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BOLD: Blood-oxygen level dependent 

CPAP: Presión positiva continua en vía aérea 

DAM: Dispositivo de avance mandibular 

DMN: Default mode network (en español, red neuronal por defecto) 

HAD: Hospital Anxiety and Depression  

HIF-1: Factor inducible por hipoxia  

IAH: Índice de apneas-hipopneas 

IMC: Índice de masa corporal 

NF-κβ: Factor nuclear κβ 

PCO2: Presión parcial de dióxido de carbono 

PET: Tomografía de emisión de positrones 

PO2: Presión parcial de oxígeno 

PR: Poligrafía respiratoria 

PSG: Polisomnografía convencional 

PtO2: Presión parcial de oxígeno tisular 

QSQ: Quebec Sleep Questionnaire 

RMf: Resonancia magnética funcional 

SAHS: Síndrome de apneas e hipopneas del sueño  

TPN: Task positive network (en español, red relacionada con la tarea) 

VAS: Vía aérea superior 

VBM: Voxel-Based Morphometry 
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2.1. SÍNDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUEÑO 

2.1.1. Definición, epidemiología y patogénesis 

El síndrome de apneas-hipopneas del sueño (SAHS) se caracteriza por episodios repetidos de 

colapso completo o parcial de la vía aérea superior (VAS) durante el sueño dando lugar a 

apneas e hipopneas, respectivamente. Esta entidad presenta una elevada prevalencia, entre un 

6-13% en población general de mediana edad (1), pudiendo ser creciente en los próximos años 

en relación con el aumento de sobrepeso y obesidad a nivel mundial.  

El mecanismo por el que se produce el colapso de la VAS no está bien definido y 

probablemente es multifactorial. A grandes rasgos, intervienen factores que tienden a 

mantener permeable la VAS (musculatura dilatadora de la faringe, en especial el músculo 

geniogloso) y factores que favorecen la reducción en su diámetro, ya sea por causa anatómica 

(anomalías maxilofaciales, excesivos tejidos blandos en cavidad oral o en región faríngea, 

edema) o funcional (aumento del umbral de despertar, inestabilidad del centro respiratorio y 

alteraciones neuromusculares o en los reflejos protectores de la VAS). Cuando se produce un 

desequilibrio a favor de los factores que favorecen el cierre, aumenta la colapsabilidad de la 

VAS y se producen episodios recurrentes de colapso de la misma durante el sueño (2).  

 

 

 

 
 

 

 

Figura 1. Balance de fuerzas en 

la VAS y diferentes situaciones 

según el grado de 

desequilibrio. Modificado de 

Montserrat et al. (3) 

 

2.1.2. Clínica 

Los pacientes con SAHS presentan una sintomatología característica, diurna y nocturna. Entre 

los síntomas nocturnos se encuentran el ronquido, las apneas observadas, crisis asfícticas, 

despertares frecuentes, nocturia o reflujo gastroesofágico. Los síntomas diurnos son 

somnolencia, cansancio, sueño no reparador, cefalea matutina, irritabilidad o apatía, dificultad 

para concentrarse, pérdida de memoria e incluso disminución de la libido.  

Esta sintomatología deteriora la calidad de vida del paciente además de ser un factor que 

conlleva un mayor riesgo de accidentes domésticos, laborales e incluso de tráfico (4). 
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2.1.3. Consecuencias fisiológicas y patología clínica asociada 

Tal y como se muestra en la figura 2, los eventos respiratorios dan lugar a ciclos repetidos de 

hipoxia e hipercapnia intermitente, mayor presión intratorácica negativa y microdespertares, 

que a su vez provocan la activación del sistema nervioso simpático y de factores de 

transcripción (HIF-1 y NF-κβ) e inducen cambios hemodinámicos. Esta respuesta fisiológica 

desencadena una respuesta biológica compleja e intensa en que la inflamación, la generación 

de estrés oxidativo, la angiogénesis y la disfunción endotelial son los mecanismos intermedios 

fundamentales para explicar la asociación del SAHS con muchas de sus comorbilidades. La 

intensidad de dichos cambios biológicos y la presencia o ausencia de mecanismos adaptativos 

adecuados, determinará la presentación clínica, consecuencias y comorbilidades asociadas al 

SAHS.  

 

 

Figura 2.  Resumen de los mecanismos fisiopatogénicos implicados, principales respuestas sistémicas, mecanismos 

intermedios y consecuencias asociadas al SAHS. Abreviaturas: SNS: sistema nervioso simpático, RAA: renina 

angiotensina aldosterona, HTA: hipertensión arterial, ET-1: endotelina-1, TXA2: tromboxano A2, NO: Óxido nítrico, 

PGE2: prostaglandina E2, NADPH: Nicotinamida- Adenina- Dinucleótido- Fosfato reducida, O2: oxígeno, PCR: proteína 

C reactiva,  VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.  

