Community Health Study (12),
realizado en una poblacion de 14 000 adultos hispanos residentes en
EE. UU., se encontraron prevalencias de hasta 25.8% con diferencias
de acuerdo a la comunidad de donde proviene el individuo, siendo la
mayor la de los cubanos. Dada la variabilidad en los estudios, la mezcla
racial y la heterogeneidad dentro de las poblaciones, las comparaciones
se dificultan.

En poblacion oriental, especificamente chinos, se ha descrito mayor
prevalencia en >60 afios (36.5%: 52.6% en hombres y 26.3% en
mujeres), seguido de la de los adultos de mediana edad (15%) (13,14).
Una revision sistematica de la literatura reporta prevalencias muy
variadas: desde 3.7% hasta 97.3%, variabilidad dada por diferencias en
poblaciones, definiciones y tamafio de muestra (15).

Las diferencias interraciales pueden ser explicadas por la
variabilidad de la morfologia y la forma craneofacial especificas en
determinadas razas.

Factores de riesgo modificables
Sobrepeso/obesidad

Numerosos estudios de corte transversal han encontrado una
asociacion significativa entre SAHOS y sobrepeso. El sobrepeso
afecta la respiracion de muchas formas: cambios en la estructura
de la via aérea superior (VAS) —alteracion de la morfologia— o en
su funcion —aumento de la colapsibilidad y depositos grasos en las
fibras musculares que disminuye su contractilidad—, cambios en
el control central del tono muscular y de la estabilidad del control
ventilatorio y disminucion en la capacidad residual funcional, lo
cual, a su vez, afecta y reduce el tamafio de la VA.

La circunferencia del cuello, la obesidad central y la obesidad
general también se asocian con SAHOS (2); esta ultima puede
aumentar el riesgo de padecer el sindrome hasta diez veces desde un
rango de 2-4% en la poblacion general hasta 20-40% en sujetos con
indice de masa corporal (IMC) mayor a 30 (16).

El sobrepeso se constituye en uno de los factores de riesgo modificables
mas importante. Tanto en estudios aleatorizados controlados como en
estudios descriptivos y con menor niimero de pacientes se ha mostrado
que la reduccion del IMC se asocia con la disminucion del IAH (17,18);
por el contrario, el incremento de peso se asocia con el aumento del
IAH. Aunque la prevalencia del SAHOS aumenta con el incremento del
IMC (5), esta asociacion va disminuyendo con la edad.

Segun datos tomados de la cohorte de Wisconsin (19), un
incremento de 3kg puede cambiar el IAH de 4.1 a 5.5: en un analisis
con un modelo de regresion logistica en sujetos con IAH leve (<15),
el incremento de 10% de peso aumentd seis veces el riesgo de
desarrollar SAHOS moderado o severo (IAH >15) en comparacion
con personas que mantuvieron el peso.

En sujetos con cualquier grado de severidad de SAHOS, un modelo
de regresion lineal ajustado para género, edad y tabaquismo mostré un
incremento —o disminuciéon— cercano al 3% en el IAH por cada 1%

de incremento —o disminucion— del peso. Asi, el aumento de peso
aumenta la probabilidad de desarrollar SAHOS en sujetos sin SAHOS
previo y acelera la progresion en personas ya enfermas (19,20).

Ingesta de alcohol y depresores del sistema nervioso central
(SNO)

La ingesta aguda de alcohol disminuye la actividad de los miisculos
dilatadores de faringe y, en consecuencia, aumenta su resistencia,
tanto en la vigilia como durante el suefio. Se puede observar aumento
en el nimero y duracion de las apneas ¢ hipopneas con dosis bajas de
alcohol, a dosis mayores puede haber también empeoramiento de la
desaturacion asociada (21,22). Efectos similares se pueden observar
con el uso de otros depresores del SNC como benzodiazepinas,
barbituricos y narcéticos (23). Con el uso de depresores respiratorios
también se pueden disminuir los despertares asociados a hipoxemia
e hipercapnia.

Tabaquismo

Fumar es un factor de riesgo para ronquido y para SAHOS (24).
El estudio de la cohorte de Wisconsin, en un analisis de regresion
logistica que controlaba otras variables, muestra que los fumadores
activos tienen un riesgo significativamente mayor para SAHOS
versus quienes nunca han fumado (OR=4.44), siendo los fumadores
pesados que consumen mas de 40 cigarrillos al dia los de mayor riesgo
(OR=40.4). Los exfumadores no tienen un aumento del riesgo (25).

La relacion entre fumar, ronquido y SAHOS no es clara, pero puede
estar relacionada con un aumento de la resistencia inspiratoria en las VAS,
como consecuencia de inflamacion cronica de la mucosa nasofaringea.
A pesar de esto, hay otros estudios poblacionales (26,27) que no
muestran tan claramente la asociacion; los resultados contradictorios
se pueden deber a diferencias en las poblaciones estudiadas. Por
lo tanto, la fuerza de la asociacion atin no es del todo clara (28).

Morfologia craneofacial y de la via aérea superior

Los cambios anatomicos de la estructura craneofacial son cada
vez mas acentuados en los seres humanos modernos y se dan
por cuestiones como la adquisicion de un lenguaje articulado, la
coccion de los alimentos, una dieta mas variada, el tamano de
masa cerebral, etc. Estos cambios hacen posible que la VA tenga
muchas mas posibilidades de colapsar y, por lo tanto, la prevalencia
de SAHOS aumente, siendo una enfermedad de presentacion casi
exclusivamente humana (29).

