Síndrome de apneas-hipopneas durante el sueño en mujeres y ancianos.  
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Desde el punto de vista epidemiológico, numerosos estudios sugieren la existencia de una relación entre el SAHS no tratado y el deterioro de la calidad de vida, la aparición de complicaciones cardiovasculares, cerebro-vasculares, accidentes de tráfico, y  un exceso de mortalidad asociado al SAHS. Por otra parte, la presión positiva continua en la vía aérea (CPAP) es considerada la terapia más eficaz en todo el mundo. Por ello y considerando las complicaciones médicas del SAHS así como las repercusiones socio-laborales y su impacto negativo en la calidad de vida y supervivencia se afirma que esta enfermedad es un problema de salud pública que obliga al médico a identificar los pacientes subsidiarios de tratamiento.  Incluso, recientes estudios han demostrado que  no diagnosticar y tratar a  pacientes con SAHS supone un consumo de recursos  2-3 veces mayor que la población general.  
DEFINICIÓN Y CONCEPTO. El SAHS consiste en la aparición de episodios repetidos de pausas respiratorias anormales durante el sueño, como consecuencia de una alteración anatómico-funcional de la vía aérea superior que conduce a su colapso. El número de apneas más  hipopneas dividido por las horas de sueño es el índice de apnea-hipopnea (IAH).  Un IAH superior a 5-10 se considera anormal. Sin embargo, un IAH anormal no define un SAHS por si mismo. Recientemente la Academia Americana de la Medicina del Sueño define SAHS con un IAH > 5 asociado a síntomas y signos clínicos relevantes. 

EPIDEMIOLOGÍA. 
En la practica clínica la relación hombre:mujer  para la prevalencia del SAHS es de 7-10:1. Estos resultados son diferentes a los encontrados en  población general donde la prevalencia entre las mujeres es mucho mayor de lo que inicialmente se creía.  

Young y cols. estudiaron una muestra de 1.255 trabajadores de ambos sexos entre 30 y 60 años, encontraron que  el 24% de los hombres y  el 9% de las mujeres tuvieron un IAH > 5 y que los factores de riesgo asociados más importantes fueron  el sexo masculino y la obesidad. En este estudio, los hombres tenían entre 2 y 3,7 veces más riesgo de padecer  apneas e hipopneas durante el sueño que las mujeres. Los autores definieron como criterios mínimos de SAHS un IAH > 5 y excesiva somnolencia durante el día (ESD) y encontraron que  el 4% de los varones y  el 2% de las mujeres de su población cumplían este criterio. 

Nosotros, en un estudio sobre 2.148 sujetos de la población general en ambos sexos entre 30 y 70 años, encontró un IAH > 10 en el 19% de los hombres y  el 15 % de las mujeres. La prevalencia aumentó con la edad, controlando por índice de masa corporal (IMC) y sexo, siendo el riesgo relativo hombre-mujer de 1,2 para un IAH > 5 y aumentando hasta 3,0 para un IAH > 30. Finalmente, la prevalencia del SAHS, definida por un IAH > 10 más ESD fue 3,5% en los varones y 3%  en las mujeres.  

Bixler y cols.  en dos estudios de población general que incluyeron 741 hombres y 1.000 mujeres, encontraron una prevalencia de SAHS en  el 3,9% de los hombres y  en el 1,2% de mujeres con un predominio del sexo masculino 3,3 veces mayor que las mujeres y un claro aumento de la prevalencia del SAHS con la edad.

La edad y el IMC son los factores de riesgo más importantes asociados al SAHS, tanto en hombres como mujeres.  Se acepta que la menopausia es un factor de riesgo para el SAHS. Sin embargo las evidencias al respecto han sido escasas. Bixler y cols. en un reciente estudio transversal sobre 1.000 mujeres de la población general,  encontraron una prevalencia baja de SAHS en mujeres no menopaúsicas  (0,6%)  y en mujeres post-menopaúsicas que recibían tratamiento hormonal sustituivo (0,5%), comparadas con mujeres post-menopaúsicas que no recibían tratamiento hormonal (2,7%). El riesgo relativo para un IAH > 15 para en las mujeres post-menopaúsicas que no recibían tratamiento hormonal fue  de 4,3 comparadas con mujeres pre-menopaúsicas. Estos resultados sugieren que la menopausia es un factor de riesgo significativo en la prevalencia del SAHS y que el tratamiento hormonal sustitutivo podría  reducir el riesgo asociado.  Sin embargo, estos resultados necesitan ser confirmados por otros estudios antes de considerarles definitivos.

