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Introduccién

La apnea obstructiva del suefo se define

Resumen

La apnea obstructiva del sueno durante los movimientos oculares rapidos del suefio
(AOS REM), se define como la presencia de episodios de apnea y/o hipopnea obstruc-
tivos en la etapa del suefio REM. La epidemiologia de esta patologia es compleja y no
existe una definicién estandarizada actualmente. Aunque no se ha logrado llegar a un
consenso para definir AOS REM, la evidencia seiiala que estd asociada a factores de ries-
gos cardiovasculares, metabélicos y neurocognitivos de forma independiente. A pesar
que su tratamiento principal es la presiéon positiva continua de las vias respiratorias
(CPAP), los criterios de un adecuado uso de CPAP en la AOS, no son suficientes para
tratar de forma adecuada la AOS REM. Es necesario estandarizar una definicién uni-
versal y realizar estudios prospectivos disefiados para buscar estrategias de tratamientos
especificos parala AOS REM.

Palabras clave: apnea obstructiva del suefio, movimientos oculares rapidos, factores de
riesgo, presiéon positiva continua, tratamiento.

Abstract

Obstructive sleep apnea during rapid eye movement sleep (REM OSA) is defined as the
presence of obstructive episodes of apnea and/or hypopnea in REM sleep. The epidemiology
of this pathology is complex and there is currently no standardized definition. Although no
consensus has been reached to define REM OSA, the evidence indicates that it is indepen-
dently associated with cardiovascular, metabolic and neurocognitive risk factors. Although
its main treatment is continuous positive airway pressure (CPAP), the criteria for an ade-
quate use of CPAP in OSA are not sufficient to adequately treat REM OSA. It is necessary
to standardize a universal definition and carry out prospective studies designed to search for
specific treatment strategies for REM OSA.

Keywords: obstructive sleep apnea, rapid eye movement, risk factors, positive airway pres-
sure, management.

son mds prolongados, asociados a una mayor
desaturacion de oxigeno y fragmentacion del
suefno.

como la presencia de episodios de interrupcién
total o parcial del flujo aéreo de la via aérea,
debido al colapso de los tejidos que rodean la
via aérea superior. Dependiendo de la grave-
dad, estos eventos se pueden clasificar en leve,
moderado o severo'. Los eventos respiratorios
pueden ocurrir tanto en la etapa no REM como
en la etapa REM del sueno. Sin embargo, se ha
visto que en la etapa REM los eventos de apnea

Arquitectura del sueno

En 1953, Eugene Asterisk y Nathaniel
Kleitmann describieron por primera vez los
movimientos oculares rapidos del suefio®. En la
actualidad, el suefio se clasifica en dos estadios:
la fase no REM vy la fase REM (movimientos
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oculares rapidos). La etapa no REM representa,
aproximadamente, el 75% del tiempo total del
suefio; en comparacion a la etapa REM, que
corresponde al 25% restante’.

La etapa no REM tiene 3 estadios: la fase
N1, que corresponde a la etapa de somnolen-
cia, representando el 5% del tiempo total del
suefio, donde se observan las ondas agudas del
vértex y transientes occipitales positivas del
suefo. La fase N2 corresponde a la etapa donde
se conforman los husos de suefios y complejos
K, correspondiendo al 45 — 55% del suefo.
Por ultimo, la Fase 3 (antiguamente etapa 3 y
4) es la de mayor sincronizacién electroence-
falografica, donde aparecen las ondas delta y
representa el 15 — 20% del suefio nocturno®.
El suefio REM corresponde al 20 — 25% del
suefio. Aparecen a los 90 — 120 minutos luego
de dormir. Esta etapa se distingue porque se
logra la mayor hipotonia muscular, llegando
a la atonia de los musculos, apareciendo las
ondas theta del electroencefalograma (EEG)
y una desincronizacién de este mismo, e ini-
ciando los movimientos oculares rapidos**. La
arquitectura del sueno comienza con la etapa
N1 del suefio no REM, luego la N2 y con la
etapa N3. Posteriormente, aparece la etapa
REM. Este ciclo se repite de 4 a 6 veces durante
la noche, donde la etapa REM, generalmente,
va aumentando de ciclo a ciclo**.

