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Caso tipico de Somnolencia Diurna Aguda.

TARDE, PERO SIN SUENO (Durén Ruiz, 2000).

Supongo que se referia a la importancia de la higiene del sueiio (llego
tarde porque salio a caminar por la maiiana); pero sin sueiio (ya que
gracias a la caminata matutina pudo controlar la Somnolencia Diurna).
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Resumen

Introduccion: La Somnolencia Diurna (SD) es uno de los dos principales sintomas
de los Trastornos De Suefio (TDS) y es un factor de riesgo de accidentes. La Escala de
Somnolencia Epworth (ESE) permite evaluar la presencia y severidad de la SD.
Actualmente se conoce que la SD es un sintoma cardinal de la narcolepsia y del Sindrome
de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS); sin embargo la relacion entre la SD y el
Ronquido Primario (RP) aun es controversial. Tampoco se ha descrito la relacion entre la
SD y la Arquitectura del Suefio (AS) en pacientes con trastornos del suefio. Objetivo:
Determinar la relacion entre la SD y la AS en pacientes con Narcolepsia (n= 23), RP (n =
206) y SAOS (n = 440). Método: Es un estudio ambispectivo; en el caso de los pacientes
con narcolepsia se uso la correlacion de Spearman para estudiar la relacion entre la SD y la
AS. Respecto a los pacientes con RP / SAOS se conformaron 4 grupos de severidad de SD
de acuerdo a la puntuacion total de la ESE: 0-6 (sin SD), 7-12 (SD Leve), 13-18 (SD
Moderada) y 19-24 (SD Severa); para comparar la AS entre los 4 grupos se usoé el andlisis
de varianza. Resultados: En el grupo de Narcolepsia se identifico que el incremento en la
ESE se relacion6 con una disminucion significativa del Tiempo Total de Suefio (TTS), del
Suefio de Ondas Lentas (SOL) y de la latencia al inicio del suefio; ademas un incremento en
la Prueba de Latencias Multiples de Suefio se asocié con una disminucion del SOL. En el
grupo de RP se encontr6 una disminucion del Suefio Ligero (SL) junto con incremento del
SOL y del MOR en el grupo de pacientes con SD severa. En el grupo de SAOS, se encontrd
que el grupo de SD severa tuvo un incremento del TTS, del suefio MOR, de los indices de
ronquido y de apnea del suefio y del numero de desaturaciones de oxigeno; el grupo de SD
severa también tuvo una disminucion de la latencia al suefio ligero y del porcentaje del SL.
Conclusiones: Las caracteristicas de la AS se relacionan con la SD de una manera
especifica; en funcion de la naturaleza de cada patologia del suefio. En la narcolepsia la SD
podria empeorar debido a las alteraciones en la arquitectura del suefio que pareciera que se
asemeja a un patron de privacion de suefio (parcial pero cronica). Respecto a los Trastornos
Respiratorios del Suefio (TRS) el incremento del TTS se relacion6 con un empeoramiento
de la SD; es decir, el incremento del TTS nocturno posibilita una mayor expresion de la
patologia respiratoria empeorando la SD.



Abstract

Introduction: Diurnal Sleepiness (DS) is one of the major symptoms in Sleep
Disorders and is an accident risk factor. Epworth Sleepiness Scale determines the presence
and severity of DS. DS is a major symptom of Narcolepsy and Obstructive Sleep Apnoea
Syndrome (OSAS); however, the presence of DS in Primary Snoring (PS) is controversial.
Moreover, it is not known the relation between DS and Sleep Architecture (SA) in sleep
disorders patients. Aim: To determine the relation between DS and SA in patients with
narcolepsy (n= 23), PS (n=206) and OSAS (n=440). Methods: This is an ambispective
research, in wich we integrated 4 DS severity groups of Breathing Sleep Disordes (BSD)
patients according to ESS score: 0-6 (without DS), 7-12 (DS mild), 13-18 (DS moderate)
and more than 19 (DS severe); to compare SA between the 4 groups we performed analysis
of variance and Tukey test. In relation to narcolepsy group, we perform Spearman rank
correlation test to determine the relation between DS and SA. Results: In narcolepsy group,
we identify that an increase in ESS was related to a decrease in Total Sleep Time (TST), in
Slow Wave Sleep (SWS) and Light Sleep (LS) latency; also an increase in Multiple Sleep
Latency Test (MSLT) was related with a diminishment in SWS. In PS group we found a
decrease in LS and an increase SWS and REM sleep in severe DS patients. In OSAS group,
we found that severe DS group had increases in TST, REM sleep, snoring and apnoea
indexes, and oxygen desaturations number. Also, severe DS group had decreases in LS
latency and LS. Conclusions: SA features are specifically related with DS; mainly
according to sleep disorder nature. In patients with narcolepsy, DS could be impaired due to
disturbed SA, seeming sleep deprivation pattern (partially but chronically). In relation to
Breathing Sleep Disorders (BSD), an increas in TST was related with an impairment in DS,
it means that increases in TST promotes a worsening in respiratory pathology and DS.



Lista de abreviaturas
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Introduccion

La investigacion sobre la Somnolencia Diurna (SD) no es tan reciente; Levy, Jones
y Croley (1957) reportan los efectos del metilfenidato sobre la SD farmacoldgica en
pacientes con retardo mental. Sin embargo, después de mas de 50 afios de investigacion
sobre la SD, alin no existe un consenso respecto a la definicion de este sintoma — signo. La
SD no es un concepto homogéneo, se puede manifestar como periodos de somnolencia,
periodos de suefio refrescante e irresistible, una dificultad importante para levantarse por la
mafiana o al final de una siesta e incluso periodos de suefio casi continuo durante una
semana que se vuelven a presentar después de varios meses (Billiard, 2008).

Se ha mencionado que la SD esta integrada por tres factores: fisioldgico, conductual
e introspectivo (Carskadon y Dement, 1982). La SD fisioldgica se determina por la rapidez
con la que empieza a dormir un sujeto. La SD conductual / manifiesta se puede medir desde
tres perspectivas: mediante signos conductuales (por la incapacidad para permanecer
despierto voluntariamente) y determinando las deficiencias en tareas cognitivas o
psicomotoras. La SD introspectiva se refiere a la auto-evaluacion de la necesidad de dormir
usando cuestionarios.

Pero la SD a la que estamos expuestos todos lo seres humanos es algo tan cotidiano
que frecuentemente se considera algo normal. Es frecuente ver personas que caen en brazos
del suefio cuando ven la television, al leer, en el cine, al estar sentados en una silla
esperando ser llamados, viajando en un transporte durante mas de una hora, después de
comer o platicando. Si alguna de estas situaciones se presenta de manera ocasional no hay
de que preocuparse, pero cuando estos sintomas son frecuentes es momento de solicitar
ayuda profesional.

La SD es un sintoma que disminuye la calidad de vida deteriorando nuestro
desarrollo en cualquier actividad diurna; por lo que el paciente se torna improductivo,
irritable, con fallas de atencion y memoria de manera que la SD se convierte en un sintoma
cronico. Ademas, la SD es un factor de riesgo de accidentes en la casa, trabajo y en la calle
(manejando o como peaton). Desde accidentes menores como las quemaduras, las caidas y
los tropezones en la casa o en la calle; hasta los accidentes de riesgo de muerte como los
choques de autos o accidentes laborales pueden ser consecuencia de la SD.

Esta investigacion es un esfuerzo por comprender mejor la naturaleza de tres
Trastornos De Suefio (TDS) que se relacionan directamente con Is SD: la Narcolepsia, el
Ronquido Primario (RP) y el Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefo.
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ANTECEDENTES
Arquitectura del suefio

La Polisomnografia (PSG) es el registro de diferentes parametros fisioldgicos
relacionados con el suefio. Tradicionalmente, los estudios clinicos han usado un montaje de
registro que incluye el Electroencefalograma (EEG), Electrooculograma (EOGQG),
Electromiografia de mentén (EMGm), Esfuerzo Respiratorio (ER), Flujo aéreo nasobucal,
Electrocardiograma (ECG), oximetria y Electromiografia de tibiales anteriores (EMGta);
uno o varios canales de registro para cada una de esas variables permiten tener una
adecuada adquisicion de datos (Chesson et al, 1997).

La arquitectura del suefio esta integrada por los indicadores que se obtienen de la
interpretacion de los Registros Polisomnograficos (RPSG). La arquitectura del suefio se
divide en:

a) Indices de inicio y continuidad del suefio.
b) Fases del suefio y la vigilia.

Dentro del primer grupo se encuentran diferentes indicadores:
e Latencia al suefio.

Latencia al suefio MOR.

Numero de despertares.

Activaciones electroencefalograficas (arousals).

Indice de eficiencia del suefio.

El segundo grupo esté integrado por:
e Duracion de las Fases de suefio.
e Duracion de la Vigilia nocturna.

Debido a la importancia del uso para diagnostico del RPSG; ademas se incluye el
registro de variables respiratorias y musculares que permiten obtener los siguientes
indicadores:

e Numero de apnea + hipopnea durante el suefo.
indice de apnea + hipopnea del suefio (nimero de eventos por hora de suefio).
Numero de ronquidos durante el suefio.
indice de ronquidos (nimero de eventos por hora de suefio).
Numero de desaturaciones durante el suefo.
Duracién promedio de las desaturaciones durante el suefio.
Valor minimo de la saturacioén de oxigeno durante el suefio.
Numero de movimientos de las extremidades durante el suefio.
ndice de movimientos periédicos de las extremidades (namero de eventos por hora
de suefio).

En realidad, las caracteristicas de un registro PSG principalmente dependen de las
limitaciones técnicas del equipo de registro; y de las necesidades de diagnodstico o
investigacion.
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Fases de Sueiio

La PSG ha permitido identificar caracteristicas fisioldgicas muy particulares,
recurrentes y de algin modo uniformes que se presentan durante el dormir y han sido
nombradas “fases de suefio”. En la actualidad existen criterios que definen cada una de las
fases o estadios del suefio. Entre las descripciones mas tempranas de la actividad EEG
durante el suefio estd la de Loomis, Harvey y Hobart (1936) quienes describieron cinco
fases de suefio pero no encontraron manifestaciones del suefio MOR. En 1953 Aserinsky y
Kleitman incluyen el registro de la actividad EOG en la PSG y describen por primera vez el
sueno MOR. En 1968 Rechtschaffen y Kales proponen incluir el registro EMG con el
objetivo de distinguir con mayor facilidad el SMOR.

La interpretacion de los cambios EEG durante el suefio se basa en identificar los
siguientes ritmos cerebrales:

ACTIVIDAD |AREA CEREBRAL | FRECUENCIA FASE DE SUENO

EEG ASOCIADA

ALFA Occipital 8-12 ciclos por segundo | Vigilia con  ojos
(cps) cerrados

BETA Central Mas de 13 cps Vigilia con  ojos

abiertos
THETA Temporal 4-8 cps Sueiio ligero
DELTA Frontal Menos de 4 cps Sueio profundo

Los criterios de interpretacion de las fases de suefio que se empleaban hasta 2007
(Restschaffen y Kales, 1968) proponian cinco fases de suefio y la vigilia.

Fase 1: En esta etapa de suefio disminuye la cantidad del ritmo alfa a menos de la mitad de
la época de registro y se observa actividad EEG theta junto con ondas agudas del vértex
(Lesch y Spire, 1990). Generalmente se observan movimientos oculares lentos y actividad
muscular tonica pero con menor voltaje respecto a la vigilia. Se considera que la fase 1 es la
transicion de la vigilia al suefio ya que es un estado en el que “disminuye” la conciencia. En
condiciones de salud, en un humano adulto la fase 1 ocupa alrededor del 5% del Tiempo
Total de Suefio TTS (Thorpy y Yager, 1991).
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Figura 1: En esta figura se observan los fendmenos propios de la transicion del sueno a la vigilia. 1) Ritmo
EEG alfa, 2) atenuacion del ritmo alfa, 3) regulacion del tono muscular, 4) de la actividad respiratoria y del 5)
pulso.

Fase 2: En esta fase se observa actividad EEG theta dentro de la que aparecen de manera
sobrepuesta grafoelementos conocidos como complejos K y husos de suefio (Carskadon y
Dement, 2000). La presencia de cualquiera de estos dos fendmenos marca el inicio de la
fase 2. En esta fase no se observan movimientos oculares y la actividad EMG es tonica y de
menor amplitud respecto a la fase 1. En un sujeto adulto la fase 2 dura la mitad del TTS. La
suma de las fases 1 y 2 del dormir integran el suefio ligero.
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Figura 2: 1) actividad EEG theta, 2) complejo K, 3) husos de suefio y 4) disminucion del tono muscular.
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Sueiio de Ondas Lentas (SOL): El SOL o suefio profundo esta integrado por las etapas 3 y
4. La Fase 3 consiste en la presencia de ritmo EEG delta que ocupa entre 20 y 50% de la
época de registro (Morin, 1993). Asi, la presencia de ondas lentas (o actividad Delta) marca
el inicio del suefio profundo. Esta fase se presenta durante 5% del TTS (Lesch y Spire,
1990). De manera complementaria, en la fase 4 se puede observar actividad EEG delta que
debe ocupar mas del 50% de la época de registro. Durante el SOL no se observan
movimientos oculares y el EMG muestra menor amplitud respecto a las fases previamente
descritas. En condiciones normales la fase 4 ocupa entre 12 y 15% del TTS (Thorpy y
Yager, 1991). En conjunto las fases 3 y 4 se conocen como SOL, suefio profundo o suefio
delta (Cooper, 1994); asi mismo, a las fases 1, 2, 3 y 4 en conjunto se les llama suefio no
MOR por que no se observan movimientos oculares rapidos. Como se puede leer mas
adelante, existe un nuevo sistema de interpretacion de las fases de suefio y la vigilia en el
que ya no se hace la diferenciacion entre las fases 3 y 4 de suefio.
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Figura 3: Fase 4 del suefio donde se observan 1) actividad EEG delta, 2) disminucién importante del tono
muscular, 3) regularizacion del puslo y 4 de la frecuencia respiratoria.

Sueiio MOR: Su nombre obedece a que se observan Movimientos Oculares Rapidos
(Thorpy y Yager, 1991); es comtin encontrar el termino “REM sleep” ya que en el idioma
Inglés la traduccion de Movimientos Oculares Rapidos corresponde a “Rapid Eye
Movement”.

En el EEG se observa actividad rapida y de bajo voltaje ademas de ondas dientes de
sierra. Una caracteristica especial del sueno MOR, que la distingue de la vigilia, es que hay
atonia muscular (Rechtschaffen y Kales, 1968). El suefio MOR ocupa alrededor de 20%
(ASDA, 1990) del TTS y una caracteristica esencial es que en esta fase se manifiestan las
ensofiaciones. Durante el suefio MOR se observan cambios importantes en la frecuencia
cardiaca y en la actividad respiratoria (braditaquicardia y braditaquipnea respectivamente).
Algunos sinonimos de suefio MOR son: suefio paradojico y suefio desincronizado.
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Figura 4: Suefio de movimientos oculares rapidos. 1) actividad EEG rapida y de bajo voltaje, 2) movimientos
oculares rapidos, 3) atonia muscular, 4 braditaquicardia y 5) braditaquipnea.

Vigilia: Con esta fase se completa el ciclo suefio - vigilia. Durante la vigilia se puede
observar actividad EEG beta (cuando el sujeto tiene los ojos abiertos) o alfa (cuando el
sujeto ha cerrado los o0jos); ademas, se pueden identificar movimientos oculares rapidos y
tono muscular de gran amplitud (Thorpy y Yager, 1991). En la vigilia hay mayor actividad
fisiolégica respecto al suefio no MOR; hay mayor frecuencia cardiaca y respiratoria,
presion arterial y temperatura respecto al suefio. La vigilia usualmente ocupa 5% del TTS.
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Figura 5: Vigilia. 1) actividad EEG alfa, 2) movimientos oculares rapidos, 3) incremento del voltaje del
electromiograma de menton.

En sujetos adultos sanos el suefio manifiesta las siguientes caracteristicas (Carskadon y
Dement, 2000; Lavie, 2001):
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N —

Se empieza a dormir en la fase 1 del suefio No-MOR.

Se requieren 90 minutos en promedio para que alternen las fases No-Mor y MOR y
se complete un ciclo de suefio.

El SOL predomina en el primer tercio de la noche y esta relacionado con el inicio
del suefio.

El suefio MOR predomina en la tercera parte de la noche y esta relacionado con el
ritmo bioldgico de temperatura y las ensofiaciones.

Durante el suefio se mantienen los ojos cerrados.
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Nuevo sistema de interpretacion de las fases del suefio y la vigilia

Debido a las criticas que ha recibido el sistema de clasificacion de las fases del suefio de
Restschaffen y Kales (1968) y con el objetivo de simplificar la interpretacion de las etapas
de suefio, la Asociacion Americana de Medicina del Suefo (Silber, Ancoli-Israel y Bonnet;
2007) publico las recomendaciones mas recientes para la interpretacion de las fases del
suefio. En este nuevo sistema de interpretacion se describen las siguientes fases:

Vigilia

Fase N1 (fase 1 del suefio No Mor).

Fase N2 (fase 2 del suefio No Mor).

Fase N3 (fase 3 del suefio No Mor).

Fase R (fase de Movimientos Oculares Rapidos).

Como se puede ver el principal cambio corresponde a la integracion de las fases 3 y 4
del suefio No Mor.
Fase N1:

El inicio del suefio se defini6 principalmente por los cambios EEG relacionados con la
interrupcion del ritmo alfa. En el caso de los sujetos que no generen ritmo alfa se
determinara el inicio del suefio con la aparicion de movimientos oculares lentos. Asi, el
inicio de la fase N1se basa en:

e Ausencia de ritmo alfa

e Actividad EEG de 4 a 7 cps con enlentecimiento de las frecuencias de fondo
mayor o igual a un cps respecto a las observadas durante la vigilia.

e Ondas agudas del vértex.

e Movimientos oculares lentos.

Fase N2:

Después de la transicion de la vigilia al suefio, dentro un contexto de frecuencias
mixtas se pueden observar dos ondas super-impuestas:

Complejos K. Onda aguda negativa bien definida seguida de manera inmediata por
un componente positivo que se presenta en el EEG, tiene una duracién igual o mayor a 0.5
segundos. Tiene su mayor amplitud en la region frontal. Identificando su morfologia y
duracidon, ya no es necesario que alcance un voltaje determinado como criterio de
identificacion. Cuando hay activaciones EEG relacionadas con los complejos K también
debe haber husos de suefo para calificar la etapa como N2, en caso contrario se debe
calificar como etapa N1.

Husos de Suefio: Un tren de distintas ondas con frecuencia de 11-16 cps (mads
comunmente de 12-14 cps) con una duracién mayor o igual a 0.5 segundos; usualmente de
mayor amplitud en las regiones centrales.

Se decidio que la fase N2 se debe de seguir interpretando en la ausencia de
complejos K o husos de suefio hasta una clara transicion a la vigilia, N3 o fase R; o la
aparicion de un movimiento corporal mayor seguido de movimientos oculares lentos o una
activacion EEG.
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Fase N3:

Se recomienda que la fase N3 sea calificada cuando un porcentaje igual o mayor a
20% de la época esté integrado por frecuencias de 0.5 a 2 cps, con una amplitud de pico a
pico mayor a 75 microvoltios en la derivacion frontal.

Fase R:
La fase R del suefio se debe interpretar con la presencia de 3 fendmenos:

a) Actividad EEG de baja amplitud y frecuencias mixtas.
b) Movimientos oculares rapidos.
c) Baja actividad EMG.

La presencia de ondas dientes de sierra y de actividad muscular transitoria son de
gran utilidad en el caso de que alguna de las caracteristicas bdsicas no sean claras. Un
movimiento ocular rapido durante el suefio se define como un evento conjugado, irregular y
en forma de pico con una defleccion que de inicio dura 500 milisegundos.

Las ondas dientes de sierra fueron definidas como trenes de ondas con apariencia
aguda y triangular, de 2 a 6 cps con mayor amplitud en las regiones centrales y que a
menudo, pero no siempre preceden a una rafaga de movimientos oculares rapidos.

Se recomienda que el término “contracciones musculares fasicas” sea sustituido por
“actividad muscular transitoria”. El suefio R inicia cuando cae el tono muscular a menos
que persistan los complejos K y los husos del suefio (caso en el que se determina la
presencia de la fase N2). Si no hay cambios en el tono muscular entre N2 y R; se determina
la transicion a R después del tltimo complejo K o huso del sueno. La presencia de MOR s
o husos de suefio determina la presencia de R o N2 (sobre todo en el primer episodio R de
la noche).

Si las épocas que siguen a R no presentan cambios de amplitud, husos de suefio o
complejos K se deben considerar como R hasta que la transicion a la vigilia, N2, o N3; o
una activacion o un movimiento corporal seguido por movimientos oculares lentos, o un
incremento del EMG determinen la fase N1.

Movimientos corporales:

Anteriormente se consideraba que un movimiento que durase mas de 15 segundos
deberia considerarse como tiempo de movimiento. Debido a que la mayoria de estos
movimientos son precedidos de despertares, se decididé que estas épocas sean cuantificadas
como vigilia. También si durante la época se observa alfa, o si hay vigilia antes o después
del movimiento; esta debe ser interpretada como vigilia. De otro modo, la época es
calificada como la fase de suefio que le sigue.