Los sujetos con SAHOS tienen algunas caracteristicas morfologicas
especificas en las estructuras 6seas y de tejidos blandos y en las
dimensiones de la VA que no tienen los sujetos sanos. Dentro de las
diferencias mas consistentes se incluyen: base del craneo pequefia, base
del craneo en posicion mas vertical, retroposicion maxilomandibular,
hipoplasia del tercio medio facial, malformacién oclusal clase I,
micrognatia, macroglosia relativa, posicion baja del hioides, posicion
inferior de estructura laringea, disminucion del espacio anteroposterior
de naso, oro e hipofaringe, redundancia del velo del paladar, grosor y
longitud lingual (30).

Anomalias craneofaciales
Malformaciones craneofaciales

Incluyen hendiduras palatinas o post-operatorias sobrecorregidas
de palatorrafia, que son factores de riesgo para SAHOS por efectos
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funcionales y obstructivos, asi como disostosis y craneosinostosis,
que incluyen microsomia hemifacial, los sindromes de Goldenhar,
Nager, Treacher-Collins, Binder, Pierre Robin, neurofibromatosis,
displasias fibro-0seas, fisuras faciales o creaneosinostosis aisladas
o sindrémicas (31).

Sindromes asociados a macroglasia

Los sindromes asociados a macroglosia son: a) el sindrome de
Beckwith-Wiedemann (32), caracterizado por severa macroglosia
e hipotonia muscular, y b) el sindrome de Down (33), que se asocia
con un aumento de la prevalencia de SAHOS (30-50% en nifios y
90% en adultos), el cual se ve favorecido por factores como hipoplasia
hemifacial o maxilar, macroglosia relativa —tamaiio de lengua normal
en una estructura dsea maxilomandibular menor—, hipotonia maxilar
laringea, faringomalacia e hipertrofia de amigdala lingual, que es 10
veces mas frecuente en estos pacientes. En esta poblacion, una mayor
prevalencia de obesidad, hipotiroidismo y reflujo gastroesofagico
(RGE) también contribuye a la presencia de SAHOS.

Patologias congénitas de la laringe

Incluyen laringomalacia, estenosis subglética, hemangiomas o tumores
laringeos, y cualquier patologia laringea congénita que disminuya su
calibre, también favorecen la aparicion de SAHOS (34).

Enfermedades médicas asociadas al SAHOS

Reflujo laringofaringeo y gastroesofagico: a pesar de multiples
publicaciones de asociacion de SAHOS con estas entidades y de
compartir sintomas, los estudios publicados son de bajo nivel de
evidencia, no controlados o solo reportes de caso aislados, por lo
que no se puede establecer causalidad (35).

Hipotiroidismo: la prevalencia de SAHOS en pacientes
hipotiroideos es algo mayor que en la poblacion general, en especial
en los casos de mixedema (36). Los factores causales sugeridos son
la extravasacion de albumina y mucopolisacaridos en los tejidos de
la VAS, la miopatia hipotiroidea y la disminucion en la respuesta
ventilatoria. Es clara la eficacia del manejo de la terapia de remplazo
hormonal en mejorar el trastorno de suefio (8).

Acromegalia: la prevalencia de SAHOS en estos pacientes es
alta: 35% en casos controlados y 75% en casos con actividad de la
enfermedad (37). El manejo de la alteracion endocrinologica mejora
de forma significativa la severidad del sindrome (8).

Acondroplasia: datos derivados de series de casos y estudios
observacionales han descrito una incidencia de SAHOS con una
varianza entre el 10% y el 75% (38) para pacientes con este trastorno.
Los cambios anatémicos de la VA derivados de la baja estatura y
el agrandamiento del craneo con relacion al tronco son la posible
explicacion.

Enfermedades del tejido conectivo: en este grupo se incluyen los
sindromes de Marfan, Ehlers-Danlos y Loeys Dietz, que comparten
hiperelasticidad, crecimiento, inestabilidad e hipotonia de tejidos. En
el sindrome de Marfan, de manera especifica, se describe una fuerte
asociacion con SAHOS debido a las malformaciones craneofaciales
y la laxitud del tejido de la VAS. El SAHOS no tratado acelera la
aparicion del aneurisma adrtico o de su ruptura y su manejo puede
posponer la dilatacion aortica (39).

Enfermedades neuromusculares: en este grupo se incluyen
distrofias musculares, enfermedades de motoneurona, miopatias,
lesiones medulares y de la unién neuromuscular. Las apneas
obstructivas son mas frecuentes cuando hay compromiso bulbar,

afectando los musculos faringeos; su hipotonia determina un aumento
de la resistencia de la VAS, desencadenando apneas obstructivas. Esta
situacion se puede asociar a debilidad del diafragma, el cual no podra
generar una presion negativa que venza el incremento de la resistencia
de la VAS (40). La prevalencia de SAHOS en pacientes con diferentes
enfermedades neuromusculares se describe mas frecuente que en la
poblacion general, oscilado entre 36% y 83% (41).

Hipotonias musculares: hacen referencia al sindrome de Prader
Willi que se asocia a obesidad por alteracion en el patron alimenticio
debido a una sensacion cronica de hambre y describe una prevalencia
de SAHOS >80% (42).
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