Definicién

La definicién de AOS REM estd sujeta
a la variabilidad de los criterios utilizados
en los estudios, estimando una prevalencia
de AOS REM entre un 14% a 36% de todos
los casos de AOS®. Antiguamente, el criterio
mads utilizado para definir AOS REM era el
resultado de la proporcién del indice apnea
hipopnea (AHI) REM / AHI no REM mayor
a 2%7. Esta definicién es poco confiable, ya
que la estimacién no considera la duracién
del suefo. La otra limitacién, es que tanto el
numerador (AHI REM) como el denomina-
dor (AHI no REM) son interdependientes, ya
que la AOS ocurre en el sueno REM como en
el sueno no REM.

Actualmente, la definicién con mayor
aceptacion es la propuesta por Alzoubaidi
y Mokhlesi, ya que estima la duracién y los
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eventos respiratorios durante la AOS REM y

no REM* como variables interdependientes:

- AHI no REM menor a 5 eventos por hora.

- AHI REM minimo 5 eventos por hora.

- Duracién del suefio REM minimo de 30
minutos, ya que, si la duracién es menor, la
estimacion de AHI REM puede ser impre-
cisa, por lo que se recomienda precaucién
para diagnosticar AOS REM.

Epidemiologia

A pesar de las diversas definiciones en la
literatura sobre AOS REM, se estima que la
prevalencia es de un 14 % a 36%?°. Las mujeres
tienen una mayor prevalencia de AOSREM en
comparacion con los hombres, independien-
temente, de la edad, obesidad y posicién para
dormir®'. Esto se debe a que la progesterona
induce un aumento de la tonicidad del mus-
culo geniogloso durante el suefio no REM*,
protegiendo la via aérea durante esta etapa
del sueno. Este factor protector se ve superado
durante el sueno REM, aumentando el riesgo
de un colapso de la via aérea'®'!, asociado a un
aumento de la actividad simpética, aumentan-
do el riesgo cardiovascular'*®.

Los hombres con mayor prevalencia de
AOS REM son los adultos jévenes con un
indice de masa corporal (IMC) mds bajo en
comparacién a pacientes con AOS no REM.
También se ha descrito que la prevalencia de
AOS REM disminuye con el aumento del IMC,
sobre todo en hombres!.

Impacto clinico de la apnea del suefio en
etapa REM

Actualmente, la evidencia nos dice que AOS
REM estd asociado de forma independiente a
riesgos cardiovasculares, metabélicos y neu-
rocognitivos'>'°.

A) AOS REM vy riesgo cardiovascular

Enla etapa REM del suefio existe a un tono
vagal mas bajo y un aumento de la actividad
simpatica'®", por lo que el colapso de la via
aérea en esta etapa del sueflo, aumentaria el
desequilibrio de las funciones autonémicas,
provocando una mayor inestabilidad cardiaca
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y un aumento del riesgo cardiovascular'®*.
Con respecto a la hipertension arterial (HTA),
estudios han concluido una asociacion signifi-
cativa entre AOS REM e HTA, independiente
de AOS no REM"?.. En otro estudio longi-
tudinal, se demostré que AOS REM estaba
asociado a un mal control de presion arterial
al eliminar factores confundentes®.

B) AOS REM y alteraciones metabdlicas

Durante la etapa REM del sueno, existe
una reduccién de la glucosa intersticial. En
pacientes con AOS REM, esta disminucién se
atenta*. Ademds, la interrupcién del suefio
REM, puede afectar la produccién de energia,
alterando la cadena de transporte de electrones
a nivel mitocondrial®. Ademads, a esto se suma
que en estado de hipoxia existe una alteracién
de la funcién de las células beta del pancreas®.

En un estudio prospectivo, se asocié signi-
ficativamente el aumento de la hemoglobina
glicosilada (HbAlc) en pacientes obesos con
diabetes tipo 2 y AOS REM?*. Otro estudio
encontrd una relacién, independientemente,
significativa entre el sindrome metabdlico y
AOS?®. Nishimra et al, demostraron que la
AOS REM es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de nefropatia diabéticas en
pacientes con diabetes tipo 2.