Es muy importante mencionar que las definiciones conceptuales de las fases de
suefio y vigilia que se usaron en esta investigacion (arquitectura del suefio) corresponden al
manual de Restschaffen y Kales (1968); esto se debe a que esta investigacion comenzd en
el ano de 2005 (dos afos antes de la publicacion del ultimo sistema de interpretacion del
suefio electrofisiologico.
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SOMNOLENCIA DIURNA

Para Arand et al (2005) la SD se define como la presencia del sintoma cuando se
espera que un individuo esté despierto o alerta. Carskadon et al (1986) definen a la SD por
el tiempo transcurrido desde el inicio de la Prueba de Latencias Multiples de Suefio
(PLMS) hasta la presencia de 30 segundos de suefio electrofisiologico.

Johns (1991, 1997) describe a la SD como la tendencia a dormir o quedarse dormido
a pesar de la intencion de mantenerse despierto; distinguiendo este fendémeno del cansancio
y la fatiga. Johns (2002) propone el termino somnoficidad refiriéndose a la capacidad de
situaciones muy particulares (en funcion de la actividad, la situacion y la postura) para
inducir el suefio en la mayoria de los sujetos.

Millman (2005) define al estado de alerta como la capacidad inherente del cerebro
para mantener la vigilia atenta cuando hay poca estimulacion; cuando una persona tiene SD
excesiva el estado de alerta y la vigilia se hacen inestables y poco confiables.

Técnicas de diagnostico de la Somnolencia Diurna.

Existen varias opciones para medir la SD fisioldgica. El andlisis del EEG permite
determinar el nivel de activacion del SNC; en el EEG el inicio del suefio se presenta cuando
se interrumpe el ritmo alfa y se observan frecuencias dentro del rango theta. La rapidez en
la transicion del ritmo alfa al theta incrementa con la privacion del suefio.

Evaluacion fisiolégica de la Somnolencia Diurna.

Otra opcidn para determinar la SD fisioldgica es la PLMS; esta prueba consiste en 4
a 6 repeticiones diurnas del registro polisomnografico (RPSG) para establecer la rapidez
con la que comienza a dormir un sujeto en diferentes oportunidades; en la PLMS se
instruye al sujeto a que duerma si es necesario (Carskadon et al, 1986). Se ha determinado
que los sujetos con SD normal tardan entre 10 y 20 minutos para empezar a dormir en
comparacion con los pacientes con SD patoldgica que se duermen en menos de 6 minutos
(ver figuras 6a, 6by 6¢).
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Figura 6a: Epoca de registro de la PLMS donde se observa la transicion de la vigilia al suefio ligero.
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Figura 6b: Epoca de registro de la PLMS donde se observa la intrusién de ritmo alfa y la presencia de
ondas dientes de sierra caracteristicas del suefio MOR.
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Figura 6¢: Epoca de registro de la PLMS donde se observa el suefio MOR. Es importante mencionar
que la transicion de la vigilia al suenio MOR se dio de las 12:35 a las 12:39 del dia. Esto es un sintoma
caracteristico de SD, en este caso de un paciente con diagnostico de narcolepsia.

La SD también se puede valorar con la Prueba de Mantenimiento de Vigilia PMV
(Mitler, Gujavarty y Browman; 1982); esta prueba consiste en un registro electrofisiologico
mientras que el sujeto intenta mantenerse despierto. De este modo se estd evaluando la
capacidad del sujeto para no dejar que la necesidad de dormir se imponga sobre la vigilia.
Este procedimiento se realiza entre cuatro y seis sesiones diurnas, en intervalos de 2 horas.
En esta prueba los sujetos sanos tardan alrededor de 35.2 minutos para empezar a dormir
(Doghramji, Mitler y Sangal, 1997).

Desafortunadamente, la PLMS y la PMV son dos estudios caros y que se llevan a
cabo durante todo el dia.

La pupilometria consiste en la medicion del diametro pupilar usando dispositivos
electronicos, esta técnica ha permitido determinar que durante la vigilia la pupila se dilata
en la oscuridad; sin embargo, cuando inicia el suefio la pupila se contrae y se hace inestable
(Mitler, Carskadon y Hirshkowitz; 2000).

Evaluacion conductual y subjetiva de la Somnolencia Diurna
Arand et al (2005) mencionan que es muy importante determinar el nivel de
ejecucion, vigilancia y atencion sostenida con tareas no-estimulantes; sin embargo existen
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muchas variables que no permiten tener datos normativos (por ejemplo, la variedad de las
tareas, la modalidad de presentacion de los estimulos, la aplicabilidad de la prueba y el tipo
de datos que aportan).

La medicion subjetiva de la SD se ha realizado mediante cuestionarios. En 1973
Hoodes, Zarcone y Smythe proponen la Escala de Somnolencia Stanford para medir la SD
que esta presente en el momento en que se contesta el cuestionario (Figura 7).

Figura 7: Escala de Somnolencia Stanford.

Escala de Somnolencia Stanford

Opciones de respuesta Calificacion

Responda ;como se siente en este momento?

Me siento activo, vital, completamente despierto.

DN | —

Tengo capacidad de concentracion, estoy en un buen nivel
de concentracion, pero no en el mejor.

Estoy despierto, relajado, no completamente alerta pero | 3
receptivo.

Estoy un poco confundido. 4

Estoy confundido, perdiendo el interés de estar despierto. | 5

Tengo suefio, prefiero acostarme, estoy luchando por estar | 6
despierto.

Pronto me quedaré dormido, no puedo estar despierto, casi | 7
estoy dormido.

La puntuaciéon mas baja corresponde al mayor estado de alerta y la
puntuacion mas alta corresponde al estado de mayor SD. Esta escala se ha usado en
diferentes estudios; por ejemplo Connor et al (2002) indica que el riesgo de sufrir un
accidente de transito incrementa significativamente cuando los conductores tienen aumento
de la SD subjetiva (escala de somnolencia Stanford entre 4-7 puntos), duermen menos de 5
horas durante las 24 horas previas y manejan entre las 2 y las 5 de la mafiana.
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ESCALA DE SOMNOLENCIA EPWORTH

La Escala de Somnolencia Epworth (ESE) tiene 8 preguntas que evaltian la
presencia y severidad de la SD en un rango de 0 a 24 puntos, donde el 0 corresponde a la
ausencia de SD. La ESE ha sido traducida a diferentes idiomas tales como el Espafiol
(Izquierdo-Vicario et al; 1997), Aleman (Bloch et al, 1999), Chino (Chen, 2002), Italiano
(Vignatelli, 2003) y Griego (Tsara, 2004). Ver figura 8.

Figura 8: Version mexicana de la Escala de Somnolencia Epworth (Jiménez-Correa, et al;
2009).

Mexican Version of the Epworsh Sleepimess Scale The Open Sleep Jowrnal, 2009, Volame 2 7

VERSION MEXICANA DE LA ESCALA DE SOMNOLENCIA EPWORTH
UAM-I/ UNAM
Nombre:

Correo electronico:

Edad: Estatura: Peso: Sexo:
INSTRUCCIONES:

Subraye qué tan frecuentemente se queda dormide Ud. en cada una de las siguientes

amacionss (durante el dia):

1. Sentade levendo:

D=pmmeca [ =soloalgzmas veces 2=nmchasveces 3 =casl sismpre
. Viendo la television:

=mmea | =solo algunas veces 2 =mmichas veces 3 =casi siempre
. Sentade, inactive en wn lugar pablice:

=mmeca | =solo algmas veces 2 =mnmichas veces 3 = casi siempre

. Como pasajerc enun viaje de una hora (o mas) sin paradas:

L= I = BN~ I = L)

=mmeca | =sclo algunas veces 2 =mmichas veces 3 =casi siempre
. Acostade descansando por la tarde:

=mmeca | =sclo algumas veces 2 =pmichas veces 3 =casi siempre

=mmeca | =solo algmas veces 2 =mnmichas veces 3 = casi siempre
. Sentade comodamente después de comer, sin haber tomado bebidas alcohdlicas:

O=mmeca  1=s0loalgumas veces 2 =nmwchas veces 3 =casi sismpre

0
6. Sentado platicande con algmen:
0

2. Viajando enun transporte detenido en el trafico:

D=nmca [ =soloalgmasveces 2 =nmchas veces 3 =casl siempre
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Escala de Somnolencia Epworth y trastornos del sueiio
En 1991 (Johns) reporta los siguientes valores ESE para sujetos control y pacientes
con TDS:

Grupo ESE prom +/- d.e.
Control 59+4/-22
Ronquido Primario 6.5+/-3.0

SAOS 11.7 +/- 4.6
Narcolepsia 17.5+/-3.5
Hipersomnia idiopatica 17.9 +/-3.1
Insomnio 22+/-2.0

SMPE 9.2+/-4.0

Young et al (2002) reportaron un incremento de la ESE en pacientes con
enfermedad de Parkinson de las etapas de avance de la enfermedad leve a severo (11.4 +/-
3.4y 14.1 +/- 3.7, respectivamente).

Matsui et al (2006) reportaron que una puntuacion ESE > 10 estuvo relacionada con
una hipoactividad cortical en el area de asociacion parieto-temporal izquierda secundaria a
un hiperfuncionamiento en el tallo cerebral en pacientes con enfermedad de Parkinson.

Mallow, Boes y Lin (1997) determinaron que la puntuacion positiva en la ESE (>
10) fue mas frecuente en los pacientes con Epilepsia en comparacioén son sujetos control;
pero cuando los datos de somnolencia fueron ajustados con los indicadores de SAOS y de
SMPE, los pacientes con Epilepsia mostraron una tendencia no significativa a una
puntuacion > 10 puntos en la ESE.

La ESE se relacion6 negativamente con los indices de infarto al miocardio (después
de controlar por edad, sexo, raza, saturacion de oxigeno promedio e IAHS); esto sugiere
que el paciente con SAOS mas somnoliento sufre de una disminucion del funcionamiento
cardiaco, es decir, la SD en el paciente con SAOS no se debe exclusivamente a la privacion
de suefio nocturna (Choi, 2006).

Se ha reportado que la asociacion entre hipertension arterial y los TRS fue mas
fuerte en individuos que reportaron SD patologica (ESE > 10) que en aquellos que no la
tuvieron; la presencia de SD permitié identificar sujetos con TRS de moderado a severo que
tenian mayor probabilidad de presentar hipertension en comparacion con los sujetos
asintomaticos (Kapur, Resnick y Gottlieb, 2008).

También se ha descrito que los sintomas de los TRS incrementan durante el
embarazo y que mas de 10% de los sujetos estuvieron en riesgo de desarrollar apnea del
suefio durante el embarazo; la SD excesiva (ESE > 10) fue altamente prevalente desde el
inicio del embarazo y esta prevalencia fue incrementando junto con el progreso de la
gestacion (Pien et al, 2005).

A pesar de su amplia aceptacion, se ha puesto relativamente poca atencion en cémo
se relacionan la ESE y el Indice de Calidad de Suefio Pittsburg (ICSP) con otras mediciones
clinicas y polisomnogréficas (Buysse et al, 2008).

En una muestra de 138 pacientes, Johns (1991) reporta una correlacion significativa
entre la ESE y la latencia nocturna al suefio en el estudio PSG (r = -0.379, p < 0.001). Sin
embargo, no reporta la correlacion de la ESE con otras variables de la arquitectura del
suefo.
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FACTORES CAUSANTES DE LA SOMNOLENCIA DIURNA

Es muy importante el diagnostico y tratamiento de la SD ya que es una condicion
asociada con una incremento en el riesgo de accidentes en el hogar, el trabajo y en las calles
(manejando o caminando) y provoca costos de billones de dolares cada afio (Leger, 1994).
También la SD se asocia con disminucion del logro académico (Pallos et al, 2004) y con
un incremento en el nimero de errores en la produccion en el trabajo (Rogers et al, 2004).
Debido a estas razones, para los especialistas en trastornos del suefio es muy importante la
evaluacion de SD, para tomar decisiones respecto al diagnostico y las modalidades de
tratamiento; principalmente cuando se trata de pacientes con riesgo de accidentes
(Stepanski, 2002).

La SD esporadica se relaciona con la privacion de sueiio y el uso de drogas o
alcohol. La SD habitual se relaciona con algunas condiciones cronicas como los TRS
(Masa, Rubio y Findley; 2000); las alteraciones neuroldgicas, psiquiatricas y otras
condiciones médicas (Happe, 2003).

Estilo de vida:

El horario irregular para acostarse o levantarse, ver la television acostado antes de
dormir, la falta de actividad fisica, el abuso del tiempo de descanso diurno, el consumo
(vespertino o nocturno) de sustancias activadoras o depresoras del funcionamiento del SNC
son conductas que forman parte del estilo de vida. En conjunto estas conductas se conocen
como Mala Higiene del Suefio (MHS), disminuyen la calidad del suefio y provocan SD
(Adachi et al, 2004).

Shin et al (2003) encontraron que en los adolescentes la restriccion del tiempo de
suefio nocturno provocd SD en 15.9% de la muestra estudiada (ESE > 10 puntos).

Debido a que las actividades laborales o escolares se realizan de lunes a viernes se
provoca una restriccion del suefio acumulando la deuda de suefio a través de la semana
incrementando el riesgo por la SD en fin de semana (Dinges et al, 1997).

Pallos et al (2004) encontraron que la MHS y el estrés fueron causantes de fatiga
(29.8%), enfermedades (9.6%), ausentismo escolar (5%), accidentes por privacion de suefio
(3.2%) y SD (4.1%) en estudiantes universitarios.

Turno de trabajo

En los paises industrializados se ha modificado progresivamente la distribucion de
los horarios de trabajo de manera que es comun observar sistemas de produccion durante
las 24 horas los 7 dias de la semana. Esto ha traido como consecuencia el Turno Nocturno
(TN) y la Rotacion de Turno (RT); ambos esquemas de trabajo son causantes de sintomas
de insomnio y de SD.

Natale, Martoni y Cicogna (2003) seialan que el trabajador puede tener diferentes
niveles de adaptacion a los horarios de trabajo dependiendo de una interaccion compleja
entre factores enddgenos (edad, género, personalidad etc.) y exdgenos (horario de trabajo,
tipo de tareas a realizar, condiciones sociales y ambientales etc.); sin embargo, los
trabajadores con RT frecuentemente tienen desincronizacion entre el ritmo suefio-vigilia, el
ciclo luz-oscuridad y otros ritmos biologicos. Las consecuencias de la disminucion de la
calidad de suefio y del nivel de alerta durante el turno de trabajo pueden ser muy
importantes cuando se llevan a cabo tareas que requieren alto nivel de precision y estrés
(Garbarino, et al; 2002).
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La RT y el TN son condiciones de riesgo para el trabajador y los que lo rodean
debido a que el sistema circadiano juega un papel integral en la regulacion del momento de
inicio del periodo de suefo, el nivel de alerta y de fatiga y la duracion del sueiio y de la
vigilia (Van Dongen y Dinges, 2000).

El TN tiene como consecuencia la disminucion del estado de alerta durante el
horario de trabajo y el acortamiento del suefio diurno disminuyendo su efecto restaurador
(Bonnefond et al, 2001).

Existen algunos puestos que requieren de empleados con RT como enfermeras,
operadores en distintos medios de transporte, obreros, etc.; sin embargo, la mayoria de los
trabajadores con RT se quejan de dificultad para empezar a dormir, despertares nocturnos
asi como de SD (Akerstedt y Gillberg, 1981). Por ejemplo, en los policias con RT se
identificod mayor prevalencia de insomnio de inicio, despertar prematuro, mayor necesidad
de dormir y menor calidad de suefio (Garbarino, et al; 2002).

TRASTORNOS DEL SUENO

Los dos sintomas cardinales de los Trastornos de Suefio (TDS) son el insomnio y la
SD (ASDA, 1990). La SD se presenta cuando la cantidad de suefio nocturno es insuficiente
debido a trastornos primarios del dormir, diferentes enfermedades y el estilo de vida
(Dinges et al. 1999).

Existen cinco variables que pueden disminuir el estado de alerta: 1) condiciones
médicas en general, 2) enfermedades del sistema nervioso central, 3) enfermedades
psiquidtricas, 4) uso de medicamentos y 5) TDS primarios tales como las alteraciones
respiratorias durante el suefio, la narcolepsia o las variantes del insomnio (Thorpy, 2005).

En funcion del diagnostico, entre 30 y 93% de los pacientes con TDS se han
quedado dormidos manejando; de 15 a 45% de los pacientes con apnea, de 12 a 30% de los
pacientes con narcolepsia y de 2 a 8% de los insomnes han tenido al menos un accidente
relacionado con la SD (Leger, 1994).

En 2005 se publico la tltima version de la Clasificacion Internacional de los TDS
(ICSD-II, AASM). Respecto a la clasificacion previa (ASDA, 1990), se presentd una
reagrupacion de los TDS basada principalmente en la fisio-patologia de las alteraciones del
dormir.
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CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LOS TDS (ICSD-II; AASM, 2005):

Insomnios

e De ajuste
Psicofisiologico
Paradojico
Secundario a trastorno mental
Higiene inadecuada del suefio
Conductual de la infancia
Secundario a drogas o sustancias
Secundario a condiciones médicas

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio
e Sindromes de apnea central
e Sindromes de apnea obstructiva de suefio
e Sindromes hipoxémicos / hipoventilacion relacionados al suefio
e Otros trastornos respiratorios inespecificos relacionados al suefio

Hipersomnias de origen central no debida a trastornos del ritmo circadiano,
trastornos respiratorios durante el suefio ni otras causas de alteracion del sueiio
nocturno.

e Narcolepsia sin cataplejia
e Narcolepsia con cataplejia
e Narcolepsia secundaria a otras condiciones médicas

Trastornos del ritmo circadiano

Parasomnias
e Trastornos de activacion (de suefio NMOR).
e Parasomnias usualmente asociadas al sueno MOR.
e Otras parasomnias.

Trastornos del movimiento relacionados al suefio
Sintomas aislados, aparentes variantes de la normalidad y sintomas sin resolver.
Otros trastornos del sueiio.

En esta investigacion se incluyeron alteraciones de suefio relacionadas directamente

con la SD. Por lo anterior, unicamente se describiran con mayor detalle la Narcolepsia, el
Ronquido Primario y el Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS).
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NARCOLEPSIA

En 1880, Gelinau aplicé el término narcolepsia a un trastorno de suefio que se
caracterizaba por somnolencia excesiva diurna y episodios de debilidad provocado por
emociones intensas (Longstreth et al; 2007).

Respecto a las hipersomnias, aqui se incluyen aquellos trastornos en los que la queja
primaria es la SD que no es consecuencia de alteraciones del suefio nocturno o de
desajustes del ritmo circadiano (Billiard, 2008).De acuerdo a la Clasificacion Internacional
de los Trastornos de Suefio (ASDA, 1990), la tétrada de los sintomas de la narcolepsia
incluyen:

La SD.

Paralisis de suefio (o catalepsia).
Cataplejia.

Alucinaciones hipnagogicas.

Los ultimos tres sintomas se deben a manifestaciones anormales del suefio MOR y
fenomenos de disociacion del suefio MOR. La llave para el diagnostico de la narcolepsia es
la combinaciéon de un sintoma muy comun, la SD, y otro sintoma menos comun, la
cataplejia. La narcolepsia es una enfermedad incapacitante y cronica que afecta a 1 de 2000
sujetos.

Es un trastorno del suefio cuyo principal sintoma es la SD incapacitante. En el
estudio PSG se ha observado una disminucion de la latencia al sueio MOR y del porcentaje
del SOL; asi como un incremento del suefio ligero y del nimero de despertares. Durante la
noche se presentan la paralisis del suefio y alucinaciones hipnagdgicas e hinopompicas; y
durante el dia se pueden observar la cataplejia y la SD (AASM, 2005).

Guilleminault y Anagnos (2000) mencionan que en la PLMS se ha observado que
los pacientes narcolépticos tienen periodos de suefio en los que empiezan a dormir en fase
MOR generalmente en menos de 5 minutos. Los pacientes con este diagnostico obtienen
mas de 16 puntos en la ESE.

La SD es el sintoma mds incapacitante y el primero que se presenta, se caracteriza
por episodios repetitivos de siestas o lapsos de suefio diurnos (AASM, 2005). A diferencia
de la SD fisiologica (por ejemplo debido a la privacion de suefio), la SD en el paciente
narcoléptico es constante, severa y disminuye transitoria y parcialmente con la siesta.

Las siestas son de corta duracion (entre 10 y 20 minutos y menos de una hora), los
pacientes despiertan sintiéndose descansados, pero dentro de 2 o 3 horas comienzan a
padecer SD nuevamente (Thorpy, 2001). Por lo tanto, el paciente narcoléptico no puede
permanecer despierto durante 16 horas consecutivas y los eventos que normalmente
ocurren durante el suenio MOR también se presentan durante el periodo de vigilia (Zeitzer,
Nishino, Mignot; 2006).