Diferentes estudios han evidenciado que las apneas e hipopneas durante el sueño están asociadas a hipertensión arterial (HTA) y enfermedad cardio-vascular (ECV). Nuestro grupo ha seguido una cohorte de 1.050 hombres de la población general de 30 a 70 años durante 8 años y hemos encontrado que tener un IAH > 14 está asociado de forma independiente a la aparición de HTA  (OR 2,1; IC 95% 1,0-4,5) y, en menor grado, con ECV (OR 1,9; IC 95% 0,8-4,6). Tanto la asociación a HTA como a ECV tuvieron una relación de tipo dosis-respuesta. Sin embargo, cuando seguimos durante un periodo de tiempo similar a 1.098 mujeres de la población general de 30 a 70 años no hemos encontrado esta asociación, ni ara HTA ni para ECV. Esto pudiera tener relación con el efecto protector, aducido en muchos estudios, de la mujer frente al hombre, al menos durante las edades medias. De tal forma, que pudiera ser necesario un tiempo de acción superior a sus homólogos masculinos para detectar un efecto significativo. Los riesgos estimados para hombres y mujeres se controlaron por edad, índice de masa corporal, perímetro del cuello, consumo de alcohol, tabaco y actividad física. 
La prevalencia de los TRS en la población anciana es mucho menos conocida que en las edades medias, y se estima entre el 26% y el 85%. Estas discrepancias en los resultados son consecuencia de las diferencias en el tipo y tamaño de las muestras, la metodología diagnóstica y los criterios empleados para definir el SAHS. A pesar de ello, se evidencia una prevalencia muy superior a la encontrada en las edades medias. Nuestro grupo, realizó un estudio de prevalencia, mediante polisomnografía convencional,  entre la población general anciana entre 71 y 100 años en 428 sujetos. Encontramos que un IAH > 5 estaba presente en el 81% de los hombres (IC 95%: 76-86%) y en el 80% de las mujeres (IC 95%: 74-86%) y que la asociación entre un IAH > 10 y excesiva somnolencia diurna, como criterio de definición de SAHS, estuvo presente en el 20% de los hombres (IC 95%: 14-27%) y en el 15% de las mujeres (IC 95%: 8-22).  Además el IAH se incrementó con la edad y la asociación con hipertensión arterial sistémica fue menos evidente que en las edades medias. Por ello, podría sugerirse  que  el SAHS encontrado en las edades avanzadas podría tener una diferente morbi-mortalidad que la encontrada en las edades medias. Estos datos evidencian que el SAHS es muy prevalente en la población anciana y que la relación hombre:mujer se reduce con la edad quedando próxima a 1:1 en esta población.