C) AOS REM y alteraciones neurocognitivas

Se han informado alteraciones neurocog-
nitivas en relacion a AOS REM. De ellas, la
somnolencia diurna excesiva (SDE), el de-
terioro de la memoria y la cognicién son las
mas reportadas e investigadas. A medida que
aumenta la actividad cerebral durante la etapa
REM, las regiones del cerebro con mayores
necesidades metabdlicas podrian ser mds vul-
nerables a eventos hip6xicos y hemodindmicos
en eventos respiratorios obstructivos®.

En la actualidad, se ha asociado la AOS
con la SDE. Con respecto a la AOS REM, la
mayoria de la evidencia disponible sugiere
una baja asociacion entre la AOS REM con la
SDE*?_ Por el contrario, si se ha descrito una
asociacion entre AOS no REM y SDE*%.

En cuanto a estudios de neuroimagen, Baril
etal. midieron el estado cognitivo en pacientes
con AOS leve a grave, a través de tomografia
computarizada por emisién de fotén tnico de
alta resolucidn, informando la una disminu-

cién de las aéreas centro mediales prefrontal
y fronto insular en los eventos respiratorios
mds altos en la AOS REM?. Estas dos regio-
nes participan en dreas de diversas funciones
cognitivas, habilidades ejecutivas, memoria
del cerebro, manejo emocional y estado del
animo*,

Con respecto a la memoria, la AOS REM
podria alterar la informacién de navegacién
espacial, ya que la etapa REM del suefio es
importante para preservar y mejorar las habi-
lidades motoras™ y las funciones ejecutivas™.
Ademas, estudios recientes sugieren que la
AOS REM se asocia al insomnio, estado del
4nimo, ansiedad®* y estrés®.

D) AOS REM y otras alteraciones asociadas

En la literatura actual se ha descrito una
asociacion entre AOS REM y asma bronquial.
En un estudio observacional prospectivo, se
realizé una regresion logistica multivariable
demostrando una asociacion independiente
entre asma y AOS REM¥. Otro estudio reciente
revel6 que, en nifios con asma bronquial, existe
un aumento de AOS REM en comparaciéon a
AOS no REM?*. Esto se debe a que en el sueio
REM existe un aumento del tono colinérgico
y una disminucién de las senales adrenérgicas
del tronco encefilico, siendo éstas importantes
para el control del calibre y reactividad de los
bronquios*'.

Estudios recientes, han encontrado una
correlaciéon entre AOS REM vy vértigo*>*. Sin
embargo, faltan estudios de cohorte mds gran-
des y prospectivos que puedan demostrar una
fuerte asociacién entre AOS REM vy vértigo.

Tratamiento

Al igual que la AQOS, el tratamiento princi-
pal parala AOS REM es el CPAP. Sin embargo,
se ha descrito una baja tasa de adherencia a
corto** y a largo plazo**, en comparacién
a pacientes con AOS no REM. Incluso, se ha
informado que la AOS REM es el inico factor
independiente asociado al abandono de uso de
CPAP después de 6 meses*. El problema es que
el uso de CPAP durante 4 horas o el 70% de
la noche es insuficiente como tratamiento de
la AOS REM. Esto se debe a que los pacientes
ocupan el CPAP al principio del suefio y, como
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el sueio REM aumenta durante la madruga-
da, es probable que con el uso de CPAP de 4
horas, una proporcién significativa de la AOS
REM estaria sin tratamiento durante la noche,
cubriendo entre un 25% a un 40%, aproxima-
damente, del sueno REM*>*,