Fisio-patologia
Antigeno del leucocito humano

La observacion de que la narcolepsia se asocia con el HLA (antigeno del leucocito
humano por sus siglas en idioma Inglés) DR2 llevo a la hipotesis de que la narcolepsia
podria resultar de una agresion inmunologica al sistema nervioso central. El descubrimiento
de la pérdida de células hipocretinérgicas (Hcert) sugiere que un proceso autoinmune puede
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atacar a las células Hert en el hipotdlamo; sin embargo al estudiar esta hipotesis los
resultados no son concluyentes (Thannickal et al, 2000).

La narcolepsia humana no se asocia con alteraciones importantes en SNC (Mignot
et al, 1995). Se ha encontrado gliosis en cerebros de narcolépticos pero esto permanece en
controversia; también se han identificado cambios macroscopicos hipotalamicos
(Kaufmann et al 2002).

La evidencia apoya el papel patoldgico de una disminucion selectiva de neuronas
productoras de hipocretinas en el hipotdlamo de los pacientes con narcolepsia. Con el
seguimiento de 10 pacientes y estudios de neuropatologia se identifico una pérdida
dramadtica de células Hert-1 y Hert-2 y del RNA mensajero pre-pro Hert (Peyron et al,
2000).

La evidencia de la disminucion de Hert-1 y Hert-2 en la narcolepsia dejo abierta una
prueba de diagndstico para este trastorno. Con el uso de una muestra representativa se
determino que 110 pg/ml. (30% respecto al grupo control) es el punto de corte mas sensible
(87%) y especifico (99%) para el diagndstico de narcolepsia con cataplejia pero la
sensibilibad disminuye a 16% en los pacientes narcolépticos sin cataplejia; ninguno de los
pacientes con hipersomnia idiopatica, apnea del suefio, movimientos periddicos de las
extremidades o insomnio tuvo niveles anormales de Hert (Mignot et al, 2002).

En la version de la Clasificacion Internacional de los Trastornos del Suefio CITS de
1990 (ASDA, 1990) tnicamente se describe a la narcolepsia como una sola enfermedad
aunque se determina claramente que puede acompanarse o no de cataplejia.

A. El paciente tiene una queja de Somnolencia Diurna o debilidad muscular subita.
B. Siestas recurrentes y lapsos de suefio que ocurren casi diario durante al menos 3 meses.
C.Pérdida muscular bilateral subita que ocurre en relacion a una emocion intensa
(cataplejia).
D. Caracteristicas asociadas:
1. Parélisis del suefio
2. Alucinaciones hipnagdgicas
3. Conducta automatica
4. Interrupcion del suefio nocturno
E. En la PSG se encuentra uno o mas de los siguientes atributos:
1. Latencia al suefio menor a 10 minutos
2. Latencia al MOR menor a 20 minutos y
3. Latencia promedio al suefio en la PLMS menor a 5 minutos
4. Dos 0 mas SOREMPS
F. Antigeno del Leucocito Humano positive para DQB1*0602 o DR2.
G. No hay una enfermedad fisica 0 mental que pueda provocar los sintomas.
H. Puede haber otros trastornos de suefio (ej. Movimientos periddicos de las extremidades,
SAOS) pero no son la causa primaria de los sintomas.

Se debe mencionar que en la publicacion mas reciente de la CITS (2005) se
reconocen principalmente 3 variantes de narcolepsia:

1) Narcolepsia con cataplejia
A. Somnolencia Excesiva Diurna
B. Datos positivos de cataplejia
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C. Prueba de Latencias Multiples de suefio opcional.
D. Hipersomnia que no es provocada por otro trastorno del suefio.

2) Narcolepsia sin cataplejia
A. Somnolencia Excesiva Diurna
B. No se presentan datos tipicos de cataplejia
C. Anormalidades en la PLMS
D. Hipersomnia que no es provocada por otro trastorno del suefio.

3) Narcolepsia secundaria a otra enfermedad

A. Somnolencia Excesiva diurna

B. Datos de cataplejia, anormalidades en la PLMS y niveles bajos de hipocretinas 1
en liquido cefalo-raquideo.

C. Condicion médica o neurologica que es la causa de la SD.

D. La hipersomnia no es provocada por otro trastorno.

Existen 3 procedimientos de diagnostico para la narcolepsia:

e Prueba de latencias multiples de suefio después del estudio polisomnografico: Se
identifica latencia al suefio < 8 minutos y al menos 2 episodios de inicio de suefio en
fase MOR.

e Determinacion de hipocretinas en liquido cefalorraquideo: menos de 100 pg / ml.

e Antigeno del leucocito humano: Positivo para DQB1*0602.
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Arquitectura del suefio del paciente narcoleptico

Tafti et al (1992) mencionan que las caracteristicas polisomnograficas de los
pacientes con narcolepsia son:

1) Episodios de suefio MOR al inicio del suefio (diurno y nocturno).

2) Periodos importantes de vigilia que interrumpen el suefo.

3) Duracion normal de suefio MOR.

Se ha reportado que la interrupcién del suefio nocturno es una caracteristica
frecuente (Harsh et al, 2000). La interrupcion del suefio nocturno se puede encontrar en
aproximadamente 50% de los pacientes con narcolepsia, principalmente se puede observar
el sintoma de insomnio de mantenimiento, incremento de la fase 1 del suefio y multiples
despertares. Es un sintoma incapacitante que puede exacerbar los demas sintomas (Nishino
et al, 2000; Guilleminault y Fromherz, 2005).

Ademas, se ha encontrado que hay una disminucion del Patron Ciclico Alterno
(PAC / CAP por sus siglas en Ingles) durante el sueio NMOR en los pacientes con
narcolepsia, sugiriendo que en la narcolepsia hay alteraciones en el suefio MOR y en el
NMOR (Ferri et al; 2005). Se ha mencionado que la reduccion de los periodos CAP durante
el suefio NMOR podria ser una expresion electroencefalografica de una reduccion de la
capacidad de activacion o de un incremento de los mecanismos promotores del suefio
(Terzano et al; 2006).

Una vez iniciado el suefio, se presenta un incremento del nlimero de cambios de
fase de suefio, breves despertares y periodos de vigilia continuos dentro del suefio
(Broughton, 1998). Esos cambios ocurren principalmente en el segundo episodio de suefio
NMOR vy provocan un deterioro en la integracion del SOL, sugiriendo que hay una
intensidad insuficiente en el suefio NMOR (Khatami et al, 2000).

En un estudio donde se incluyeron 530 pacientes narcolepticos se encontrd una leve
alteracion del suefio nocturno; por lo que se sugirid que la SD patoldgica del narcoleptico
no puede explicarse inicamente por las alteraciones del suefio nocturno (Harsh et al, 2000).

No hay consenso respecto a la relacion entre la SD y la arquitectura del suefio en
los pacientes con narcolepsia. Chervin, Kraemer y Guilleminault (1995) concluyeron que
la latencia al suefio en la PLMS en una muestra de pacientes no correlaciona con una serie
de variables que se espera que influyan sobre la SD. Broughton et al (1994) no encontraron
correlacion significativa entre la SD y el suefio nocturno. Concluyeron que la SD en la
narcolepsia se basa en un mecanismo diferente, quizds un sindrome de sub-vigilancia
diurna. Sin embargo, Browman et al (1986) encontraron que los indicadores del suefio
MOR correlacionaron con la latencia al suefio en la PLMS. Particularmente, la latencia
nocturna al suefio MOR, fue altamente predictiva de la magnitud de la hipersomnia de los
pacientes con narcolepsia.
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Tratamiento farmacologico de la narcolepsia

Desde un punto de vista historico, el inicio del tratamiento de la narcolepsia se hizo
con farmacos estimulantes del SNC buscando controlar la SD; debido a que recientemente
se ha reconocido la presencia de alteraciones importantes en la arquitectura del suefio del
paciente con narcolepsia; el tratamiento farmacoldgico también puede incluir firmacos para
mejorar la calidad del suefio nocturno.

El tratamiento farmacoldgico de la narcolepsia requiere que se establezca el
diagnostico de una hipersomnia de origen central; incluyendo la evaluacion de otras
posibles causas de la SD (Morgenthaler et al, 2007).

Los estimulantes tradicionales son los mas usados para el tratamiento de la SD
asociada a la narcolepsia. El modafinil es un tratamiento efectivo para el control de la SD
secundaria a narcolepsia; la anfetamina, meta-anfetamina, dextro-anfetamina y el
metilfenidato son otras opciones para el control de la SD.

Los antidepresivos triciclicos, los inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina, la venlafaxina y la reboxetina son efectivos para el control de la cataplejia, las
alucinaciones hipnagodgicas y la paralisis de suefio (Morgenthaler et al, 2007).

El oxibato de sodio es efectivo para el control de la cataplejia, la SD y las
alteraciones en la arquitectura del suefio en la narcolepsia. Es un firmaco hipnoético sedante.
El uso de diferentes dosis estd relacionado con disminucién de la SD usando la ESE y la
Prueba de Mantenimiento de Vigilia. Con dosis de 6 y 9 mg. han provocado una
disminucion de las siestas involuntarias y de los ataques de suefio.

Con el uso de 7.8 mg. de oxibato de sodio se observé una disminucion significativa
en la ESE; en el inventario de calidad de suefio Pittsburgh y en la escala de severidad de
Fatiga. Ademas se observd un incremento de la duracion del suefio de ondas lentas. Con lo
anterior se concluye que al mejorar la calidad de suefio nocturno disminuye de manera
importante la SD en el paciente narcoléptico (Ondo et al, 2008).

La selegilina es un inhibidor de la MAO-B que es metabolizado a anfetamina y
metilanfetamina. Existe evidencia limitada en cuanto a estudios sobre la efectividad del
tratamiento con selegilina para la SD por narcolepsia. El estudio de la Reboxetina para el
control de la SD también es limitado, se trata de un inhibidor selectivo de la recaptura de
noradrenalina. Se ha observado que la reboxetina provoca un efecto estimulante y
anticataplectico ademds de que se relaciona con un efecto antidepresivo. Después de dos
semanas de tratamiento se presentaron disminuciones significativas de la SD subjetiva y
objetiva (ESS y PLMS).

32



TRASTORNOS RESPIRATORIOS DEL SUENO (TRS)

Las alteraciones respiratorias inducidas por el suefio como el Ronquido Primario
(RP) o el Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) se caracterizan por la
presencia de una, o varias, obstrucciones parciales, o totales, de la via aérea respiratoria
superior que provocan obstruccion de respiratoria a pesar del mantenimiento del esfuerzo
respiratorio.

RONQUIDO PRIMARIO

El RP es un ruido respiratorio generado en la via aérea superior que se presenta
durante el suefo, principalmente durante la inspiracion pero también se puede presentar en
la espiracion. EI RP ocurre sin episodios de apnea ni hipoventilacion; su intensidad es
variable y a menudo altera el suefio de la pareja e incluso puede despertar al mismo
paciente. En este contexto el ronquido no se acompafia de SD ni de insomnio (AASM,
2005). Por ejemplo, Nakano, Furukawa y Nishima (2008) no encontraron relacion entre la
intensidad del ronquido y la arquitectura del suefio.

El ronquido ocasional es casi universal, pero se ha reportado que el Ronquido se
presenta desde 5 a 86% en hombres y de 2 a 57% en las mujeres (Hofstein, 2005). La
prevalencia del RP incrementa con la edad en ambos sexos; pero después de los 70 afios
comienza a descender en los hombres. Sin embargo, se debe mencionar que los estudios de
epidemiologia arrojan datos variables ya que se obtienen mediante cuestionarios aplicados
a las parejas.

Factores predisponentes y precipitantes del ronquido:
e Sexo masculino.
Obesidad.
Obstruccion nasal.
Alcohol.
Narcoticos.
Tabaquismo.
Relajantes musculares (cualquier sustancia que disminuya el tono muscular).

El ronquido se acompafia de una alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares
como:

e Hipertension.

e Infarto.

e Enfermedad isquémica cardiaca.

Los pacientes que inician con ronquido aislado pueden estar en riesgo de desarrollar
SAOS principalmente con el aumento de la edad y el incremento del Indice de Masa
Corporal (IMC).

Fisio-patologia

El RP se genera en la orofaringe en la via aérea superior. La disminucion del tono
muscular en la via aérea resulta en un estrechamiento de la orofaringe y en la vibracion de
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los tejidos, principalmente la tivula y el paladar blando; aunque esto también puede incluir
los pilares fauciales, paredes faringeas y estructuras mas bajas (Veldi et al, 2004).

Polisomnografia

Existe una falta de informaciéon debido a que no se han usado procedimientos
estandarizados. Los ruidos generados durante la polisomnografia cuantificados por
micréfono o audidmetros pueden o no representar ruido de RP. El analisis espectral del RP
es muy variable, depende de la ruta del flujo aéreo (nariz, boca o ambos); incluso se ha
sugerido que el ronquido se debe registrar a partir de 50 decibeles aunque esto no es un
consenso.

En el RP no se presentan:
e Arousals o activaciones EEG.
e Desaturaciones de oxigeno.
e Arritmias cardiacas.

El RP puede escucharse en todas la fases de suefio; en los roncadores habituales el
ronquido es mas frecuente en el sueio MOR y en el SOL (AASM, 2005). Esto puede
relacionarse con la mayor disminucion del tono muscular.

En la Clasificacion Internacional de los Trastornos de Suefio (ICSD-1, ASDA, 1990)
se proponen los siguientes creiterios de diagnodstico:
A. Un observador se queja de ronquido.
B. No hay evidencia de insomnia o somnolencia excesiva diurna consecuencia del
ronquido.
C.El paciente se queja de sequedad oral al despertar.
D. Evidencia polisomnografica de:

1. Sonidos inspiratorios / espiratorios en episodios prolongados durante el suefio.

2. No hay activaciones asociadas al ronquido, desaturaciones de oxygeno, o
alteraciones cardiacas

3. Patron normal de suefio

4. Patrén respiratorio normal durante el suefio
E.Los sintomas no cumplen los criterios diagnontico de otro trastorno de suefio (ej.
Sindrome de apnea obstructiva de suefo).

En la Clasificacion de 2005, los criterios disminuyeron de manera importante (ICSD-II,
AASM, 2005):
e Existe ruido audible de ronquido que es reportado por un testigo.
e El paciente no tiene queja de insomnio, SD, o alteraciones de la arquitectura de
suefio que sean atribuibles al ronquido o a la limitacion del flujo aéreo.

Debido al caracter retrospectivo de la presente investigacion; se usaron los criterios
de diagndstico de 1990.
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La polisomnografia no es requerida para el diagnostico de ronquido pero cuando se
lleva a cabo demuestra picos de la seial de audio que el técnico puede confirmar que estan
relacionados con el ronquido. Nakano, Furukawa y Nishima (2008) mencionan que la
intensidad del ronquido se relacion6 con la SD (ESE) en pacientes con IAHS > 15 eventos
por hora, por lo que mencionan que la intensidad del ronquido puede provocar al menos en
parte la SD; por lo anterior la PSG convencional no es adecuada para diagnosticar RP.

En términos de tratamiento se puede mencionar que la Prétesis de Avance
Mandibular (PAM) se han empleado exitosamente para el control del ronquido. Saletu et al
(2007) mencionan que el modo de accion del PAM obedece a:

e Un incremento del espacio de la via aérea superior.

e Posicion estable anterior de la mandibula.

e Avance de la lengua y del paladar blando.

e (Cambio en la actividad muscular de la via aérea superior.
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SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (SAOS)

El SAOS se caracteriza por episodios repetitivos de obstrucciones de la via aérea
superior que ocurren durante el suefio. Cuando son obstrucciones totales se llaman apneas y
cuando son parciales se llaman hipopneas; estos eventos frecuentemente provocan
disminucion de la saturacion de oxigeno y a menudo provocan una breve activacion EEG.
Por definicion los eventos de apnea o hipopnea duran como minimo 10 segundos, aunque la
mayor parte de los eventos son de 10 a 30 segundos de duracion y ocasionalmente duran
mas de un minuto (AASM, 2005).

Las apneas pueden ocurrir en cualquier etapa de suefio pero con mayor frecuencia
ocurren en fase 1y 2 y en suefio MOR mas que en el suefio profundo; las apneas mas
duraderas estan asociadas con desaturaciones oxigeno mas severas, asi la mayor severidad
del SAOS se presenta en esta fase de suefo. La saturacion de oxigeno usualmente regresa a
los valores de la linea base después de que se reasume la respiracion normal (Guilleminault
y Bassiri, 2005). Ademas del ronquido, las parejas frecuentemente mencionan episodios de
ahogamiento, de paro respiratorio y movimientos frecuentes relacionados con despertares.

La mayoria de los pacientes despiertan en la mafiana con sintomas de cansancio sin
importar la duracion del tiempo que hayan dormido; las apneas y las hipopneas ademas del
ronquido pueden agravar después de la ingestion de bebidas alcohdlicas antes de dormir o
el incremento del peso corporal.

Los sintomas diurnos son dominados por la SD, la que varia en intensidad entre los
pacientes. Otros sintomas incluyen irritabilidad, negligencia, pérdida de la concentracion y
de la libido, impotencia y depresion. En el examen de los oidos, la nariz y la garganta
revela un estrechamiento de la via aérea superior debido a un agrandamiento de las tonsilas,
un anormal e hipotonico paladar blando, tvula hipertrofica o macroglosia (Billiard, 2008).

La SD es el principal sintoma presente y es mds evidente cuando el paciente esta
relajado o inactivo. Con SD severa el paciente puede quedar dormido platicando,
comiendo, caminando o manejando. Se ha reportado una correlacion de 0.55 entre la escala
de somnolencia Epworth y indice de apnea hipopnea del suefio (Johns, 1991). Por lo
anterior, la calidad de vida esta afectada por un suefio no reparador, SD y fatiga.

A pesar de que los sintomas y signos del SAOS son cronicos, a menudo la
interrupcion del suefio es inadvertida a pesar de sus consecuencias debilitantes. Los
sintomas se desarrollan de manera insidiosa durante periodos de afios. Muchos de los
pacientes no son diagnosticados y esto trae importantes consecuencias médicas y
econdmicas para los pacientes y para la sociedad. Por ejemplo, los sintomas del SAOS
pueden provocar disfuncion familiar, social y pérdida de trabajo (Ng et al, 2005).

El SAOS también se puede presentar en nifios. Existe un cumulo de informacion
que apoya el diagnostico y tratamiento temprano (Au y Li, 2009). Debido a la alta
prevalencia del trastorno y a la morbilidad asociada se considera a la apnea del suefio como
un problema de salud publica (Phillipson, 1993).

La comision Nacional de investigacion de trastornos del suefio estima que el SAOS
es responsable de 38000 muertes de origen cardiovascular cada afio; ademas de un costo de
42 millones de dolares por las hospitalizaciones relacionadas (Pouilot, Peters, Neufeld,
Kryger, 1997).

Existen sefialamientos contradictorios respecto a la presencia y severidad de la SD
en los TRS. Por ejemplo, la AASM (2005) menciona que es posible que en cualquier nivel
de severidad de SAOS ocurra cualquier grado de SD sintomaética y en algunos casos sin
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queja subjetiva. Diferentes mediciones de somnolencia como la ESE y la PLMS no estan
fuertemente correlacionadas, asi la evaluacion de somnolencia es alterada por una
variabilidad potencial. Ademdas los pacientes se pueden adaptar a cualquier nivel de
somnolencia a través del tiempo y fallar la apreciacion de que la SD es un problema
importante.

Pero por otro lado, existe amplia evidencia que permite afirmar la relacion entre la
SD y los TRS. Por ejemplo, Manni et al (1999) reportan que los pacientes con SAOS
obtuvieron 11.7 (+/- d.e. 4.6) en la ESE respecto a un grupo de sujetos sanos que
obtuvieron 4.4 puntos (+/- d.e. 2.8). Parrino et al (2005) menciona que los pacientes con
SAOS tuvieron una disminucion de la latencia al suefio en la PLMS respecto a sujetos
sanos (6.5 min. +/- d.e. 4.1 versus 14.8 min. +/- d.e. 2.9).

Los pacientes con SAOS a menudo tienen somnolencia, conforme el trastorno
avanza, la SD se hace mas irresistible y peligrosa y los pacientes desarrollan disfuncion
cognitiva, incapacidad de concentracion, deterioro de la memoria y el juicio, irritabilidad y
depresion (Ng, et al; 2005).

Sin embargo, la frecuencia de las apneas e hipoapneas durante el suefio correlaciona
pobremente con la severidad de los sintomas diurnos y el impacto en la calidad de vida
(AASM, 2005).

Caracteristicas Asociadas

Las enfermedades cardiovasculares y los trastornos respiratorios del suefio han sido
reconocidos como problemas de salud publica en México y en el mundo. Esos dos grupos
de trastornos han sido estrechamente asociados y la evidencia acumulada durante 25 afos
indica que el SAOS es un factor de riesgo independiente en Hipertension Arterial Sistémica
(HAS), enfermedad coronaria arterial e infarto (Torre-Bouscoulet et al, 2008).