En España, según los datos censales, viven  6.500.000 personas mayores de 65 años. Si se acepta la cifra de un IAH > 30 como de "riesgo cardiovascular" e indicativo de considerar el tratamiento con CPAP y lo aplicamos a los datos obtenidos en nuestro país, nos encontramos que tenemos entre 975.000 y 2.008.000 de ancianos que padecen un número "relevante" de apneas-hipopneas durante el sueño (IAH > 30) y 1.137.000 que padecen un SAHS "subsidiario" de tratamiento con CPAP (IAH > 10 y somnolencia). Además, teniendo en cuenta el progresivo envejecimiento de la población, estas cifras aumentarán en las próximas décadas de una forma muy relevante. Sin embargo, el significado clínico del aumento de las apneas-hipopneas durante el sueño con la edad es incierto. De hecho con estas cifras tan elevadas, algunos autores han sugerido que quizás el SAHS visto en las edades avanzadas sea diferente, en cuanto a sus características y manifestaciones clínicas e incluso a su morbi-mortalidad, que el observado en las edades tempranas de la vida. He et al estudiaron 385 pacientes diagnostica​dos de SAHS y comprobaron que la mortalidad en los no tratados era superior en los menores de 50 años frente a los mayores de esta edad. Resultados similares encontraron Thorpy et al en su serie de 269 pacientes con SAHS. Phillips et al estudiaron 92 sujetos entre 50 y 80 años con PSG y encontraron un 15% con un IAH > 5. Al comparar los sujetos con un IAH > 5 y < 5, no hallaron diferencias en cuanto al impacto en su rendimiento intelectual y estado de alerta durante el día, y tampoco las encontraron utilizando como punto de corte un IAH > 10. Mant et al estudiaron 94 sujetos y 69 controles con edades de 70 a 85 años por PR. Se recogieron variables sobre enfermedades concomitantes y se siguieron los pacientes durante cuatro años. Tanto en el grupo de los sujetos como en los controles no encontraron relación entre la mortalidad y el IAH > 15.
Por todo ello, algunos autores han planteado que quizás las características clínicas de las apneas-hipopneas durante el sueño vistos en las edades avanzadas sean diferentes de las observados en las edades medias de la vida. Incluso se ha propuesto un modelo relacionado con la edad y otro dependiente de la edad. El primero tendría un pico de incidencia en torno a los 50-55 años y correspondería a los pacientes con SAHS que habitualmente son diagnosticados y tratados en las unidades de sueño. El modelo edad-dependiente ocurriría, fundamentalmente, en las edades avanzadas y sería visto con menos frecuencia en las unidades de sueño, aunque podría ser detectado en estudios epidemiológicos, y podría no tener consecuencias clínicas relevantes. Es decir, las apneas-hipopneas durante el sueño detectados en la población anciana podrían representar los “supervivientes” de una población previamente “cribada” en las edades medias o ser una consecuencia del propio envejecimiento. 

Por el contrario, otros autores no aceptan esta hipótesis y afirman que las evidencias sobre la existencia de dos modelos no son suficientes.. Berri et al estudiaron 28 ancianos de más de 70 años que siguieron durante un año y encontraron una relación entre el IAH y el grado de co-morbilidad. Ancoli-Israel et al encontraron que entre las mujeres ancianas que vivían en residencias, el IAH fue una variable con valor de predicción en de la supervivencia. Bliwise et al también observaron que el IAH constituía una variable predictora de la supervivencia.  De forma complementaria las relaciones entre la obesidad, el SAHS y la edad, son complejas dado que la obesidad aumenta con la edad. Sin embargo, Ancoli-Israel et al no se encontraron una asociación significativa entre la edad, el sexo y la severidad del SAHS entre los 65 y los 99 años. Nosotros mismos, pudimos observar que el incremento de la prevalencia del SAHS con la edad a partir de los 70 años, aunque existe, es mucho menos evidente que en las edades medias. Además, no se observa una diferencia significativa entre hombres y mujeres.
Nosotros, en la misma línea que con las edades medias, hemos seguido casi 5 años a una población de 405 ancianos estudiados por PSG en la búsqueda de la asociación entre el IAH y la ECV, Ictus y riesgo de muerte. Nuestra hipótesis inicial fue que la asociación sería, de haberla muy debil. Sin embargo hemos encontrado que tener un IAH > 30 genera un OR para ECV de 4,6 (IC 95%: 1,5-14,2) y para riesgo de muerte el OR fue de 3,9 (IC 95%: 1,5-10,4). Finalmente, tener un IAH > 30 generaba un OR para la aparición de un Ictus de  4,0 (IC 95%: 1,5-10,8). Todos estos riesgos fueron controlados por edad, sexo, índice de masa corporal, consumo de alcohol, tabaco, colesterol total y diabetes. Por todo ello, y mientras otros grupos no presenten estudios de seguimiento de estas características, nuestros datos sugieren que el riesgo de salud del SAHS en el anciano es menor que en las edades medias, perr existe para niveles elevados de IAH.
Aunque  la edad, el sexo y el IMC son  factores de riesgo comúnmente asociados al SHAS, existen otras variables que ejercen una influencia en su aparición, desarrollo o agravamiento. Así algunas enfermedades  metabólicas, endocrinas o renales pueden interactuar con el SAHS. Por otra parte, el alcohol  es un factor agravante del SAHS, así como el tabaco  y otras sustancias potencialmente irritantes o hipersensibilizantes de la mucosa de la vía aérea superior. Se ha demostrado que los fármacos sedantes, hipnóticos y barbitúricos pueden favorecer la aparición de apneas y/o hipopneas en sujetos normales o agravar un SAHS preexistente. Así mismo,   en la posición  decúbito supino la vía aérea superior se reduce de tamaño y podría aumentar su resistencia. Por ello, algunos pacientes sólo sufren apneas e hipopneas en esta posición. En otros casos con SAHS, el cuadro se agrava al adoptar esta posición.