Actualmente, se ha estudiado la estimula-
cién del nervio hipogloso. Un ensayo clinico
aleatorizado concluy6 que después de 1 afio de
tratamiento la AOS REM y no REM disminu-
yeron, significativamente, sin diferencias entre
AQOS REM y no REMY. Estudios actuales han
continuado investigando sobre la estimulacién
del nervio hipogloso como una alternativa de
tratamiento en pacientes con mala adherencia
o abandono de CPAP, teniendo un impacto
positivo en los sintomas de AOS moderada y
severa®®>!. Esto se debe, a que el estimulo del
musculo hipogloso genera una protrusién
mandibular, aumentando el espacio retrolin-
gual, evitando el colapso de la faringe sobre la
via aérea®®. Sin embargo, estas publicaciones
evaluaron el impacto de la estimulacién del
nervio hipogloso en AOS sin distinguir entre
AQOS REM y no REM*L,

Existen investigaciones alentadoras sobre
la terapia miofuncional (TMF) y su impacto
en el tratamiento de la AOS. La TMF consiste
en realizar ejercicios orofaringeos isométricos
e isoténicos que involucran la lengua, paladar
blando y pared faringea lateral, logrando for-
talecer los musculos orofaringeos y el cierre
de los labios y, por consiguiente, disminuir
el IAH*. Chuang, publicé recientemente un
estudio™, donde se aplicé la TMF en pacientes
pedidtricos entre 4 a 14 afios por 1 ano, donde
el grupo de tratamiento usé el dispositivo oral
todas las noches y el grupo control, no. De los
resultados obtenidos, se observd una disminu-
cién significativa del IAH REM, un aumento de
lalongitud de la mandibula y dela altura facial
y mejoria significativa en relacién a la calidad
de vida al aplicar la encuesta AOS-18. Cabe
destacar que se excluyeron a pacientes con
imposibilidad de cooperar en la PSG, pacientes
con antecedentes de anomalias craneofaciales,
hipertrofia adenoidea y amigdalina severa. Sin
embargo, en una revision sistemdtica reciente,
que incorpora 23 estudios con trastornos res-
piratorios del suefio, se logré concluir que la
TMF disminuye, significativamente, el IAH,
pero sin diferenciar en qué etapa del sueno®.
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Con respecto al tratamiento farmacold-
gico, los primeros estudios sugirieron que la
histamina aumenta la actividad del musculo
geniogloso®, pero con efectos adversos como
la alteracién de la arquitectura del suefio y el
estado de vigilia. Posteriormente, se identifica-
ron receptores especificos en las motoneuronas
faringeas que participan en la atonia faringea,
por lo que su inhibicién podria ser una opcién
terapéutica®®”’. Aunque estos inhibidores espe-
cificos contindan en desarrollo, se ha logrado
sintetizar ligandos bioldgicos en roedores que
dilatan los musculos faringeos, sin alterar la
arquitectura del sueno, el diafragma o la acti-
vidad muscular postural®,

Se ha reportado en la literatura el uso de
dronabinol (derivado del cannabis, agonista
no selectivo de los receptores cannabinoides
tipo 1 y 2) como tratamiento para la AOS
moderada o grave®. En un ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego, se descubri6é que
reduce, significativamente, el indice AHI y
mejoras en la escala de Epworth después de
6 semanas de tratamiento. Con respecto a la
AOS REM, se observé una reduccién signifi-
cativa de la AHI, con dosis altas de dronabinol
(10 mg al dia)>*.

Conclusion

La AOS REM es una patologia compleja,
cuyas consecuencias pueden ser cardiovascu-
lares, metabdlicas y neurocognitivas. Actual-
mente, No existe un consenso en cuanto a su
definicién, lo que dificulta la interpretacién
y comparacién de resultados entre estudios.
Se necesitan mas estudios con seguimiento a
largo plazo para investigar y estandarizar una
definicién universal. Aunque el tratamiento
principal es el CPAP, los criterios de una ade-
cuada adherencia en la AOS, no son suficientes
para tratar pacientes con AOS REM. Aunque
en la actualidad no existen ensayos clinicos
prospectivos disefiados para crear estrategias
de tratamientos especificos para la AOS REM,
se han iniciado investigaciones sobre alternati-
vas terapéuticas al CPAP, como la estimulacién
del nervio hipogloso y la terapia miofuncional
enla AOS, lo que puede ser el inicio de futuras
investigaciones para medir el impacto de estos
tratamientos en la AOS REM.
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