La HAS es un hallazgo comun en los pacientes con SAOS. La evidencia sugiere que
el SAOS es un factor de riesgo para el desarrollo de HAS, independientemente de las
variables asociadas como la obesidad. EI SAOS también est4 asociado con la Diabetes tipo
2; por ejemplo Dawson et al (2008) mencionan que los niveles de glucosa durante el suefio
disminuyen y son mas estables en los pacientes con diabetes tipo 2 después de un adecuado
tratamiento con el dispositivo de presion aérea continua (CPAP).

Huang et al (2008) mencionan que la edad de inicio del SAOS tiene dos picos, uno
de los 0 a los 4 afos y otro entre los 55 y los 59; ademas de que las principales
enfermedades asociadas, de mayor a menor frecuencia son:

e HAS.
Obesidad.
Hipercolesterolemia.
Diabetes tipo 2.
Tabaquismo.
Enfermedades isquémicas cardiacas.

El SAOS también se puede asociar con las siguientes parasomnias:
e Despertares confusos

Sonambulismo

Terrores de suefio

pseudotrastorno conductual del sueio MOR
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Esto se puede observar como consecuencia de un rebote del SOL secundario a la
titulacion del equipo CPAP. En otro sentido, la hipoxia que se presenta de manera
recurrente en el paciente con SAOS puede inducir crisis nocturnas en los pacientes
epilépticos; a pesar de que se encuentren con tratamiento farmacologico (AASM, 2005).

Epidemiologia

La prevalencia del SAOS definida como un indice de apnea e hipoapnea mayor de 5
eventos por hora de suefio, ademas de una queja de SD se ha estimado en alrededor de 4%
para los hombres y 5% para las mujeres (Jones y Morell, 2008); el SAOS es prevalente en
la poblacion adulta pero tiene una prevalencia mas del doble en los adultos mayores. Se
debe mencionar que el SAOS tiene una frecuencia mayor de 2 a 1 en hombres respecto a
mujeres.

Factores predisponentes y precipitantes

El principal factor predisponente del SAOS es el aumento de peso corporal. El
riesgo aumenta junto con el peso adicional; por ejemplo, se ha reportado una prevalencia
extremadamente alta de SAOS en pacientes con obesidad moérbida. El incremento de la
circunferencia del cuello predice un mayor indice de apnea e hipoapnea del suefio
(Guilleminault y Bassiri, 2005). La menopausia y el tabaquismo son dos factores de riesgo
del SAOS.

Varias anormalidades del tejido 6seo y blando en la cabeza y el cuello pueden
predisponer al individuo al SAOS; pueden ser hereditarios (por ejemplo el tamano y la
posicion de la mandibula o el peso del paladar) o adquiridas (tales como el alargamiento de
los adenoides y las tonsilas). Los trastornos enddcrinos como la acromegalia y el
hipotiroidismo son factores de riesgo del SAOS. Debido al efecto mio-relajante, el SAOS
tiende a empeorar después del consumo de alcohol antes de irse a dormir.

Fisio-patologia

La via aérea mantiene sus dimensiones gracias a dos fuerzas que interactian: la
actividad de los musculos de la via aérea superior, los cuales dilatan y dan firmeza a la via
aérea superior y la presion negativa intraluminal causada por el diafragma. En el caso de la
apnea obstructiva del suefio este balance esta alterado por las anormalidades en la anatomia
de la via aérea superior y el control neuroldgico; el paciente con SAOS tiene una via aérea
estrecha mas colapsable (Billiard, 2008).

La patofisiologia que subyace el estrechamiento de la via aérea superior durante el
suefio es multifactorial:
e Exceso de tejidos duros.
e Exceso de tejidos blandos (lengua paladar blando y paredes laterales faringeas).
e Anatomia craneo - facial.
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Durante la vigilia, la actividad ténica y fasica de los musculos de la via aérea
superior y de la bomba tordcica son similares. Esto significa que durante cada respiro la via
aérea esta tonificada, previniendo el estrechamiento de la via durante la generacion de la
presion sub-atmosférica intratoracica. Durante el suefio, la uniformidad de la actividad
motora se pierde y la via aérea se hace mas vulnerable al colapso. Ademas, los reflejos
protectores de la presion aérea negativa de la via aérea superior que estan activos durante la
vigilia se ven reducidos durante el suefio NoMOR vy estan inactivos durante el suefio MOR
cuando la via aérea es mas colapsable (Jones y Morrell, 2008).

El problema fundamental en el SAOS es el colapso peridodico de la via aérea
faringea durante el suefio. Durante las apneas el flujo aéreo se impide por el colapso de la
faringe a pesar del continuo esfuerzo toracico por respirar. Esto causa una asfixia
progresiva, lo que incrementa el estimulo del esfuerzo respiratorio contra la via aérea
colapsada, esto se presenta de manera frecuente hasta que el paciente despierta. Las
secuelas clinicas del SAOS se relacionan con los efectos acumulativos de la asfixia
periddica y de la fragmentacion del suefio causada por las apneas (Wiegand y Zwillich,
1994).

El colapso de la via aérea superior depende también de la fuerza de gravedad que se
ejerce sobre las paredes de la via aérea y el descanso en posicion supina; por eso la
circunferencia del cuello es un factor de mucha relevancia en el caso de SAOS (Jones y
Morrell, 2008).

El tono de la via aérea superior depende de los musculos dilatadores, este tono
disminuye con el inicio del suefio; este es el principal factor que lleva a la via aérea
superior a la obstruccion. Hay una reduccion adicional en el tono muscular de la faringe
durante el suefio REM el cual contribuye a que las apneas y las hipoapneas sean mas
duraderas y mas pronunciadas.

Debido a que el umbral de activaciéon es mayor en suefio MOR las apneas y las
hipoapneas tipicamente duran mas en esta fase de suefio, incluso en algunos pacientes
solamente se presentan en esta fase de suefio (AASM, 2005).

Conforme una apnea se hace mas duradera el paciente gradualmente comienza con
hipoxemia; el grado de desaturacion depende de la duracion de la apnea, de la saturacion
basal del paciente, del volumen pulmonar y de la presencia de comorbilidad pulmonar. La
terminacion de una apnea se asocia con hipercapnia, activacion EEG, incremento de la
actividad vaso-constrictora, cardio aceleracion e incremento de la presion arterial sistémica.
Esas caracteristicas forman parte de un amplio espectro de la enfermedad respiratoria del
suefio desde el ronquido primario al SAOS acompanado de SD y comorbilidad
cardiovascular (Jones y Morrell, 2008).

Polisomnografia

La apnea del suefio en el paciente adulto se caracteriza por episodios recurrentes de
apneas o hipopneas durante el suefio. Una apnea se define usualmente como el cese
completo del flujo aéreo, la hipopnea se define como la reduccion del 50% o mayor del
flujo aéreo con o sin desaturacion de oxigeno. La mayoria de los casos se caracterizan por
obstrucciones respiratorias (apnea obstructiva) y la menor parte de los pacientes tienen
apnea central (Phillipson, 1993).

En el EEG se puede encontrar evidencia de activaciones breves y el EMG de
mentéon puede mostrar rafagas de actividad indicativas de la dilatacion muscular
inmediatamente antes de que se reasuma la respiracion.
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Bassiri y Guilleminault (2000) mencionan que los pacientes con SAOS tienen
multiples alertamientos durante el suefio que incrementan el tiempo de vigilia nocturna y el
suefio ligero ademés de que disminuyen la eficiencia del suefio y el tiempo de suefo

nocturno (ver figura 9).
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Figura 9: Muestra de un registro PSG donde se observa una apnea durante el suefio
(1), acompafiada de cambios en la saturacion de oxigeno (2), braditaquicardia (3), ronquido
(4) y alertamiento Electroencefalografico (5).

Criterios de diagndstico

1. Al menos uno de los siguientes sintomas:

e FEl paciente se queja de episodios de suefio no intencional, SD, suefio no refrescante,
fatiga o insomnio.

e FEl paciente despierta durante la noche debido a pausas respiratorias.

e El paciente reporta ronquido ruidoso, interrupciones respiratorias o ambas durante
el suefio.

2. Registro polisomnografico que muestra lo siguiente:
e 5 0 mas eventos respiratorios registrados por hora de suefio (apneas, hipoapneas o
activaciones relacionadas con el esfuerzo respiratorio).
e Evidencia de esfuerzo respiratorio durante la totalidad o parte de una apnea.

3. Estudio polisomnografico que muestra lo siguiente:
e Evidencia de 15 o mas alteraciones respiratorias por hora de suefio
e Evidencia de esfuerzo respiratorio durante la totalidad o parte de una apnea.

4. El trastorno no puede ser explicado mejor por otro trastorno de suefio, enfermedad, uso
de farmacos o trastornos por uso de sustancias.

En la Clasificacion Internacional de los trastornos del suefio de 1990 se incluyen los
siguientes criterios de diagndstico:
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A.El paciente tiene una queja de insomnia o SD. Ocasionalmente, el paciente el paciente no
es conciente de las manifestaciones clinicas que pueden observar otros.
B. Episodios frecuentes de obstruccion respiratoria que se presentan durante el suefo.
C.Caracteristicas asociadas:

1. Ronquido reudoso

2. Cefalea matutina

3. Boca seca al despertar

4. Retraccion toracica durante el suefio en nifios
D. Evidencia polisomnografica:
1. Mas de cinco apneas, con duracion mayor a 10 segundos, por hora de suefio y una o mas
de las siguientes caracteristicas:

a. Activaciones frecuentes asociadas con apneas

b. Braditaquicardia

c. Desaturaciones de oxigeno relacionadas con las apneas
2. En la PLMS se puede, o no, demostrar un promedio menor a 10 minutos
E. Los sintomas se pueden relacionar con otros trastornos médicos
F. Otros trastornos de suefio pueden estar presentes (movimientos periddicos de las
extremidades or narcolepsia).

Tratamiento

Se ha puntualizado en los parrafos anteriores que las alteraciones respiratorias del
suefio son consecuencia de la presencia simultanea de un par de factores:

e Una o varias obstrucciones en la via aérea superior.

e La disminucion progresiva del tono muscular desde el inicio del suefio hasta
la atonia muscular propia del sueiio MOR.

En ese sentido, los tratamientos se han enfocado en primer lugar a controlar los
factores obstructivos que pueden estar presentes en la via aérea superior. Asi, se debe
mencionar que existe una amplia gama de tratamientos en funcion de la naturaleza de la
obstruccion de la via respiratoria asi como la severidad del SAOS.

Existen algunas aproximaciones al tratamiento (Billiard, 2008):
e Disminucion de peso.

Evitar el consumo de alcohol y sedantes.

Uso del dispositivo CPAP para dormir por las noches.
Dispositivos orales.

Cirugia para los casos de reconstruccion nasal.

El CPAP es el tratamiento de eleccion para el SAOS severo. Se trata de un
generador de presion aérea que sirve para dar al paciente, mediante una mascarilla, una
cantidad de aire con presion calibrada. Con esto se busca desbloquear la via aérea superior
para que se restablezca el flujo respiratorio. Existen diferentes modalidades del equipo;
pero la eleccion del equipo mas indicado estd en funcion del diagndstico preciso.
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Para incrementar la adherencia al uso del CPAP se ha implementado el impartir
informacion sobre los trastornos respiratorios del suefio y el uso del CPAP asi como visitas
mensuales a los pacientes (apoyo intensivo) ademds del uso de CPAP con presion auto-
ajustable. Después de 9 meses de seguimiento se encontrdé que independientemente del uso
del CPAP convencional o el de presion auto-ajustable, la adherencia al CPAP (determinada
por el tiempo de uso cada noche) incrementd de manera importante con el uso del apoyo
intensivo al paciente (Damjanovic et al, 2009).

Ademas se ha estudiado si la interface entre el paciente y el CPAP pudiera ser una
variable de importancia en la adherencia al uso del equipo. Chai, Pathinathan y Smith
(2006) a partir de una revision de estudios mencionan que al comparar mascarilla nasal
contra mascarilla oral no hubo diferencias significativas en el tiempo de uso cada noche, el
indice de apnea del sueio, indice de activaciones EEG, ESE y sintomas de SAOS.

Los efectos benéficos del uso del CPAP incluyen: mecanismos mecanicos y
neuromecanicos, supresion del reflujo de acido gastroesofagico, efectos anti-inflamatorios
locales y sistémicos (supresion del incremento de niveles séricos de citoquinas,
quimioquinas y factor de crecimiento endotelial), mejoria de la funcién cardiaca, supresion
del nivel de leptina, disminucidon del IMC y restauracion del sueio (Alkhalil, Schulman y
Getsy, 2008).

Los procedimientos quirtrgicos se han desarrollado para corregir las anormalidades
anatomicas responsables del SAOS. La determinacion de los sitios en los que se obstruyen
las vias aéreas superiores es basica para el tratamiento quirirgico efectivo del SAOS.
Cuando la region retro palatina es identificada como el sitio de la obstruccion, la uvulo-
palato faringo plastia puede tratar efectivamente el SAOS en la mayoria de los pacientes.

Otra modalidad de tratamiento consiste en los dispositivos de avance mandibular,
consiste en un aparato plastico que se coloca entre la mandibula y el maxilar y permite
adelantar unos milimetros la posicion de la mandibula del paciente. Estos dispositivos han
dado buenos resultados para disminuir el IAHS en pacientes que no toleran el uso del
CPAP.

Desde el punto de vista farmacologico se ha buscado incrementar el tono de la via
aérea superior, mejorar la actividad del estimulo respiratorio y suprimir el suefio MOR. Se
ha reportado que el uso de inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina se relaciona
con incremento de la actividad de la musculatura de la via aérea superior; sin embargo la
administracion de 20 mg. de fluoxetina no produjo una disminucioén del IAHS después de 4
semanas de administracion. También, debido a que la expresion mas severa del SAOS se
presenta durante el sueno MOR se ha intentado administrar drogas que supriman esta fase
de suefio (antidepresivos triciclicos como la paroxetina); sin embargo, su efecto
anticolinérgico no se refleja en una disminucion del IAHS. Ademads, el uso de estimulantes
respiratorios como los derivados de las metilxantinas y la nicotina no han provocado
disminucion significativa del IAHS en adultos con SAOS (Jones y Morrell, 2008).
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JUSTIFICACION

Las personas con SD tienen disminucion del funcionamiento cognitivo, del
rendimiento fisico y del nivel de alerta; disminuyendo el rendimiento en el hogar, la escuela
o el trabajo y provocando situaciones de riesgo para la vida como accidentes domésticos,
automovilisticos o industriales. También, Rosekind (2005) propone que la disminucion de
la alerta es un factor relacionado con riesgos de seguridad, salud y productividad que ha
sido subestimado.

Considerando la disminucion de la productividad y los accidentes; se puede asumir
que los costos indirectos de los TDS son muy altos (Costa e Silva et al; 1996). La SD es
una causa comun de accidentes de trafico que cuesta billones de dolares por afio (Masa,
Rubio y Findley; 2000).

Tipo de accidente relacionado con la SD | Costo relacionado en billones de délares
Automovilisticos 70.2
Laborales 47.1
En el hogar 2.72
En lugares publicos 1.04

Costo aproximado de los accidentes relacionados con la SD durante el afio de 1988 en los
Estados Unidos (Leger, 1994).

Somnolencia en ambientes laborales.

Leger (1994) menciona que en 1988 se documentd que 52% de los accidentes
laborales en los Estados Unidos se relacionaron con la SD.

Akerstedt (2005) sefiala que los sujetos con RT tienen insomnio y SD (diurna y
durante sus actividades laborales). También Fathalla y Brogmus (1999) senalan que los
trabajadores con RT y los de horario nocturno tienen un incremento del riesgo de
enfermedad cardiovascular, trastornos gastrointestinales, disfuncion reproductiva en las
mujeres e incremento de los accidentes relacionados con la fatiga.

Se ha descrito que la SD en los centros de trabajo contribuye significativamente con
los errores en los procedimientos de produccion; los trabajadores con RT son un grupo de
alto riesgo para suftrir accidentes; por lo anterior, deben estar enterados acerca de este
riesgo y someterse a una evaluacion clinica de TDS para descartar otros factores que
pudieran incrementar el riesgo de un accidente (Akerstedt y Gillberg, 1981).

La privacion de suefio disminuye las capacidades cognitivas incrementando el
riesgo de cometer errores (Dinges et al; 1997). En este sentido, Dawson y Reid (1997)
mencionan que la vigilia continua después de 24 horas disminuye las capacidades
cognitivas y psicomotoras a los niveles semejantes que se pueden registrar en una persona
con 0.1% de alcohol en sangre (el doble del minimo permitido para conducir en los paises
occidentales).

La privacion de suefio de mas de 17 horas podria estar relacionada con una
disminucion del rendimiento laboral, sobre todo en los empleados con RT quienes tienen
mas de 15 horas de vigilia antes del inicio de turno (Dawson y Reid, 1997).

Rogers et al (2004) mencionan que la probabilidad de que el personal de enfermeria
cometa un error de trabajo aumenta tres veces después de trabajar mas de 12.5 horas
continuas; aunque el riesgo empieza a incrementar después de 8.5 horas de trabajo.
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Los errores mas frecuentes fueron:

La administracion de un medicamento al paciente equivocado.
Medicamento equivocado.

Via de administracion.

Dosis aplicada.

Olvido de la administracion del medicamento.

Horario inadecuado de la administracion.

Ademas, se ha documentado que las enfermeras con rotacion de turno tienen mas
alteraciones del ciclo suefo-vigilia, cabecean mas en su turno de trabajo y tienen el doble
de posibilidad de suftrir un accidente o cometer un error en el trabajo relacionado con la SD
(Gold, et al; 1992).

Se ha determinado que la SD estd implicada en accidentes en operaciones
industriales, plantas nucleares y en cualquier medio de transporte (Dinges, 1995). Por
ejemplo, en los conductores de trenes y controladores de trafico ferroviario el riesgo de SD
severa fue de 6 a 14 veces mas alto en el turno nocturno en comparacion con el turno
diurno (Harma, et al; 2002).

En las plantas nucleares Three mile island (Pennsylvania), Oak Harbor (Ohio) y
Sacramento (California) se presentaron errores humanos entre la 1:00 y las 4 a.m. que
provocaron un alto riesgo de explosion de los reactores; oficialmente el accidente de
Chernobyl fue consecuencia de una serie de errores que iniciaron a la 1:23 a.m. Respecto a
la industria espacial se ha descrito que en el accidente del Challenger parte del personal del
lanzamiento tuvo errores de comunicacidbn como consecuencia de que tenian RT y
durmieron poco tiempo durante la noche previa al lanzamiento. En 1986, estuvo a punto de
suceder un accidente con el transbordador Columbia debido a causas semejantes (Mitler, et
al; 1988).

Accidentes automovilisticos.

Los Accidentes Vehiculares (AV) son una de las principales causas de muerte entre
adolescentes y adultos jovenes (Horne y Reyner, 1995). Se ha estimado que entre 3 y 30 %
de los AV se deben al la SD (Connor et al, 2002).

Se ha descrito que los Accidentes Vehiculares Nocturnos (AV-N) en carretera
pueden ser provocados por la oscuridad, la monotonia, el flujo vehicular, el consumo de
alcohol, el suicidio, el exceso de velocidad y el tiempo de manejo sin descanso; sin
embargo, la privacion de suefo y la SD son dos factores que generalmente estan presentes
en este tipo de accidentes (Akerstedt, Kecklund y Horte; 2001).

Los AV tienen dos picos de frecuencia dentro de las 24 horas. El primero se
presenta entre las 12 de la noche y las siete de la manana en el que generalmente se
lesionan sujetos jovenes entre los 20 y 25 afos (Pack et al, 1995); y el segundo se observa
alrededor de las 3 de la tarde en el que con mayor frecuencia estan implicados adultos
mayores (Horne y Reyner, 2000). En este sentido, Zucconi (2001) explica que el riesgo de
Accidentes Vehiculares Diurnos (AV-D) depende del trafico y que los AV-N dependen de
factores homeostaticos y circadianos
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Kerkhof (1999) reporta que es muy probable que el horario de suefio irregular,
propio del fin de semana, incrementa la SD contribuyendo con la alta incidencia de
accidentes durante el sabado y domingo.

Se ha reportado que después de la privacion de suefio de 24 horas hay un
incremento de la SD que se relaciona con un aumento de los choques, los errores al
conducir y el tiempo con los ojos cerrados en una prueba de simulacion de manejo (Pizza et
al, 2004; Akerstedt et al, 2005).

Masa, Rubio y Findley (2000) al evaluar sintomas de TDS en conductores
encontraron que 3.6% presentaron datos relacionados con SD: sobrepeso, ronquido, datos
de apneas, fatiga matutina e hipertension y mayor frecuencia de accidentes vehiculares. En
este sentido, Shiomi et al (2002) encontraron que 8.9% de los sujetos con SAOS ha estado
implicado en un accidente vehicular en los ultimos 5 afios.

Los conductores que manejan grandes distancias tienen importantes deudas de
suefio y consecuentemente disminucion de la latencia al dormir incrementando el riesgo de
un accidente debido a la SD (Philip et al; 1997). Santos et al (2004) estudiaron el suefio
nocturno y diurno de conductores profesionales de autobtis; encontraron que la duracion y
eficiencia del suefio diurno son menores respecto al suefio nocturno; ademas de que 38%
tuvo diagnoéstico de TDS que provocan SD.