Otros factores muy importantes son los genéticos, familiares y raciales. Se ha encontrado una mayor prevalencia de SAHS entre los familiares de pacientes que entre controles demostrando la existencia de agregación familiar.  Varios estudios epidemiológicos han encontrado diferencias raciales en la prevalencia de las apneas-hipopneas durante el sueño, siendo mas prevalentes y severos entre afroamericanos comparados con  caucaásicos.  Todos estos hallazgos sugieren fuertemente que en un futuro muy cercano, estaremos en condiciones de identificar que factores genéticos condicionan o favorecen la aparición de un SAHS, lo que tendrá influencia en la prevención y tratamiento de esta entidad.

Teniendo en cuenta todos los datos presentados, es muy posible que los criterios de anormalidad del IAH, no sean los mismos en relación con la edad. Incluso es probable que nuestra propia definición y concepto del SAHS varíe con respecto a la edad y el sexo. Sin embargo, y a pesar de lo atractivo de estas hipótesis sobre dos modelos diferentes de SAHS en función de la edad, y que puede estar influenciada por cambios anatómico-funcionales, mortalidad de los casos más severos en edades más tempranas, etc, actualmente no existen evidencias concluyentes. Sin embargo, parece sugerirse que el riesgo CV en las edades medias, al mismo nivel de IAH es mayor en los hombres que en las mujeres y que los ancianos, tienen un nivel de riesgo similar alas edades medias, pero sólo para los casos más severos de SAHS equivalentes a IAH > 30. 

El tratamiento del SAHS se basa en la evitación de los factores de riesgo, como la obesidad, el alcohol y el tabaco. La cirugía y las férulas de avance mandibular son una alternativa, aunque sus resultados son controvertidos. El tratamiento con CPAP es, claramente, el método más eficaz.  No obstante, en los ancianos, la consecución de una pérdida de peso es más difícil que en las edades medias, la cirugía es muy cuestionable y las prótesis de avance mandibular no suelen estar indicadas en los ancianos, entre otras cosas, por la falta de piezas dentarias en donde sustentar la férula. Por ello, la mejor alternativa continúa siendo la CPAP.

Actualmente, está muy claro que hay que tratar a todo paciente con un IAH anormal y síntomas relacionados con la enfermedad y/o co-morbilidad asociada. Sin embargo es mucho más difícil tomar la decisión basado, exclusivamente, en el IAH. Los estudios llevados a cabo en hombres evidencian que un IAH > 14 está asociado a HTA y ECV. Sin embargo, no conocemos cual es el nivel de riesgo “inaceptable” para iniciar el tratamiento. En otras palabras, no sabemos cuando habría que decidir tratar con CPAP basándose en un IAH anormal y que IAH debería elegirse para tomar esta decisión, en que rango de edad, y si sería el mismo para hombres que mujeres. Nuestros resultados sugieren que el riesgo es menor en mujeres, comparando con hombres, en las edades medias. Pero estos datos deberán ser cotejados con otros estudios. Por otra parte, es muy posible que la necesidad de este tratamiento en las edades avanzadas sea menor que en las edades medias y que los criterios de indicación de CPAP puedan ser diferentes. Sin embargo, nuestros datos indican que ante un paciente anciano con SAHS este debería ser tratado como en las edades medias, aceptando que esta decisión deberá ser individualizada. Nuestra recomendación es que si se trata de un paciente sintomático, con una vida activa y razonablemente independiente, está justificado el tratamiento con CPAP y evaluar sus resultados.
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