Maldonado et al (2002) evaluaron la calidad del suefio de conductores de camiones
y encontraron que 75% tenia cansancio cronico, 50% dormia durante tiempo insuficiente,
62% reconocid haber cabeceado mientras manejaba y 80% manifestd tener frecuentes
despertares por exceso de ruido.

Torsvall y Akerstedt (1987) también han identificado signos electrofisiologicos de
SD en conductores de trenes que trabajaban durante el TN.

Legalmente, existen tres topicos en relaciéon a los accidentes y la SD (Ellis y
Grunstein, 2001):

a) Todo usuario de un vehiculo automotor, independientemente de padecer un TDS
tiene la responsabilidad de cuidar a los que lo rodean.

b) Los patrones tienen la responsabilidad de cuidar la salud y la seguridad de los
empleados mientras estén laborando (enfermeras, obreros, choferes, etc.). Principalmente
de aquellos que tengan mas riesgo sufrir de accidentes laborales.

c) El especialista de salud tiene la responsabilidad de proveer al paciente de un
tratamiento adecuado y de advertirle de los riesgos que tiene al manejar o exponerse a una
situacion potencialmente peligrosa.

En resumen, la SD es un sintoma relacionado con el riesgo de accidentes y
disminucion en la calidad de vida; ademas es uno de los sintomas cardinales de la
narcolepsia y del SAOS; aunque alin es controversial su relacion con el ronquido primario.
Este trabajo puede aportar informacion relevante para la prevencion de accidentes y la
mejoria de la calidad de vida de los pacientes con TDS.

En otro sentido, actualmente no existen descripciones de la relacion entre la SD y
las alteraciones de la arquitectura del suefio en pacientes con trastornos del dormir. Al
describir esta relacion se puede comprender mejor la naturaleza de los trastornos del suefio
estudiados. El estudio de la naturaleza de los TDS relacionados con SD permitiria en un
momento dado mejorar las técnicas de diagndstico de las alteraciones del dormir e incluso
se podrian pronosticar las caracteristicas de la arquitectura del suefio en funcion de la SD.
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Método

Planteamiento del problema:

(Cual es la relacion entre la SD subjetiva y las alteraciones en la arquitectura del suefio en
pacientes con trastornos del suefio?

OBJETIVOS
General:
e Determinar la relacion entre la SD subjetiva (Escala de Somnolencia Epworth) y la
arquitectura del suefio (PSG) en pacientes con trastornos del suefio.

Particulares:
Narcolepsia
e Comparar la arquitectura del suefio entre sujetos control y pacientes narcolépticos.
e Determinar la relacion entre la SD (ESE / PLMS) y la Calidad Subjetiva de Suefio.
e Determinar la relacion entre la SD (ESE / PLMS) y los sintomas clinicos de
Narcolepsia.
e Determinar la relacion entre la SD (ESE / PLMS) y la arquitectura del suefio en
pacientes con Narcolepsia.

Trastornos respiratorios del sueiio (Ronquido Primario / SAOS)
e Determinar la relacion entre la SD subjetiva y la calidad subjetiva de suefio en
pacientes con Ronquido Primario / SAOS.
e Determinar la relacion entre la SD subjetiva y la arquitectura del suefio en pacientes
con Ronquido Primario / SAOS.

Hipatesis Cientifica:

La disminucion del suefio nocturno se ha relacionado con un incremento de la SD y
una disminucion de las tareas de ejecucion diurna (Vgontzas et al, 2005). También se ha
reportado que el suefio que es 6ptimo en cantidad y calidad se refleja en una disminucion de
la deuda de suefio y mejora la ejecucion diurna (Kushida et al, 2006). Por tanto, es posible
que la SD sea consecuencia de la disminucion del TTS, del SOL y de MOR asi como del
incremento de la Latencia a la Fase 1 del suefio (LF1), de la Vigilia Nocturna (VN) y del
Sueno Ligero (SL).

Sujetos:

Se integré una muestra de 669 pacientes que acudieron a consulta a la Clinica de
Trastornos de Suefio de la Universidad Nacional Autéonoma de México con motivo de
consulta como SD. También se estudié un grupo de 23 sujetos control, pareados por edad y
sexo al grupo de narcolepsia.

El grupo de pacientes tuvo una edad promedio de 47.48 +/- d.e. 13.4 (rango de 18 a
88 afios), 70.9% hombres y 29.1% mujeres. En el cuadro 1 se describen las caracteristicas
de la muestra.
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Cuadro 1. Caracteristicas de la muestra estudiada, diagnostico polisomnografico, n, edad y
proporcion de la muestra para cada sexo.

Diagnostico Polisomnografico n Edad Prom. +/- d.e. Sexo masc. /
(rango) fem. (%)
Ronquido 206 | 46.31+/-12.58 (18-82) 59.6/40.4
SAHOS leve 51 | 45.14 +/-14.54 (22-82) 63 /37
SAHOS moderado 142 | 50.15 +/-13.12 (23-88) 81/19
SAHOS Severo 247 | 48.82 +/-13.09 (19-83) 81.3/18.8
Narcolepsia 23 | 32.48 +/-11.98 (18-60) 17.4/82.6
Total 669 | 47.45+/-13.5 (18-88) 69.3/30.7
Control 23 | 30.13 +/-13.17 (20-60) 17.4/82.6

n = tamafio de la muestra; d.e. = desviacion estandar; % = Porcentaje.

Muestreo:

Se realizd un muestreo intencional, en el que se incluyeron los datos de los
pacientes que acudieron a la clinica de Suefio del Hospital General de México de manera
consecutiva con motivo de consulta de SD / ronquido, que contaban con un expediente
completo en el que se incluyeran los datos de la Escala de Somnolencia Epworth, los
indicadores del registro PSG y la Prueba de Latencias Multiples de Suefio (en el caso de los
pacientes de narcolepsia).

Criterios de Seleccion de sujetos:

1) Control
Criterios de Inclusion

Sujetos clinicamente asintomaticos, pareado por edad (entre 20 y 60 afios) y sexo al
grupo de narcolepsia.
Criterios de exclusion

Consumo de bebidas alcoholicas, tabaco, sintomas de insomnio, SD o de TRS,
diagnostico PSG de algln trastorno del sueio (SAOS, Ronquido Primario, Movimientos
Periodicos de las Extremidades).

2) Narcolepsia
Criterios de Inclusion:
1) Narcolepsia con cataplejia
A. Somnolencia Excesiva Diurna
B. Datos positivos de cataplejia
C. Prueba de Latencias Multiples de suefio opcional.
D. Hipersomnia que no es provocada por otro trastorno del suefio.

2) Narcolepsia sin cataplejia
A. Somnolencia Excesiva Diurna
B. No se presentan datos tipicos de cataplejia
C. Anormalidades en la PLMS
D. Hipersomnia que no es provocada por otro trastorno del suefio.
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Criterios de exclusion:
e Comorbilidad con otro trastorno de suefio causante de SD (SMPE, SAOS,
RP).
e SD secundaria a otras enfermedades.
e Consumo de farmacos que actlien directamente sobre el SNC.

3) Ronquido primario
Criterios de Inclusion:
e Existe ruido audible de ronquido que es reportado por un testigo.
e FEl paciente no tiene queja de insomnio, SD, o alteraciones de la arquitectura de
suefio que sean atribuibles al ronquido o a la limitacion del flujo aéreo.

Criterios de exclusion:

e Comorbilidad con otro trastorno de suefio causante de SD (narcolepsia,
SMPE, SAOS).
e SD secundaria a otras enfermedades.

e Consumo de fArmacos que afecten directamente al SNC.

4) Sindrome de Apnea del Suefio (SAS)
Criterios de Inclusion:
1. Al menos uno de los siguientes sintomas:
e FEl paciente se queja de episodios de suefio no intencional, somnolencia diurna,
suefio no refrescante, fatiga o insomnio.
e FEl paciente despierta durante la noche debido a pausas respiratorias.
e El paciente reporta ronquido ruidoso, interrupciones respiratorias o ambas durante
el suefio.

2. Registro polisomnografico que muestra lo siguiente:
e 5 0 mas eventos respiratorios registrados por hora de suefio (apneas, hipoapneas o
activaciones relacionadas con el esfuerzo respiratorio).
e Evidencia de esfuerzo respiratorio durante la totalidad o parte de una apnea.

3. Estudio polisomnografico que muestra lo siguiente:
e Evidencia de 15 o mas alteraciones respiratorias por hora de suefio
e Evidencia de esfuerzo respiratorio durante la totalidad o parte de una apnea.

4. El trastorno no puede ser explicado mejor por otro trastorno de suefo, enfermedad, uso
de farmacos o trastornos por uso de sustancias.

Criterios de exclusion:
e Comorbilidad con otro trastorno de suefio causante de SD (narcolepsia,
SMPE, RP).
e SD secundaria a otras enfermedades.
e Consumo de farmacos que afecten directamente al SNC.
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Tipo de estudio:

Retrospectivo, comparativo / descriptivo.

DEFINICION DE VARIABLES

Variables operacionales
Arquitectura del suefio

a)
b)

¢)
d)

e)

g)

h)

)
k)

Tiempo total de suefio (TTS): Duracion del tiempo total de registro
menos la duracion de la vigilia.

Porcentaje de cada fase de suefio: Duracion de cada fase divido sobre el
TTS y multiplicado por 100.

Porcentaje de la vigilia: Duracion de la vigilia dividido sobre el TTR y
multiplicado por 100.

Numero de despertares: Numero de cambios de fase de suefio a vigilia
con duracion igual o mayor a 15 segundos.

indice de apnea-hipopnea del suefio: Ntimero de alteraciones respiratorias
durante el suefio dividido sobre el TTS (expresado en horas y decimales
de hora).

Activaciones electroencefalograficas: Presencia de ritmo alfa, dentro de
cualquier fase de suefio, con duracion menor a 15 segundos.

Saturacion de oxigeno promedio: Porcentaje de oxigeno registrado
durante el tiempo total de suefio y cada una de las fases de suefio y
vigilia.

Desaturacion de oxigeno: Disminucion > 3 % del porcentaje de oxigeno
respecto a la saturacion basal (promedio de saturacion durante 2 minutos
en vigilia acostado).

Valor minimo de oximetria: Valor mas bajo de oximetria registrado
durante el tiempo total de suefio.

Latencia al inicio del suefio: Tiempo transcurrido desde el inicio del
registro hasta el primer minuto de suefio continuo.

Latencia al suefio MOR. Tiempo transcurrido desde el inicio del suefio
hasta el primer minuto de sueio MOR.

Calidad subjetiva del suefio
a) Latencia subjetiva al suefio: respuesta a la pregunta ;desde que se acuesta, cuanto
tiempo tarda en dormir?
b) Numero subjetivo de despertares: respuesta a la pregunta ;desde que empieza a
dormir, cuantas veces despierta?
¢) Tiempo subjetivo del suefio: respuesta a la pregunta ;cuanto tiempo duerme cada

noche?

Somnolencia Diurna
a) Puntuacion total en la Escala de Somnolencia Epworth.

49



b) Latencia promedio al inicio del suefio en la PLMS (inicamente en el caso de
pacientes con narcolepsia).

Variables conceptuales:
La definicion conceptual de las variables se encuentra dentro del marco tedrico.

Instrumentos y materiales:
e Poligrafos digitales marca Biologic con programa Sleep Scan 3.1 (1993, Chicago
IL), y poligrafo Cadwell con software Easy 2.0 (2003, Kellogg St. Kennewick,
WA).
e Termistor para registro de flujo aéreo nasobucal marca Grass (Thermocouple
1401G&1421).
e Banda para registro de esfuerzo toracico marca Grass (Piezo crystal film F-RCTA &
F-RCTP).
Sensor de ronquido marca Grass (sensor 1696).
Sensor de oximetria / pulso (Grass pulse oximeter sensor S000AA).
Electrodos de Ag con baio de CIAg, de 1.5 y 2.5 metros de largo marca Grass.
Colodion al 10% marca Sigma.
Cinta microporo marca 3M.
Tijeras metalicas.
Gasa para curacion.
Compresora de aire.

Escenario:

Los estudios PSG se llevaron a cabo en una habitacion de 3 x 3 metros alfombrada y
acondicionada para que los sujetos durmieran adecuadamente. En la habitacion se
encontraba una cama (2 x 1.5 metros), un ropero, un sillon, persianas, dos buroes y dos
lamparas.

El cuarto de registro también contd con sistema de circuito cerrado de video para
observar a los pacientes durante el estudio y un bafio completo para brindar la mayor
comodidad al paciente.

Procedimiento:
Entrevista clinica:

Se aplico una entrevista clinica a los pacientes que acudian con sintomas de SD a la
Clinica de Trastornos del Suefio. Dentro de esta entrevista se pidi6 a los pacientes que
respondieran la ESE. Se envid a los pacientes a estudio polisomnogréfico; y en el caso de
los pacientes con datos de narcolepsia también se complet6 el protocolo de diagndstico con
la PLMS.
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Polisomnografia:

El estudio PSG consisti6 en la captura simultanea de sefiales EEG (derivaciones C3-
A2, C4-Al, Ol1-A2 y O02-Al), electrooculograficas (PGI-Al y PG2-Al),
electromiograficas (de mentéon y de tibiales anteriores); ademas, se registrd
electrocardiograma, flujo de aire nasobucal, movimientos respiratorios toracicos y
abdominales, oximetria, ronquido, frecuencia cardiaca y posicion corporal.

Para la realizacion de los estudios PSG se cit6 a los sujetos en las instalaciones de la
clinica de trastornos de suefio a las 19:30 horas. Se les indicé la habitacion en la que
dormirian y pidi6 que se pusieran la ropa que usaron durante la noche. Enseguida se les
condujo al cuarto de preparacion y se les colocaron los electrodos y dispositivos de registro.

Después se conectaron los electrodos y dispositivos al pre-amplificador y se pidio a
los sujetos que pasaran a la habitacion asignada. Se les sugiri6 pasar al bafio con el objetivo
de no interrumpir el estudio durante la noche. Después se ayudd a los sujetos a acostarse
cuidando que no se aflojen o despeguen los cables o sensores.

Se conecto el pre-amplificador a la computadora de registro, se comprob¢ la calidad
de las senales y se realizo la bio-calibracion del siguiente modo:

Se indico al sujeto que moviera los ojos de izquierda a derecha, de arriba abajo
(cinco veces), que apriete la boca (tres veces), que cierre los ojos (durante 30 segundos) y
que los abra; ademas se le pidi6 que interrumpa la respiracion (durante 10 segundos) v,
finalmente, que mueva el pie derecho (tres veces) y luego el izquierdo (tres veces
también).

Los registros polisomnograficos se hicieron entre las diez y media de la noche y las
siete y media de la manana del dia siguiente (+/- 30) minutos y se cuidé que tuvieran
duracion promedio ocho horas.

Prueba de Latencias Multiples de Suefio

En el caso de los pacientes con narcolepsia se hizo también la PLMS en la que se
registrd6 de manera simultanea el EEG (derivaciones C3-A2, C4-Al, O1-A2 y O2-Al),
electrooculograma (PG1-Al y PG2-Al), electromiograma (de menton). Las siestas se
realizaron en cuatro sesiones a las 9:30 am., 11:30 a.m., 13:30 p.m., y 15:30 p.m.
(Carskadon, 1986, Litner et al, 2005).
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Analisis estadistico:

En esta investigacion se usaron diferentes procedimientos estadisticos para analizar
los datos de los pacientes con narcolepsia respecto a los pacientes con TRS:

a) Narcolepsia: Se us6 la prueba t de Student para comparar la arquitectura del
suefio entre los casos y los controles. Se calculdla correlacion de Spearman para determinar
la relacion entre la calidad subjetiva del suefio y la ESE / PLMS.

Para determinar la correlacion entre los sintomas clinicos de narcolepsia
(negativos/positivos) con la ESE / PLMS (positivo / negativo) se usé la Chi cuadrada de
Pearson. La puntuacion > 10 en la ESE y una latencia al suefio < 8 minutos en la PLMS se
consideraron como positivas (Johns, 1991; ICSD-II, 2005).

Finalmente, la relacién entre la ESE / PLMS con la arquitectura del suefio fue
determinada con la correlacion de Spearman.

b) Trastornos respiratorios del suefio: Se formaron 4 grupos de acuerdo a la
puntuacion obtenida en la ESE; la comparacion de la arquitectura del suefio entre estos
grupos se hizo con el analisis de varianza y la prueba de Tukey se calcul6 para determinar
la fuente de la significancia. El tamafio de la muestra y la puntuacion ESE de los 4 grupos
de SD se pueden ver en el cuadro 2.

Cuadro 2. Grupos de severidad de somnolencia, n de cada grupo y puntuacion promedio
ESE.

Puntuacion ESE Severidad de n % Puntuacion
somnolencia ESE +/- d.e.
0-6 Sin somnolencia 185 27.7 290 +/-2.15
7-12 Somnolencia Leve 166 26.3 9.39 +/-1.73
13 -18 Somnolencia Moderada 169 24.8 15.93 +/- 1.66
19-24 Somnolencia Severa 149 21.2 21.21 +/-1.84
Total 669 100 11.88 +/-7.13

ESE = Escala de Somnolencia Epworth, d.e. = desviacion estandar, n = Numero de sujetos;
% = Porcentaje.

Los analisis de datos se hicieron con el paquete estadistico S.P.S.S. version 10 en
idioma espafiol.
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RESULTADOS

En la figura 10 se puede ver que los pacientes con TDS presentan diferentes
puntuaciones en la ESE. Los pacientes con SAOS leve tuvieron la puntuacion de SD mas
baja. Es importante mencionar que el incremento en la severidad del SAOS se acompai6 de
un aumento significativo de la severidad en la ESE. De manera interesante los pacientes
con RP tuvieron mayor puntuacion ESE que los pacientes con SAOS leve; también se
puede ver que, de acuerdo a lo reportado en la literatura, los pacientes con narcolepsia
tuvieron la puntuacion mas alta en la ESE.
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Figura 10: Comparacion de la ESE entre los grupos control, SAOS leve, Ronquido
Primario, SAOS moderado, SAOS severo y Narcolepsia. Los resultados expresan el
promedio +/- error estandar. Comparacion de medias con Andeva de una via y
comparaciones multiples con tukey, * p < 0.01; ** p <0.001.
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Narcolepsia

Los pacientes con narcolepsia obtuvieron un incremento de la puntuacién en la
ESE. También, en la PLMS se identific6 el esperado acortamiento de la latencia al dormir
(promedio = 5.60 min =+ d.s. 3.43 y al suefio MOR (6.02 min + d.s. 2.91). De acuerdo a
estudios previos (Litner et al, 2005), se encontr6 una correlacion significativa negativa
entre la ESE y la latencia al suefio en la PLMS (rho, —0.410; p <0.041); sin embargo, la
correlacion entre la ESE y la latencia al MOR en la PLMS no fue significativa. En el
cuadro 3 se muestran los datos de la comparacion de la arquitectura del suefio; entre los
sujetos control y los pacientes con narcolepsia se observa un incremento en el porcentaje
del sueno ligero (fases 1 y 2 de suefo), numero de activaciones EEG, despertares y en la
ESE; ademas se identific6 un acortamiento en la latencia al suefio y en la latencia al suefio
MOR. Se observé una disminucion significativa en el porcentaje del Suefio de Ondas
Lentas (SOL) y en el Suefio MOR en los sujetos con narcolepsia. No se encontraron
diferencias significativas en el tiempo total de suefio, el porcentaje de la vigilia y en la
eficiencia del suefo.
Cuadro 3. Comparacion de la Arquitectura del Suefio entre sujetos control y pacientes con
narcolepsia.

Arquitectura del suefio Sujetos control,|[Pacientes narcolépticos,|+ P
Prom. +d.e. Prom + d.e.

Tiempo total de suefo{440.6 + 18.89 429.02 +29.5 p =0.120

(min)

Tiempo total de suefio|7.34 + 0.31 7.15+ 0.49 p =0.120

(b)

Vigilia (%) 8.64 £3.10 11.44 +7.24 =0.098

Fase 1 de sueio (%) 10.57 £1.71 16.60 £ 6.07 <0.001*

Fase 2 de suefio (%) 52.09 +£3.85 58.36 + 7.58 <0.001 *

Suefio Ligero (%) 62.66 +3.59 74.97 £ 9.44 <0.001*

Fase 3 de suefio (%) 9.84 £2.29 4.8 +3.82 <0.001*

Fase 4 de suefio (%) 9.02 + 1.83 4.03 £4.61 <0.001*

Suefio de ondas lentas|18.86 & 3.43 8.36 +£6.16 p <0.001*

(%)

Suefio MOR (%) 18.65+2.46 16.00 +4.78 <0.025%*

indice de eficiencia del91.34 +3.10 88.55+7.30 p =0.102

suefo

Numero de activaciones[29.13 + 8.47 78.38 +44.46 p <0.001%*

EEG

INumero de despertares [3.77 +2.18 35.15+15.54 p<0.001%*

(< 3 min)

Latencia al inicio del9.89 £2.79 6.78 £ 6.97 p <0.050%*

suefio (min)

Latencia al sueio MOR [95.67 + 12.88 52.04 £ 40.36 p <0.001*

(min)

Escala de Somnolencia|6.22 +3.14 19.04 +£3.95 p <0.001*

Epworth

d.e., Desviacidén estandar;

Oculares Répidos.

+, Prueba T de Student; *p

<0.05; MOR, Movimientos

54



Respecto a las Calidad Subjetiva del Suefio (CSS), se encontrd una correlacion
positiva entre el numero subjetivo de despertares y la ESE (rho, 0.637; p <0.002), asi como
una correlacion negativa entre el nimero subjetivo de despertares y la PLMS (rho, — 0.391,
p <0.049). No se encontro relacion significativa entre la latencia subjetiva de suefio y el
tiempo subjetivo del suefio con la ESE o la PLMS; ver cuadro 4.

Cuadro 4. Correlaciones entre la SD (ESE / PLMS) y la CSS en pacientes narcolépticos

CSS en pacientes con | ESErho |P PLMS | P
narcolepsia rho

Latencia subjetiva al suefio —0.166 0.236 0.119 0.136
Tiempo subjetivo de suefio 0.093 0.352 —0.277 10.303
Numero subjetivo de despertares | 0.637 0.002 —0.391 | 0.049

SD, Somnolencia Diurna; CSS, Calidad Subjetiva de Suefio; rho, Correlacion de
Spearman; ESE, Escala de Somnolencia Epworth; PLMS, Prueba de Latencias Multiples
de Suefio. *P = Probabilidad.

Respecto a los Sintomas Clinicos de Narcolepsia (SCN) se encontrd una correlacion
positiva entre la ESE y el cansancio diurno (Pearson X* = 12.48, p< 0.001) y con la
parélisis del suefio (Pearson X 2, 4.455; p <0.035), pero no se encontrd correlacion
significativa entre la ESE y los sintomas de cataplejia o alucinaciones hipnagogicas.
Tampoco se encontrd correlacion significativa entre la PLMS y los sintomas de cataplejia,
cansancio diurno, paralisis de suefio o alucinaciones hipnagdgicas; ver cuadro 5.

Cuadro 5. Correlaciones entre los SCN y la SD (ESE / PLMS).

Sintomas Clinicos de Narcolepsia | ESEX~ | P PIMSX® | P
Cansancio  Diurno  (positivo / | 0.375 0.047 0.037 0.437
negativo)

Cataplejia (positivo / negativo) 0.072 0.392 —0.009 0.484
Paralisis de suefio (positivo / | 0.539 0.016 —0.100 0.329
negativo)

Alucinaciones hipnagogicas | 0.303 0.136 0.009 0.485
(positive / negativo)

Xz, Chi cuadrada de Pearson; SCN, Sintomas Clinicos de Narcolepsia; SD, Somnolencia
Diurna; ESE, Escala de Somnolencia Epworth; PLMS, Prueba de Latencias Multiples de
Suefio. * P= Probabilidad.

En el cuadro 6 se pueden ver las correlaciones entre la arquitectura del suefio y la
SD (ESE / PLMS). El porcentaje de la vigilia y los despertares nocturnos tuvieron una
correlacion positiva con la ESE, mientras que el tiempo total de suefio, la eficiencia del
suefio, el porcentaje de la fase 4 de suefo, el suefio de ondas lentas y la latencia al inicio
del sueno tuvieron una correlacion negativa con la ESE. El porcentaje del suefio ligero, del
sueio MOR, la latencia al suefio MOR y el ntmero de activaciones EEG no
correlacionaron significativamente con la ESE.

Respecto a la SD objetiva, se encontrd que la fase 2 de suefio y el suefio ligero
tuvieron una correlacion positiva con la PLMS; mientras que el porcentaje de la fase 3 de
suefio y el suefio de ondas lentas correlacionaron negativamente con la PLMS. No se
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encontraron correlaciones significativas entre los porcentajes de las fases 1, 2, 4 y MOR, ni
de las latencias al inicio del suefio o al sueio MOR con la PLMS.

Cuadro 6. Correlacion entre la ESE / PLMS con la arquitectura del suefio en pacientes con

narcolepsia
Arquitectura del suefio ESE rho P PLMS rho P
Tiempo total de suefio —0.562 0.003* 0.169 0.245
(min)
Eficiencia el suefio —0.500 0.008* 0.105 0.334
Vigilia (%) 0.542 0.004 * —0.100 0.342
Fase 1 de suefio (%) 0.305 0.078 0.194 0.213
Fase 1de suefio (min) 0.222 0.154 0.300 0.106
Fase 2 de suefio (%) —0.023 0.459 0.265 0.137
Fase 2 de suefio (min) —0.337 0.058 0.520 0.011*
Suefio Ligero (min) —0.193 0.189 0.508 0.013*
Suefio Ligero (%) 0.182 0.203 0.349 0.072
Fase 3 de suefio (min) —0.066 0.382 —0.371 0.059
Fase 3 de suefio (%) —0.064 0.386 —0.439 0.030*
Fase 4 de suefio (%) —0.401 0.029 * —0.234 0.167
Fase 4 de sueiio (min) —0.406 0.027 * —0.243 0.158
Suefio de ondas lentas (%) —0.183 0.201 -0.431 0.033*
Suefio de Ondas lentas —0.347 0.050* -0.314 0.095
(min)
Sueio MOR (%) 0.082 0.355 —0.240 0.161
Suefio MOR (min) —0.037 0.433 -0.178 0.233
Latencia al inicio del -0.428 0.021* 0.288 0.116
suefio (min)
Latencia al sueio MOR —0.251 0.130 0.101 0.340
Numero de despertares (< 0.513 0.012% -0.012 0.484
3 min)
Numero de activaciones 0.091 0.348 0.229 0.188

EEG

rho, Correlacion de Spearman; ESE, Escala de Somnolencia Epworth; PLMS, Prueba de

Latencias Multiples de Suefio. * P= Probabilidad. MOR, Movimientos Oculares Réapidos.
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Ronquido Primario

Se estudi6 una muestra de 206 pacientes con diagnoéstico PSG de Ronquido
Primario. En el cuadro 7 se observa que no hubo diferencias significativas al comparar la
edad (F=2.375, gl 3,202, p=0.071); tampoco hubo diferencias significativas al comparar
el IMC (F=2.665, gl 3, 195, p=0.051) entre cada uno de los grupos de severidad de SD.

Cuadro 7. Comparacion de la edad y del IMC para cada grupo de somnolencia diurna.

Sin Somnolencia | Somnolencia | Somnolencia | p
Somnolencia | Leven=61 | Moderada n | Severa n =
n=77 =41 27
Edad 48.49 +/-1.5 | 47.08 +/- 1.4 | 42.75 +/- 1.8 | 43.70 +/- 2.3 | 0.071
IMC 27.1+/-0.56 | 29.2 +/-0.64 | 27.3 +/- 0.66 | 28.6 +/- 1.0 | 0.051

IMC = Indice de Masa Corporal.

En la figura 11 se observa que hubo una disminucioén en la latencia subjetiva al
suefio relacionada con el incremento de la SD (F = 0.907, gl 3, 201, p = 0.439); también se
observo una disminucion de la latencia al suefio ligero relacionada con el incremento de la
SD (F =2.010, gl 3, 207, p = 0.114); sin embargo estas diferencias no son estadisticamente
significativas.
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Figura 11: Comparacion de la latencia subjetiva al suefio y de la latencia al suefio
ligero entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los resultados
expresan el promedio +/- error estandar. Comparacion de medias con Andeva de una via y
comparaciones multiples de Tukey, * p < 0.05.

No se identificaron diferencias significativas al comparar el nimero subjetivo de
despertares entre los 4 grupos de SD (F = 0.532, gl 3, 202, p = 0.661); del mismo modo
tampoco se presentaron diferencias significativas al comparar el indice de despertares
polisomnograficos (F = 0.499, gl 3, 124, p = 0.684). Ver figura 12.
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Figura 12: Comparacion del nimero subjetivo de despertares y del indice de
despertares entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los
resultados expresan el promedio +/- error estandar. Comparacion de medias con Andeva de
una via y comparaciones multiples de Tukey, * p < 0.05.

En la figura 13 se observa que el grupo de pacientes con SD severa tuvo un
incremento significativo del tiempo subjetivo de suefio respecto a los otros 3 grupos de SD
(F=7.57,¢gl 3,197, p <0.001). Al comparar el Tiempo Total de Suefio entre los 4 grupos
no se observaron diferencias significativas (F = 1.50, gl 3, 206, p =0.214).
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Figura 13: Comparacion del tiempo subjetivo de suefio y del tiempo total de suefio
entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los resultados expresan
el promedio +/- error estandar. Comparacion de medias con Andeva de una via y
comparaciones multiples de Tukey, ** p <0.001.

Respecto a la arquitectura del suefio, no hubo diferencias significativas al comparar
la vigilia (F = 1.87, gl 3, 207, p = 0.135), pero se identificd una disminucion significativa
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del suefio ligero en el grupo de SD severa (F = 3.65, gl 3, 206, p < 0.013), ademas se
encontr6 que el grupo con SD severa tuvo un incremento significativo del Suefio de Ondas
Lentas (F = 3.16, gl 3, 207, p < 0.026) y del suefio MOR (F = 2.61, gl 3, 207, p < 0.05).

Ver figura 14.
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Figura 14: Comparacion del porcentaje de la vigilia, del suefio ligero, del suefio de
ondas lentas y del suefio MOR entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y
severa. Los resultados expresan el promedio +/- error estandar. Comparacion de medias con
Andeva de una via y comparaciones multiples de Tukey, ** p <0.01, * p <0.05.

En la figura 15 se observa que no hubo diferencias significativas al comparar el
indice de apnea hipopnea del sueio entre los 4 grupos de SD (F = 1.57, gl 3, 206, p =

0.196).
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Figura 15: Comparacion del Indice de Apnea / Hipopnea del Suefio entre los grupos
sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los resultados expresan el promedio +/-
error estandar. Comparacion de medias con Andeva de una via y comparaciones multiples
de Tukey, * p <0.05.
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No se identificaron diferencias significativas al comparar el indice de ronquido entre
los 4 grupos de SD (F =0.965, gl 3, 207, p = 0.410). Ver figura 16
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Figura 16: Comparacién del Indice de ronquido entre los grupos sin somnolencia,
con SD leve, moderada y severa. Los resultados expresan el promedio +/- error estandar.
Comparacion de medias con Andeva de una via y comparaciones multiples de Tukey, * p <

0.05.

En la cuadro 8 se puede observar que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los cuatro grupos de SD al comparar la saturacion de oxigeno promedio
durante el tiempo total de suefio (F = 2.210, gl 3, 195, p = 0.08), el numero de
desaturaciones de oxigeno (F = 0.759, gl 3, 190, p = 0.518) o el valor minimo de la
oximetria (F =0.1.181, gl 3, 150, p=0.319).

Cuadro 8. Comparacion de las variables de oximetria entre los 4 grupos de somnolencia

diurna.
Sin somnolencia | Somnolencia Somnolencia Somnolencia Severa | p <
Prom. +/- d.e. leve Moderada
Sat 02 TTS 89.42 +/- 0.58 91.19 +/-0.35 | 90.24 +/- 0.44 | 89.99 +/- 0.68 0.08
Numero  de | 103.04 +/- 16.2 86.58 +/- 14.8 | 69.05 +/-13.1 | 91.96 +/- 11.9 0.518
desaturaciones
Valor minimo | 73.36 +/- 1.91 68.26+/-2.06 | 69.29 +/-2.48 | 71.96 +/- 4.08 0.319
de oximetria
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Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio

Se estudié una muestra de 440 pacientes con sindrome de apnea obstructiva del
suefio (51 con intensidad leve, 142 con intensidad moderara y 247 con intensidad severa),
79.1% del sexo masculino y 20.9% femenino con edades de 19 a 88 afios (edad promedio
de 48.82 +/- 13.34). En el cuadro 9 se observa que el grupo de SD severa tuvo un
incremento significativo del IMC.
Cuadro 9. Comparacion de la edad y del indice de Masa Corporal entre los cuatro grupos
de SD.

Sin Somnolencia | Somnolencia | Somnolencia | Somnolencia | p +
n=108 Leve n = | Moderada Severa
104 n=121 n=107
Edad 50.62 +/- 1.2 49.78 +/-1.3 | 48.16 +/- 1.2 | 46.79 +/- 1.1 | 0.152
IMC 28.34 4+/- 0.51 29.7+/-0.56 | 30.22  +/- | 33.11 +/-| 0.000
0.53 0.57

IMC = Indice de Masa Corporal. p + Anélisis de Varianza de una via.

Se identifico que los pacientes con SD severa tuvieron una disminucion significativa
de la latencia subjetiva al suefio (F = 11.80, gl 3, 416, p < 0.001), de manera coincidente
también se identifico una disminucion significativa de la latencia al suefio ligero en el
mismo grupo de pacientes (F = 10.12, gl 3, 434, p <0.001); ver figura 17.
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Figura 17: Comparacion de la latencia subjetiva al suefio y de la latencia al suefio
ligero entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los resultados
expresan el promedio +/- error estandar. Comparacion de medias con Andeva de una via 'y
comparaciones multiples de Tukey, ** p < 0.001.
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Respecto a la duracion del tiempo de suefio nocturno, se identifico que no hubo
deferencias significativas al comparar el tiempo subjetivo de sueio (F = 2.241, gl 3, 382, p
= 0.083); sin embargo, se encontrd6 que el grupo con SD severa tuvo un incremento
significativo del tiempo total de suefio en el registro polisomnografico (F = 5.578, gl 3, 427,
p <0.001); ver figura 18.
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Figura 18: Comparacion del tiempo subjetivo del suefio y del tiempo total de suefio
entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los resultados expresan
el promedio +/- error estdndar. Comparacion de medias con Andeva de una via y
comparaciones multiples de Tukey, ** p <0.001.

En la figura 19 se observa el comportamiento de las fases que integran el ciclo
suefio-vigilia. Se identifico una disminucion significativa de la vigilia nocturna (F = 5.886,
gl 3, 432, p < 0.001) y del suefio ligero (F = 9.866, gl 3, 429, p < 0.001); junto con un
incremento significativo del suefio de movimientos oculares rapidos (F = 16.571, gl 3, 436,
p < 0.001) en el grupo de SD severa. No se observaron diferencias significativas al
comparar el suefio de ondas lentas entre los 4 grupos (F = 2.513, gl 3, 428, p = 0.058).
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Figura 19: Comparacion de los porcentajes de vigilia nocturna, suefio ligero, SOL y
MOR entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los resultados
expresan el promedio +/- error estandar. Comparacion de medias con Andeva de una via y
comparaciones multiples de Tukey, ** p <0.001.

Se identificd un incremento significativo del indice de apnea hipopnea del suefio en
el grupo de pacientes con SD severa (F = 4.190, gl 3, 436, p < 0.001); del mismo modo se
observd un incremento significativo del indice de ronquido en este mismo grupo de
pacientes (F = 4.623, gl 3, 423, p < 0.003). Ver figura 20.
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Figura 20: Comparacion del Indice de apnea / hipopnea del suefio y del indice de
ronquido entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los resultados
expresan el promedio +/- error estandar. Comparacion de medias con Andeva de una via y
comparaciones multiples de Tukey, ** p <0.001.
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En la figura 21, se puede observa una disminucion significativa de la saturacion de
oxigeno promedio durante el tiempo total de suefio en el grupo de SD severa (F = 7.848, gl
3,411,p<0.001).
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Figura 21: Comparacioén de la saturacion de oxigeno promedio durante el tiempo
total de suefio entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los
resultados expresan el promedio +/- error estindar. Comparacion de medias con Andeva de
una via y comparaciones multiples Tukey, ** p < 0.001.

También se encontr6 un incremento en el nimero de desaturaciones de oxigeno en el grupo
de SD severa (F =4.395, gl 3, 421, p < 0.005); ver figura 22.
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Figura 22: Comparacion del numero de desaturaciones de oxigeno entre los grupos
sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los resultados expresan el promedio +/-
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error estdndar. Comparacion de medias con Andeva de una via y comparaciones multiples
de Tukey, ** p <0.005.

En la figura 23 se puede ver que el valor minimo de la oximetria se present6 en el
grupo de pacientes con SD severa (F = 6.709, gl 3, 264, p <0.001).

RIEEEO0-6 OEIE7-12 WESE13-1% OESE 19-24

20

Ta

Hi

Al

50 -
%o 40 -
30 A
20

Valor Minimo de Oximetria
Figura 23: Comparacion del valor minimo de la oximetria durante el tiempo total de
suefio entre los grupos sin somnolencia, con SD leve, moderada y severa. Los resultados
expresan el promedio +/- error estandar. Comparacion de medias con Andeva de una via y
comparaciones multiples de Tukey, ** p <0.001.
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DISCUSION

El objetivo del estudio fue determinar la relacion entre la arquitectura del suefio y la
SD en tres grupos de pacientes, con diagndstico PSG de Narcolepsia o0 SAOS o RP.

En primer lugar se debe mencionar que se eligié estudiar a un grupo de narcolepsia
y a otro de SAOS considerando que son dos TDS cuyo principal sintoma es la SD. Es
importante aclarar que se incluy6 al grupo de RP por dos razones:

a) La relacion del RP con la SD es controversial ya que en la clasificacion
Internacional de los Trastornos del Suefio se menciona que el RP no esta relacionado con la
SD (AASM, 2005); pero también hay investigaciones (Svenson et al, 2008) que reportan
una relacion significativa entre el RP y la SD, independientemente de la presencia del
SAOS.

b) En otro sentido, al igual que el SAOS el RP, es un Trastorno Respiratorio del
Suenio (TRS) pero de menor severidad ya que no se presentan limitaciones del flujo
nasobucal, desaturaciones de oxigeno ni activaciones EEG; por lo que se busco determinar
si la severidad de los TRS est4 relacionada diferencialmente con la SD.

Narcolepsia

Se identifico que el grupo de pacientes con narcolepsia tuvo una disminucion del
tiempo total de suefio, del SOL y MOR, asi como un incremento del niimero de
activaciones EEG, de despertares y de la vigilia nocturna.

Ademas se encontraron correlaciones moderadas que sugieren que el incremento en
la ESE se relacion6é con un esperado aumento de la vigilia nocturna y del niimero de
despertares; asi como una disminucion del tiempo total de suefio, de la eficiencia del
suefio, del SOL y de la latencia al inicio del suefo.

De manera interesante el aumento de la ESE también se relaciond con un
incremento del numero subjetivo de despertares y la presencia de paralisis de suefio.

Con estos resultados se puede plantear que es posible que las alteraciones en la
arquitectura del suefio sean factores causales de la SD; pero también es posible que la SD
sea un factor de empeoramiento de la arquitectura del suefio. Es decir, se podria plantear de
que de modo semejante a otros TDS (como el caso del insomnio, Perlis, Smith y Pigeon,
2005) las manifestaciones diurnas se convierten en factores de mantenimiento de las
alteracinoes nocturnas del TDS, y viscevera.

En otro sentido, se puede platear que los resultados del presente permiten observar
la presencia de la homeostasis del suefio en la narcolepsia.

Los resultados de esta investigacion concuerdan con estudios previos en los que se
ha descrito una clara alteracion del patrén de suefio nocturno en los pacientes narcolépticos
(Broughton et al 1988; Chervin et al, 1995; Cipolli et al, 2008); y también una correlacion
entre la arquitectura del suefio y la SD (Browman et al 1986).

Se puede observar que en la muestra de pacientes narcolépticos se presentd una
arquitectura del suefio semejante a un patrén de privacion cronica del domrir. Existen
diferentes trabajos que apoyan la hipdtesis de que las alteraciones en la arquitectura del
suefio, al menos parcialmente, también serian factores causales de la SD en este tratorno de
suefio.

Por ejemplo, Spielman et al (1986) mencionan que en la narcolepsia, la SD podria
ser consecuencia de un desplazamiento del suefio MOR a las horas diurnas y esto podria
reducir la recurrencia de SMOR durante la noche. Coincidentemente, Mullington y
Broughton (1994) estudiaron la arquitectura del sueiio durante la siesta (en 5 opotunidades)
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en pacientes narcolépticos y reportan que la mayor duracion del SMOR se presento en la
primer siesta del dia.

Sin embargo, también exite la posibilidad de que las siestas en la narcolepsia,
siendo indicadores de SD, sean la causa del incremento del numero de activaciones EEG y
de despertares; y estos dos fenomenos junto con la presencia de la paralisis de suefio
indiscutiblemente fracturan el suefio y provocan la disminucion del SOL y MOR; aunque
esto no se refleje necesariamente en una disminucion del TTS.

Podria entonces plantearse que el patron de suefio en la narcolepsia, al menos
parcialmente, también podria ser consecuencia del incremento del tiempo de suefio diurno
(las siestas) caracteristico de este TDS.

En este sentido, Volk et al (2001) registr6 a 14 pacientes durante 32 horas
continuas. A la mitad de la muestra le permitié6 dormir durante el dia las veces que
quisieran y al resto los mantuvo sentados en una silla durante el dia. Los pacientes que
pudieron dormir durante el dia tuvieron un incremento diurno del SOL asi como una
disminucion de esta fase de suefio por la noche; a diferencia de esto, los pacientes que
durante el dia permanecieron sentados, presentaron un incremento del SOL durante la
noche. Con estos datos concluyen que regulacion homeostatica del suefio se encuentra en
operacion en la narcolepsia.

Tafti et al (1992) estudio el efecto de la privacion de suefio durante 24 horas sobre
la arquitectura del suefio en pacientes narcolépticos; esto provocd una disminucion inicial
del SOL que se acompaid de un subsecuente incremento de esta misma fase de suefio en la
segunda parte del registro nocturno. Con estos resultados los autores plantean que la
regulacion homeostatica del sueio NMOR deberia ser funcional en la narcolepsia; y que la
disminucion del SOL en la primera parte del registro seria un factor promotor del
aligeramiento del suefio y del incremento del numero de despertares.

Nobili et al (1995) encontraron que la privacion diurna de suefio, durante 16 horas,
en pacientes narcolépticos provoco un incremento del SOL y esta fase de suefio tuvo una
disminucion progresiva durante las dos noches subsecuentes de recuperacion del suefio; sin
embargo, los mecanismos circadianos fueron menos evidentes durante el dia y en la
segunda noche de registro. Con estos datos concluyen que los mecanismos homeostaticos
del suefio estan presentes en la narcolepsia cuando son estimulados por la privacion del
suefio; pero que no estan acoplados con los mecanismos circadianos en la narcolepsia.

Por su parte Espa y Veste (2001) describen que en la narcolepsia el proceso
homeostatico estd preservado mientras que el proceso circadiano vigilia suefio se encuentra
deteriorado ya que hay un alargamiento de los ciclos de suefio NMOR —MOR de hasta 2
horas.

En otro sentido, en caso de que las alteraciones en la arquitectura del suefio sean
factores causales de la SD se esperaria que la SD disminuyera debido al control de las
alteraciones en la arquitectura del suefio.

Desde el punto de vista farmacoldgico, el uso del oxybato de sodio ha sido
empleado para mejorar la arquitectura del suefio en la narcolepsia (Wise et al, 2007). Por
ejemplo, en los estudios publicados por el “U.S. Xyrem Multicenter Study Group” (2002,
2003 y 2005) encontraron que la administracion diaria de 6 o 9 gramos de oxybato de
sodio provocoé una disminucion significativa en la ESS; ademas de un incremento
significativo en la calidad subjetiva del suefio y en la latencia al suefio en la PMV,
respectivamente. Por su parte Mamelak et al (2004) reporta que la administracion nocturna
de oxibato de sodio provocé una disminucion del numero de despertares y de la fase 1 de
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suefio; junto con un incremento de la latencia nocturna al suefio, del suefio de ondas lentas
y del poder de la banda delta junto con una disminucion del sueiio MOR; ademas de los
cambios en la arquitectura del suefio, el oxibato de sodio provocod un incremento de la
latencia al suefio en la PMV y una disminucidn también significativa en la ESS.

Los resultados de las investigaciones con oxybato de sodio sugieren que la mejoria
observada en los sintomas de la narcolepsia, principalmente la SD, se relacionaron con la
normalizacion de la arquitectura del suefio. Considerando lo anterior, se puede mencionar
que es indispensable mejorar la arquitectura del suefio en la narcolepsia
independientemente del control farmacoldgico de la SD.

En resumen, se cuenta con antecedetes de investigaciones que han usado modelos
de registro PSG continuo durante hasta 36 horas, privacion de suefio durante 24 horas,
control de régimen conductual y administracion de farmacos que apoyan la hipotesis del
funcionamiento homeostatico del suefio en la narcolepsia. Los datos de esta investigacion
también van en este sentido.

Se podria afirmar que debido a la correlacion negativa que se encontr6 entre la ESE
y el SOL, se puede afirmar que la ESE es un un buen indicador de la funcionalidad del
factor homeostatico del suefio en los pacientes con narcolepsia; y ademas puede orientar en
cuanto a la calidad del suefio nocturno.

A pesar de que existe evidencia de una regulaciéon homeostatica en la narcolepsia;
de acuerdo a los datos del presente trabajo esta afirmacion Unicamente descansa
considerando la SD subjetiva pero la correlacion entre la PLMS y la arquitectura del suefio
no se comportd del mismo modo. Esto puede ser consecuencia de diferentes fenomenos:

a) La SD es una variable con mas de una dimension:

1) Duracion del padecimiento: En la evaluacion clinica de la SD es
importante determinar la duracion del padecimiento ya que la somnolencia aguda puede ser
respuesta a un periodo de estrés restringido o a mala higiene del suefio a diferencia de la
SD cronica que puede ser consecuencia de un TDS de base fisiologica como el SAOS o la
Narcolepsia.

2) Severidad: El impacto en la calidad de vida, deficiencias en las
actividades diarias del paciente asi como el riesgo de accidentes pueden ser indicadores de
la severidad de la SD.

3) Etiologia: El TDS de base puede estar provocando manifestaciones
especificas de la SD; por ejemplo los pacientes con SAOS frecuentemente reportan que al
despertar de la siesta se sienten cansados y con dolor de cabeza como si no hubieran
dormido a diferencia de la siesta del narcoléptico que se acompaia de una sensacion de
descanso y restauracion al momento del despertar que se pierde dentro de las 2 proximas
horas.

4) la Somnificidad: Johns (2002) plantea que la propension al suefio consiste
en la capacidad de la combinacion de la postura corporal, la actividad / conducta del sujeto
y la estimulacién ambiental para inducir el suefio. En este sentido, la PLMS no permite
evaluar la interaccion de estas variables ya que la postura del sujeto, su conducta y el
ambiente se mantienen constantes (sujeto acostado, quieto y en una habitacion oscurecida),
litner et al; 2005.
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b) La ESE y la PLMS miden diferentes aspectos de la SD:

1) La ESE mide la propension al suefio en diferentes actividades que se
presentan de manera cotidiana en la mayoria de la gente. En este sentido tiene la ventaja,
sobre la PLMS, de evaluar la SD en un contexto en el que la gente se puede dormir en la
vida real; por ejemplo viendo la television; por ejemplo, Billiard et al (1986) concluyen
que los horarios precisos de las sesiones de la PLMS pueden enmascarar las caracteristicas
particulares del momento del dia en que se presentan las siestas. Es decir, la PLMS puede
ser un buen indicador de la necesidad de dormir durante el dia pero esto no seria
representativo de la naturaleza de la SD.

Dentro del contexto de los procesos S y C se podria afirmar que la estructura y el
tipo de preguntas de la ESE podria ser mas sensible a la SD que se presenta de manera
insidiosa y durante el dia (mas relacionada con el proceso S).

Es posible que el nivel de la alteracion en la arquitectura del suefio sea un
indicador de la severidad de la narcolepsia. En este sentido Browman et al (1986) encontrd
una correlacion positiva entre la latencia nocturna al sueio MOR con la latencia al suefio
en la PLMS y plantea que la latencia nocturna al suefio MOR provee un indice del grado de
hipersomnia evaluada con la PLMS.

Es muy importante mencionar que a la fecha no existe una graduacion de severidad
de la narcolepsia, unicamente se diagnostica como positivo o negativo. Es este sentido es
necesario realizar mas investigacion para intentar determinar diferentes niveles de
severidad de la narcolepsia y quizas en funcion de esto proponer diferentes alternativas de
tratamiento.

Aunque existe un amplio consenso respecto a las importantes alteraciones de la
arquitectura del suefio en la narcolepsia; hay una falta de interés en cuanto al analisis de
los sintomas clinicos caracteristicos de este TDS. De acuerdo a nuestros datos, el niumero
subjetivo de despertares fue el indicador subjetivo de la calidad de suefio que correlaciond
mejor con la SD (subjetiva y objetiva). Esos datos sugieren que la CSS debe ser un tema
esencial en la evaluacion clinica de la narcolepsia.

En relacién a los Sintomas Clinicos de Narcolepsia (SCN), la ESE tuvo una
correlacion significativa con el cansancio diurno y la paralisis de suefio. Sin embargo, no
se encontrd correlacion significativa entre los SCN y la PLMS. Es posible que los
despertares subjetivos y la paralisis de sueflo sean sintomas que al presentarse
simultdneamente contribuyan con la interrupcion en la continuidad del suefio; por lo tanto,
pueden ser factores potenciales de empeoramiento del cansancio diurno y principalmente
de la SD subjetiva. Se requiere de mas investigacion para aclarar este punto en particular.

Trastornos Respiratorios del Suefio

En la muestra de RP no se encontraron diferencias al comparar el IMC, la latencia
subjetiva al suefio, la latencia al inicio del suefio, el nimero subjetivo de despertares, el
numero de despertares PSG, el TTS, el porcentaje de vigilia; ademas de los indicadores de
la patologia respiratoria durante el dormir. En el grupo de SD severa se identific6 un
incremento significativo del tiempo subjetivo de suefio y del SOL; y en el grupo de SD
moderada se observo una disminucion del SL y un incremento del MOR.

En la muestra de SAOS en el grupo de SD severa se identificé una disminucion de
la latencia subjetiva al suefio, de la latencia al inicio del suefio, de los porcentajes de Suefio
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Ligero y de la vigilia; junto con un incremento del tiempo subjetivo del suefio, del TTS y
del MOR.

En primer lugar se debe destacar el comportamiento de los datos en sus dimensiones
subjetiva / objetiva y su relacion con la severidad de los TRS.

En el grupo de RP, que implica menor severidad de alteracion respiratoria respecto
al SAOS, se puede observar que no hay tendencias correspondientes entre los datos
subjetivos y objetivos. Tampoco se encontraron cambios significativos en las latencias al
suefio, numero de despertares ni en el tiempo total de suefio en funcion de la severidad de la
SD. Sin embargo, en el caso de los pacientes con SAOS se aprecia una disminucion en
paralelo (entre los datos subjetivos y objetivos) de las latencias al suefio y el tiempo total de
suefio conforme incremento la severidad de la SD.

En este sentido, se puede afirmar que el incremento de la severidad de losTRS
(considerando el continuo RP — SAOS) se acompaiia de una mayor correspondencia entre
los indicadores subjetivos de la calidad de suefio con los indicadores de la polisomnografia.
De acuerdo a lo anterior y en concordancia con Buysse et al (2008), es muy importante
continuar desarrollando los estudios encaminados a determinar la relacion entre los datos
clinicos con la arquitectura del suefio en pacientes con diferentes TDS. En este sentido se
debe resaltar la falta de interés en el estudio de la calidad subjetiva del suefio en los
pacientes con TRS. Por ejemplo, Guilleminault y Bassiri (2005) al decribir los sintomas
nocturnos del SAOS detallan las pausas respiratorias, el ronquido, la tos, despertares con
sensacion de ahogamiento o sed, nicturia y de una manera muy breve mencionan que “los
adultos mayores con SAOS, raramente son concientes de que tienen despertares durante la
noche y en este caso se quejan de insomnio”. Por su parte Hoffstein (2005) describe que en
el caso de la resistencia de las vias aéreas superiores hay activaciones EEG en ausencia de
apneas y la presencia de ronquido es ocasional. En ambas referencias se detallan los
sintomas fisicos nocturnos, le dan mas importancia a los sintomas diurnos (cansancio y
SD); pero los indicadores de la calidad subjetiva de suefio no se mencionan. Una de las
causas de esta falta de interés consiste en que los datos clinicos a menudo pasan
desapercibidos por el paciente y mas cominmente la pareja es la que aporta la informacion
respecto a la calidad del suefio del paciente.

Un acierto de esta investigacion es haber estudiado el comportamiento de los
indicadores de la calidad subjetiva de suefio en funcion del incremento de la severidad de la
SD y determinado su correspondencia con sus indicadores paralelos objetivos.

En los pacientes con RP no se encontraron diferencias significativas en el IMC entre
los 4 grupos de severidad de la SD; al repetir esta comparacion en el grupo de SAOS se
encontr6 el que incremento de la SD se relacion6 con un aumento significativo del IMC. En
la entrevista clinica del paciente con TRS es indispensable realizar una exploracion fisica
en la que se debe identificar la presencia de ronquido, cansancio diurno, apneas observadas,
hipertension arterial; agregando el IMC, la edad, la circunferencia del cuello y el género. El
estudio de estas variables es la base clinica del cuestionario para deteccion de pacientes con
alto riesgo de SAOS “STOP-Bang” (Chung y Elsaid, 2009). Ya se ha reportado que el
incremento del IMC esta relacionado con el aumento de la severidad del SAOS por lo que
se podria esperar que el aumento del IMC en los pacientes con SD severa es consecuencia
de la mayor severidad del SAOS. En este sentido, resulta importante destacar la
importancia de la aplicacion de la ESE y de escalas como el STOP-Bang en el paciente
obeso para obtener un indicador indirecto de la severidad del SAOS.
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Arquitectura del Suefio

En la muestra de RP no se encontraron diferencias en la latencia subjetiva al suefio y
en la latencia al suefio ligero; sin embargo, en la muestra de SAOS se encontrd una
disminucion de la latencia subjetiva al suefio y de la latencia al inicio del suefio en el grupo
de SD.

La disminucién de la latencia al suefio es un rasgo caracteristico de la
sintomatologia y de los indicadores PSG del SAOS severo; es decir, a mayor severidad del
SAOS se espera una disminucion importante de la latencia al dormir. El hecho de que la
disminucion significativa de la latencia Unicamente se haya observado en el grupo de
SAOS podria ser consecuencia de la mayor severidad de las alteraciones respiratorias en
este grupo; y el que la menor latencia al suefio se preentara en grupo de SD severa permite
observar la asociacion entre la severidad del SAOS y la ESE.

En cuanto a la duracion del suefio nocturno y a la distribucion de las fases de suefio,
de modo inesperado se puede apreciar que el incremento de la severidad de la alteracion
respiratoria permite ver que el incremento de la SD se relaciona con un aumento del TTS y
del MOR junto con una disminucion del suefio ligero.

El incremento del TTS y del MOR en los pacientes con SD severa, no se debe
interpretar como una relacion causa efecto, es decir, no se estd planteando que el
incremento de la SD provoca un incremento del TTS y del MOR; mas bien se estd
planteando que el incremento del TTS y del MOR provocan un aumento de la severidad de
la patologia respiratoria que se acompana de un aumento de la severidad de la SD.

Para soportar esta hipotesis, es importante recordar que los TRS se manifiestan
durante el dormir en parte debido al relajamiento muscular que se presenta de la vigilia al
suefio y que se hace mayor conforme incrementa la profundidad del dormir (Retschaffen y
Kales, 1968; Fogel et al, 2005); en ese sentido es esperado que el incremento del TTS
permitiria la expresion de mayor patologia respiratoria y esto se acompaiaria de un
aumento de la severidad de la SD. Por experiencia clinica se puede mencionar que el
paciente con TRS se levanta con sensacion de suefio no reparador independientemente del
tiempo que haya dormido por noche, o durante la siesta, ya que el suefio del paciente con
SAOS es patologico o de calidad deficiente.

En el grupo de RP, el incremento del SOL en el grupo de SD severa se puede
explicar por la disminucion progresiva del tono muscular que se presenta a través del ciclo
vigilia — suefio. En la CITS-II (AASM, 2005) se menciona que el RP puede escucharse en
todas la fases de suefio y que es mas frecuente en el sueio MOR y en el SOL (en
comparacion con el suefio ligero) y se relaciona con la mayor disminucion del tono
muscular (AASM, 2005). Desde 1968, Restschaffen y Kales propusieron afiadir al registro
PSG la sefial de electromiografia de menton y esto hizo posible identificar la disminucion
progresiva del tono muscular desde la vigilia, a través del suefio ligero y el SOL; hasta
observar la expresion mas importante de atonia muscular en el suefio MOR.

La naturaleza de los cambios en el tono muscular a través del ciclo vigilia — suefio,
en los pacientes proclives al ronquido, facilitaria la mayor severidad de la patologia
respiratoria durante el suefio; es decir en los pacientes con RP la mayor cantidad de SOL y
MOR provocaria mayor alteracion respiratoria, y consecuentemente mayor severidad de la
SD.

Se ha descrito que la mayor expresion de los TRS es durante el suefio MOR, es
donde las apneas pasan de ser obstrucciones parciales a totales, son de mayor duracion y
esto se acompafia de las desaturaciones de oxigeno mas severas (ASDA, 1990, 2005). De
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acuerdo a los resultados de este trabajo, se podria afirmar que el incremento del TTS (y
principalmente del suefio MOR), permite un incremento de la expresion y severidad de la
patologia respiratoria. En términos generales, el dormir “le hace dafio al paciente proclive
al RP/ SAOS”; pero definitivamente el suefio mas dafiino para los pacientes con SAOS, sin
tratamiento, es el de movimientos oculares rapidos. Es decir, la mayor cantidad de suefio
MOR, en el paciente con SAOS sin tratamiento, se relacionard con un incremento de la
severidad del trastorno respiratorio y consecuentemente de la SD.

En otro tenor, en el grupo de pacientes con SAOS no hubo diferencias en los
porcentajes de SOL entre los 4 grupos de SD. Se ha descrito que durante el SOL hay una
disminucion de la frecuencia de la apnea del suefio. Sin embargo, existe la posibilidad de
que la presencia de las pausas respiratorias, durante el suefio ligero pero principalmente
durante el suefio MOR, seria un importante factor causal de alertamientos que estarian
fracturando la arquitectura del suefio provocando una la disminucién del SOL; al estar
disminuido el SOL se pierde la oportunidad de apreciar diferencias entre los 4 grupos de
SD. Posiblemente debido a que en el RP, hay mayor continuidad en las fases de suefio y no
se ve alterado el SOL, se pueden apreciar diferencias significativas entre los cuatro grupos
de SD. Este topico en particular requiere de mas investigacion para ser clarificado.

Por otro lado, el patrén de suefio tipico de los TRS se caracteriza por un incremento
del suefio ligero y del ntimero de despertares junto con una diminucién del SOL y del
MOR; y esto se acompaia de SD y cansancio (Hoffstein, 2005) que son explicados en
términos generales por una privacion cronica de suefio. Es muy importante mencionar el
efecto que tiene la privacion de suefio sobre las funciones respiratorias; se ha reportado un
incremento del numero y duracion de las apneas después de la privacion de suefio (Persson
y Svanborg, 1996) y esto se ha explicado a través del cansancio muscular y la disminucién
de la sensibilidad de los quimiorreceptores a la hipoxia e hipercapnia.

También, White et al (1983) estudiaron el efecto de la privaciéon de suefio de 24
horas sobre la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia en 13 personas sanas.
Encontraron una disminucion significativa en la respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la
hipercapnia (de 29% y de 24% respectivamente) después de un dia de privacion del dormir
por lo que concluyen que la quimiosensibilidad ventilatoria puede ser atenuda
sustancialmente y esto puede contribuir con la hipoventilacion en pacientes con
enfermedades cronicas.

Aunque el mecanismo del deterioro de la ventilacion secundario debido a la
privacion de suefio no se conoce, existe evidencia que suguiere que la fatiga muscular y la
depresion del SNC podrian ser dos factores causales (Philips, 1985).

Cannet et al (1989) estudiaron el efecto de la privacion de suefio, evitando la siesta
matutina, sobre el funcionamiento respiratorio en neonatos sanos; provocaron un
incremento significativo de apneas centrales y principalmente obstructivas durante el suefio
activo sugiriendo que la privacion de sueio afecta de manera mas importante a los
musculos de la via aérea en comparacion con los del diafragma.

Persson y Svanborg (1996) encontraron que la privacion de suefio de una noche
incremento el IAHS casi al doble en pacientes con SAOS y explican sus resultados debido
que la privacion del suefio provoca un rebote de suefio (principalmente SOL / MOR) y que
el tono muscular disminuye con la profundidad del suefio por lo que se espera que a mayor
profundidad del suefio, mayor disminuciéon del tono muscular y mayor severidad de los
TRS.
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Si el SAOS se acompaia de privacion de sueiio y la privacion de sueiio produce
alteraciones en la quimiosensibilidad / hipoventilacion, entonces se puede describir un
ciculo vicioso (Cooper y Philips, 1982) en el que el TRS se estd retroalimentando
fisiologicamente; quizds provocando o favoreciendo el que la cronicidad del TRS se
acompaiie de un incremento de los sintomas, incluyendo la SD, esta hipotesis requiere de
un estudio més amplio para ser clarificada.

Uno de los factores que incrementan la propension a los TRS es la flacidez o
debilidad de los musculos del cuello, por ejemplo el tensor palatino y el geniogloso, en ese
sentido se ha desarrollado una linea de investigacion para determinar el efecto del
incremento de la fortaleza muscular sobre los indicadores de patologia respiratoria durante
el suefio. Por ejemplo Guimaraes et al (2009) encontraron que el entrenamiento de 30
minutos diarios, duante 3 meses, en ejercicios orofaringeos (lengua, paladar blando y
paredes laterales faringeas) provoco una disminucion significativa en la circunferencia del
cuello, frecuencia e intensidad del ronquido, en la ESE, en la calidad subjetiva de suefio y
en el JAHS; sin embargo no reportan datos de arquitectura del suefio.

Indicadores de la Patologia Respiratoria

Finalmente, al estudiar al grupo de pacientes con RP y SD no se identificaron
diferencias significativas en las variables correspondientes a la patologia respiratoria
(indice de apnea del suefio, indice de ronquido y cambios en la saturacion de oxigeno); sin
embargo, en el caso de los pacientes con SAOS, de acuerdo a lo esperado, se identifico que
el grupo de pacientes con SD severa tuvo mayor IAHS y de ronquido, ademas del promedio
mas bajo de la saturacion de oxigeno durante el TTS y presentaron el valor minimo en la
oximetria y el mayor nimero de desaturaciones de oxigeno. Nuevamente se observa la
tendencia en la que la mayor severidad del TRS se relaciona con mayor severidad de la SD
en el SAOS.

Al encontrar que el grupo de pacientes con SD severa tuvieron el promedio mas
bajo de oximetria durante el TTS y que ademas presentaron el valor minimo de oxigeno
durante el TTS, se podria afirmar que la saturacion de oxigeno es una variable que participa
de manera importante en la generacion de SD subjetiva. Este dato se relaciona con el
reportado por Johns (1991) en el que encontrd una relacion significativa entre la ESE y el
valor minimo de la oximetria (r=-0.457, p < 0.001).

Ya se han reportado indicadores de la relacion de la PLMS con la polisomnografia
en pacientes con SAOS; por ejemplo, Leng et al (2003) encontrd una correlacién negativa
entre la PLMS y el indice de apnea hipopnea del suefio (r = -0.406, p< 0.000), el indice de
masa corporal (r =-0.355, p < 0.002), el indice de activaciones (r = -0.355, p < 0.002), y el
tiempo con saturacion de oxigeno < 90% (r =-0.367, p < 0.002) en 72 pacientes con SAOS,
narcolepsia, SMPE, SAOS+SMPE, hipersomnia idiopéatica. De acuerdo a lo anterior,
resulta esperado que los pacientes con mayor severidad del SAOS presentaran mayor
severidad en la SD en la PLMS.

Con los resultados del presente trabajo se estd evidenciando la importancia de la
ESE en la evaluacion clinica del paciente con SAOS debido a su estrecha relacion con los
indicadores de patologia respiratoria y oximetria durante el suefio.

En otro sentido, el comportamiento de las variables respiratorias en funcion de la
severidad de la SD permite apreciar la validez externa de la ESE, en cuanto a su capacidad
para identificar severidad del SAOS y de las alteraciones en la oximetria durante el suefio.
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Ademas, permite observar la naturaleza de la estrecha relacion entre la severidad de los
TRS con:

a) La severidad de la SD.

b) La relajacion muscular progresiva que acompana la profundidad del suefio.

En la ICSD-II (AASM, 2005) se menciona que el RP no tiene relacion con la SD;
ademas se menciona que hay una relacion muy débil entre la SD y el IAHS ya que hay
sujetos con apnea severa que no presentan SD; los datos de este trabajo refutan esta
afirmacién ya que se observa un comportamiento muy especifico en el que la mayor
severidad de los TRS se acompaiia de mayor severidad de la SD (en los pacientes con RP,
pero principalmente en los que tuvieron SAOS).

En este sentido habria que pensar que dos variables pueden estar provocando la falta
de relacion entre la ESE y el IAHS que se reporta en la ICSD-II:

a) El tamafio de la muestra

b) El punto de corte para considerar positiva la ESE.

Un punto de corte de > 10 puntos (Johns, 1991) podria disminuir la sensibilidad de
la prueba para identificar pacientes con TRS. En este sentido, Rosenthal (2008) menciona
que en la ESE, un punto de corte mas adecuado para identificar pacientes con SAOS, seria
una puntuaciéon mayor de 8.

Considerando lo anterior, un acierto de este trabajo fue dividir la severidad de la
ESE en 4 niveles; por lo que se propone que para futuras investigaciones en lugar de
considerar a la ESE como positivo / negativo deberia ser interpretada como: a) sin SD, b)
SD leve, ¢) SD Moderada y d) SD severa.

Es importante mencionar que solamente hay un trabajo previo en el que se buscd
relacionar la arquitectura del suefio con la ESE pero en sujetos sanos. Buysse et al (2008)
no encontr6 relacion significativa entre la ESE y la arquitectura del suefio y menciona que a
pesar de que la ESE es un instrumento usado ampliamente en el mundo, hay una falta de
interés en estudiar la relacion entre estas dos variables. Esta investigacion hace una
aportacion importante en este sentido.
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SUGERENCIAS Y LIMITACIONES
Narcolepsia

Para fortalecer el andlisis estadistico es importante incrementar el ntimero de
sujetos. Sin embargo, debido a la baja prevalencia de la narcolepsia y a los criterios de
exclusion de los pacientes con narcolepsia y ronquido, SAOS, SMPE, o tratamiento
farmacolégico, esto sera dificil de conseguir a corto plazo. En otro sentido, no se contd con
los datos del Antigeno del Leucocito Humano de la muestra de narcolepsia. Aunque los
subtipos DQB1*0602 y DR2 o DRB1*1501 no forman parte de los criterios de diagnostico
de la narcolepsia (ICSD-II, 2005); seria importante determinar si hay alguna relacion entre
los subtipos ALH y la SD (ESE/PLMS) en la narcolepsia.

Trastornos Respiratorios del Suefio

Considerando que la fatiga y el cansancio son sintomas que se presentan
frecuentemente en los pacientes con RP / SAOS es importante evaluar la presencia de
cansancio / fatiga en muestras de pacientes con TDS y estudiar su relaciéon con la ESE,
otras escalas que evaluan la calidad del suefio, como la Escala de Insomnio Atenas
(Soldatos, 1991) y la arquitectura del suefio.

En otro sentido, es importante desarrollar una variante de la ESE en la que, ademas
de evaluar el proceso S (la propension al suefio), se incluya la hora en la que los sujetos se
duermen con mayor facilidad. Esto con el objetivo de identificar una posible relacion de la
ESE con el proceso C.
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CONCLUSIONES

Narcolepsia

La arquitectura del suefio en la narcolepsia se encuentra alterada de manera
semejante a un patrén de privacion de suefio.

Este patron de privacion de suefio se relaciona con un incremento en la ESE; mas
no asi con la PLMS. Esto posiblemente se debe que que la ESE y la PLMS miden
diferentes pectos de la SD.

La relacion entre el incremento de las alteraciones en la arquitectura del suefio y
con el aumento en la ESE se puede potenciar debido a la presencia de despertares
subjetivos y la paralisis del suefio.

La homeostasis del suefio esta preservada en la narcolepsia.

Trastornos Respiratorios del Suefio

El incremento de la severidad de los TRS (RP-SAOS) se relacion6 con:

a) Una mejor correspondencia entre los indicadores subjetivos de la calidad del suefio
y la arquitectura del suefio.

b) Un incremento del TTS, del SOL (en el caso del RP) y del MOR; junto con una
disminucion de la vigilia nocturna y del Suefio Ligero.

¢) Mayor severidad de las alteraciones respiratorias durante el suefio en funcion de un
incremento de la SD.

Pacientes con TDS

Finalmente, la ESE y la arquitectura del suefio se relacionaron de manera especifica
en funcion de la naturaleza (patofisiologia y severidad) del TDS en particular.
Considerando que la narcolepsia es un trastorno neuroldgico, relacionado directamente con
una disminucion de la transmision de las células hipocretinérgicas, y que el RP y el SAOS
son dos trastornos respiratorios, provocados por la disminuciéon progresiva del tono
muscular a través de la profundidad del suefio y por obstrucciones de la via aérea superior,
es de esperarse que la naturaleza de la relacion entre la SD y la arquitectura del suefio sea
diferente en funcion de la naturaleza del TDS.
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Mexican Version of the Epworth Sleepiness Scale
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Abstract: The Epworth Sleepiness Scale (ESS) has been reputed as a quick, valid, and reliable method to assess Daytime
sleepiness (DS). Since its publication, it has been translated into a number of languages. Our aim was to determine valid-
ity and reliability indicators of an Spanish language version ESS for Mexican population. Considering that in developing
countries the majority of persons use public transportation, validity and reliability indicators were also assessed utilizing
the ESS without item 8. ESS was applied to a Group of college students (GCS), a selected group of Healthy subjects (HS),
and a Group of patients with Sleep disorders (GPSD). We made an ESS comparison among the 3 groups, calculated the
correlation between the ESS and the Multiple Sleep Latency Test (MSLT) and determined construct validity and internal
consistency. GCS and GHS had lower ESS scores than GPSD. Regarding convergence validity, we obtained a negative
correlation between the ESS and the MSLT; we also found a rise in the ESS score associated with an increase in the Ap-
nea-hypopnea index (AHI). With respect to construct validity (employing main component analysis and varimax rotation),
we found that one factor explains 52.01% of variance. We determined that the ESS internal consistency was 0.85. When
item eight was suppressed, validity and reliability remained acceptable. The present ESS Spanish-language exhibited suit-
able levels of validity and reliability. Use of the ESS, suppressing item eight, allows assessment of DS more accurately in

individuals who do not travel by automobile on a regular basis.

Keywords: Diurnal sleepiness, epworth sleepiness scale, multiple sleep latency test, reliability.

INTRODUCTION

Daytime sleepiness (DS) is one of the main symptoms of
sleep disorders [1] and is defined as a tendency to sleep de-
spite the intention to stay awake [2]. It is very important to
identify DS, given that it is a symptom related with an in-
creased risk of accidents at home, at work, and on the streets
(driving, or as a pedestrian), which cost billions of dollars
each year [3]. Also, DS is related with decreased school per-
formance [4] and an increased rate in errors at work [5].
Thus, DS assessment is very important to sleep disorders
specialists when making decisions concerning diagnosis and
treatment modalities, mainly in patients with an increased
risk of DS-associated accidents [6].

There are two electrophysiological tests that assess DS in
the sleep laboratory: The Multiple Sleep Latency Test MSLT
[7], and the Maintenance of Wakefulness Test (MWT) [8].
These tests are frequently performed at sleep disorder cen-
ters, but are expensive and lengthy [2]. Therefore, a rapid
and inexpensive way to evaluate DS may be useful, as it
would allow for valid and reliable identification of DS. The
Epworth Sleepiness Scale (ESS) comprises eight questions
that determine DS presence and severity on a scale ranging
from of 0-24 points. The ESS has been translated into a
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number of languages, such as Spanish [9], German [10],
Chinese [11,12], Italian [13], and Greek [14]. Because there
are few sleep disorders centers in Mexico, Polysomnography
(PSG) and the MSLT are expensive. In addition, there is also
a great risk of DS-related accidents in the country. Therefore,
it is mandatory to have a Spanish-language version of the
ESS designed for Mexican population.

On the other hand, because the majority of persons in
developing countries use public transportation to go to
workplace, we believe that in countries such as Mexico,
there could be a problem in answering ESS question number
8 properly. With these considerations in mind, we deter-
mined the validity and reliability of a short ESS version,
eliminating item 8 from the test (that reads: in an automobile
while stopped for a few minutes in traffic).

MATERIALS AND METHODS

A group of sleep medicine professionals translated the
questions and answer options of the ESS (Fig. 1). In the first
stage of this study, the ESS was applied to 694 college stu-
dents attending the Metropolitan University in lztapalapa
(43.7% were male, average age = 22.2 years +0.13) who
were randomly selected. In the second study stage, the ESS
was applied, along with a brief sleep symptoms question-
naire, to 250 subjects who accompanied them patients to the
School of Medicine’s Sleep Disorders Clinic at the National
Autonomous University of Mexico (UNAM) in Mexico City.
Sixty six (66) subjects from this group were selected for the
HS (50% females, and the remaining 50% were males, aged
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VERSION MEXICANA DE LA ESCALA DE SOMNOLENCIA EPWORTH

UAM-I / UNAM
Nombre:
Correo electronico:
Edad:  Estatura: _ Peso: Sexo:

INSTRUCCIONES:

Subraye qué tan frecuentemente se queda dormido Ud. e n cada una de las siguientes

situaciones (durante el dia):
1. Sentado leyendo:
O=nunca 1 =solo algunas veces
2. Viendo latelevision:

O=nunca 1 =solo algunas veces

3. Sentado, inactivo en un lugar publico:

O=nunca 1 =soloalgunas veces

2 = muchas veces

2 = muchas veces

2 = muchas veces

3 = casi siempre

3 = casi siempre

3 = casi siempre

4. Como pasajero en un viaje de una hora (0 mas) sin paradas:

O=nunca 1 =solo algunas veces
5. Acostado descansando por la tarde:
O=nunca 1 =solo algunas veces
6. Sentado platicando con alguien:

O=nunca 1 =solo algunas veces

2 = muchas veces

2 = muchas veces

2 = muchas veces

3 = casi siempre

3 = casi siempre

3 = casi siempre

7. Sentado comodamente después de comer, sin haber tomado bebidas alcohdlicas:

O=nunca 1 =soloalgunas veces

2 = muchas veces

3 = casi siempre

8. Viajando en un transporte detenido en el trafico:

O=nunca 1 =solo algunas veces

2 = muchas veces

3 = casi siempre

Fig. (1). Mexican version of the Epworth Sleepiness Scale (see details in text).

18-70 years) in accordance to the following inclusion crite-
ria: regular schedule for work or school activities (morn-
ing/afternoon, but not night shift); subjective nocturnal sleep
time at night from 6-9 h, and subjective sleep latency <20
min. Subjects with subjective nocturnal awakenings, snoring,
who were smokers, central active drug consumption, and
chronic illness (mainly psychiatric or neurological diseases)
were excluded from this group.

In the third stage of the study, the ESS was applied to
313 subjects from the Group of patients with sleep disorders
(GPSD) who underwent a PSG recording at the Sleep disor-
ders clinic of the UNAM School of Medicine, 62.3% were
male, with ages ranged from 18-88 years (subjects from the
GPSD had a PSG diagnosis of primary snoring or obstruc-
tive sleep apnea or narcolepsy); in 30 of these MSLT was
performed as well. PSG and MSLT were conducted accord-
ing to standard criteria [7, 15]. Diagnosis of a sleep disorder
was made in agreement with the International Classification
of Sleep Disorders ICSD) [1].

A Spearman test was conducted to assess the correlation
between ESS and MSLT. Variance analysis, in addition to a
Tukey test, were also performed to compare the ESS score
among groups and to compare the ESS score among differ-
ent levels of sleep apnea syndrome severity (mild, moderate,
and severe). Employing these procedures, we determined
convergence validity.

Later, utilizing factorial analysis (main component analy-
sis with varimax rotation), we calculated construct validity.
Finally, we used a Cronbach alpha test to determine ESS
internal consistency. All statistical analyses were carried out
using all eight questionnaire items and were then repeated
eliminating item number 8.

RESULTS

In Table 1, we can observe that on utilizing the complete
version of the ESS, the GPSD had more somnolence when
compared with the Group of healthy subjects (GHS) and
with the Group of college students (GCS) (Anova: F = 66.08,
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Table1. ESS Scores for GHS, GCS, and GPSD
Healthy Subjects College Students Patients with Sleep Disorders +P<
n=66 n =694 n=313
ESS (mean + SEM with eight items 6.48 +0.35 7.93+0.13. 11.57+0.41 p <0.001
ESS (mean + SEM) without item 8 6.40+0.36 7.81+0.13 10.49+0.4 p <0.001

GHS = Group of healthy subjects; GCS = Group of college students; GPSD = Group of patients with sleep disorders; SEM = Standard error of mean; + = One way Anova test; + p

<0.05.

2-1,070, p <0.001). With the short version ESS, significant
differences were found among the three groups (Anova: F=
40.98, 2-1024, p <0.001).

Convergence Validity

With the complete ESS, we found a negative correlation
between the MSLT and the Mexican version of the ESS (rho
= —0.537, p <0.001); this correlation was similar using the
short- version ESS (rho= -0.527, p <0.022). An increase in
ESS score was also identified as related with sleep apnea-
hypopnea syndrome severity, while the complete version
differences were observed between the mild and severe
groups as follows: F = 4.402, 2-182, p <0.014, as was the
case with the ESS short version: F = 4.032, 2-184, p <0.02

(Fig. 2).
Construct Validity

By analyzing main components and varimax rotation, we
determined that the eight ESS items evaluate a general factor
(DS), which explains the 52.017% of total variance. Using
the short version of the ESS, we found that the 7 items
evaluate a factor that explains 45.971% of total variance. In
both versions, we found that there is only one factor with an
eigen value of >1. Factorial charge was relatively high in all
items.

Reliability

With the complete version of the ESS, we determined an
alpha coefficient = 0.8583, showing a very acceptable reli-
ability; with the short version, the alpha coefficient was
slightly lower, but acceptable (alpha = 0.7273).

In the complete version, we found that item number 3
had a greater correlation with the total ESS score (0.736),
and item number 6 had the lowest correlation with a total
scale score (0.425). In addition, we found that eliminating
item number 3 resulted in the greatest decrease in alpha
value (0.8254), indicating that this item contributes the most
to ESS reliability, while item 6 contributes the least (alpha =
0.8587).

With the ESS short version, we again found that item 3
had the best correlation with total ESS score (0.497), while
item number 6 had the lowest correlation (0.310). We found
that eliminating item 3 produced the highest alpha-value
decrease (0.6815), while on the other hand, by eliminating
item 6, we found the lowest decrease of alpha (0.7220).

Employing a correlation matrix among items, we found
that in the complete ESS version, all items have the same
direction (positive). The correlation nearest to zero (0.067)
between items 5 and 6 demonstrates that despite that both
items were elaborated to evaluate DS, they are virtually in-

Comparison of Epworth Sleepiness Scale (ESS) between different Apnea -
Hypopnea Index

06-15

*

. | —_—

Complete ESS

216-30

m> 30

ESS without item number 8

Fig. (2). ESS scores between different sleep apnea/hypopnea severity groups (6-15, 16-30, and >30 events/h of sleep). One-way ANOVA,

complete ESS *p <0.01, ESS without item number 8; **p < 0.02.
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dependent. Items 3 and 4 had the highest correlation (0.596),
indicating that they are the most closely items related within
the scale. In the short-version ESS, all correlations again
were positive, and we are able to state that all items have the
same direction. Once more, item 6 has the lowest correlation
with item 5 (0.067), showing that they are virtually inde-
pendent. In the short-version ESS, there are few correlations
>0.3, and only one is >0.4; nevertheless, all of these showed
that the items possess a common relationship, because they
were created as indicators for the same variable.

DISCUSSION

Many limitations have been pointed out in the ESS. Vio-
lani [16] reported that ESS sensitivity may be limited when
detecting intermediate variations of DS, and the author pro-
posed adding items regarding potentially somnogenic condi-
tions. In addition, the ESS cannot be answered by an illiter-
ate subject without help [17]. Also, it is noteworthy that un-
like the Stanford Sleepiness Scale (SSS), the ESS does not
assess DS at the time at which the instrument is being an-
swered. Another ESS problem is that it loses a piece of in-
formation when it is applied to subjects who do not perform
one of the eight activities indicated in the items on a regular
basis. For example, in developing countries, the majority of
the population does not travel by automobile; thus, there is
clear difficulty in obtaining a proper response to item num-
ber 8.

Despite the previously described issues concerning the
instrument since its publication in 1991, ESS has been vali-
dated in many countries and is widely used as a screening
tool for DS in patients with sleep disorders and in patients
with comorbidity-associated DS. In this investigation, the
ESS (with either 7 or 8 items) allowed us to find differences
between healthy subjects and patients with sleep disorders,
and both versions also exhibited a significant negative corre-
lation with MSLT. Accordingly, our Mexican (Spanish-
language) version of the ESS has acceptable characteristics
of convergence validity.

Comparing the ESS among sleep apnea hypopnea sever-
ity groups, we found a significant difference between the
mild and severe groups; these differences can be observed in
both versions of the ESS and are indicators of diagnostic
validity.

In relation to construct validity, in the complete and short
versions of the ESS, factorial analysis indicates that there is
a sole factor that integrates the ESS, and according to studies
from 1991, this could be diurnal sleepiness (DS) [18].

In terms of complete-version ESS reliability, we found a
very acceptable alpha coefficient, while our study showed a
lower but acceptable alpha indicator with the short-version
ESS. The alpha coefficient allows us to state that both ESS
versions possess very good internal consistency. In both ver-
sions, item 3 contributed the most to internal consistency,
and item 6 contributed the least to ESS reliability.

In both ESS versions, we found that all items have the
same direction. Moreover, in both versions we found that
items 5 and 6 are virtually independent, inferring that these
items assess different characteristics of sleepiness.

Despite the existence of other ESS Spanish-language
versions ESS [9,19], the multiplicity of idiomatic regional-
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isms in countries whose inhabitants speak the Spanish lan-
guage, generates the need for accurate local language ver-
sions to increase reliability.

CONCLUSIONS

The psychometric properties of the complete and short
versions of the ESS permitted us to find differences between
healthy subjects and patients with sleep disorders. In addi-
tion, both versions demonstrated acceptable indicators re-
garding validity and reliability. For these reasons, we pro-
pose that a short- version ESS should be used, eliminating
item 8, in developing countries in which the majority of the
population travels by public transportation.
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