2.1.4. Diagnóstico 

La polisomnografía convencional (PSG) es el método diagnóstico de referencia (5). Consiste en 

un registro continuo de variables neurológicas (electroencefalograma, electrooculograma, 

electromiograma), cardíacas (electrocardiograma), respiratorias (flujo respiratorio, saturación 



INTRODUCCIÓN| 25 

arterial de oxígeno, esfuerzo torácico y abdominal, ronquido) y posición corporal. Es cara y 

técnicamente compleja, por lo que se han desarrollado pruebas diagnósticas más sencillas 

como la poligrafía respiratoria, en que únicamente se recogen variables respiratorias.  

Actualmente se acepta que puede realizarse, habitualmente en domicilio, en pacientes con 

sospecha clínica de SAHS moderada o alta, sin comorbilidades importantes asociadas ni 

sospecha de otros trastornos del sueño (6). 

Una vez obtenido el registro, se procede a la codificación o recuento del número de eventos 

respiratorios obteniendo el índice de apneas-hipopneas (IAH) por hora de sueño (horas de 

cama si se utiliza poligrafía respiratoria). El diagnóstico se establece ante la presencia de un IAH 

> 5/hora y síntomas clínicos asociados. Según su gravedad, el SAHS se clasifica en tres grupos: 

leve (IAH entre 5-15/h), moderado (IAH entre 15-29/h) y grave (IAH≥30/h).  

 

 

Figura 3. Ejemplo de registro polisomnográfico. Arriba, variables neurológicas (electrooculograma, 

electroencefalograma, electromiograma submentoniano) y electrocardiograma. Abajo, variables respiratorias: flujo 

respiratorio nasal y nasobucal, movimiento torácico y abdominal y saturación arterial de oxígeno. Puede observarse 

que los eventos respiratorios, en este caso hipopneas, se acompañan de desaturación y en algunos casos de 

microdespertares. 

2.1.5. Consecuencias 

El SAHS, tal y como se ha comentado anteriormente, induce una serie de cambios fisiológicos 

que activan mecanismos intermedios que provocan una cascada biológica produciendo efectos 

sistémicos en diferentes órganos y sistemas. A continuación se hace un breve resumen de las 

consecuencias del SAHS en pacientes de mediana edad a nivel cardiovascular, cerebrovascular 

y cognitivo entre otros, para posteriormente centrarse en los pacientes de edad avanzada 

(sección 2.2). 

2.1.5.1. Morbilidad y mortalidad cardiovascular 

El SAHS se ha asociado a un aumento de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Así, múltiples 

estudios han concluido que padecer SAHS es un factor de riesgo independiente para tener 
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hipertensión arterial (7,8) y presentar un patrón tensional nocturno non-dipper (9). Además, se 

ha descrito que el SAHS puede asociarse a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares fatales 

y no fatales (10), insuficiencia cardíaca (11), cardiopatía isquémica (12), arritmias (13) y  muerte 

súbita (14). 

 

La evidencia obtenida de estudios con base poblacional o cohortes clínicas sugiere que el SAHS 

grave se asocia a un aumento de mortalidad (15,16), siendo producida principalmente por 

causa cardiovascular. 

2.1.5.2. Enfermedad cerebrovascular 

La literatura existente indica que el SAHS es un factor de riesgo para ictus (17) y un reciente 

metanálisis muestra que a medida que aumenta el IAH lo hace también el riesgo de padecer un 

evento cerebrovascular (18). Hay que tener presente, que dado que la mayor incidencia de 

enfermedad cerebrovascular se produce a partir de la sexta década de la vida, en estos 

estudios se incluyen con frecuencia pacientes de mediana edad pero también pacientes 

ancianos, motivo por el que la evidencia existente se comentará con mayor detalle más 

adelante (sección 2.2.5.3). 

2.1.5.3. Deterioro cognitivo 

El SAHS ha sido relacionado con efectos negativos a nivel cognitivo tanto en estudios 

experimentales como clínicos en pacientes de mediana edad. Los estudios en modelos 

animales han relacionado la presencia de deterioro cognitivo con estrés oxidativo cerebral y 

muerte neuronal (19). Los estudios clínicos han permitido determinar que los déficits cognitivos 

más frecuentes se encuentran en los dominios de atención y funciones ejecutivas, mientras que 

los efectos observados en memoria han sido menores (20). Además, en la última década, el uso 

de técnicas de neuroimagen ha permitido correlacionar dichos déficits con anomalías 

estructurales y funcionales cerebrales específicas.  

2.1.5.4. Otras 

El SAHS se ha relacionado con mayor riego de desarrollar diabetes tipo 2 y síndrome 

metabólico (21). Recientemente se ha asociado también a patología ocular (22), enfermedad 

renal crónica (23), ciertas hepatopatías (24) y cáncer (25).  

2.1.6. Tratamiento 

Las opciones terapéuticas de que se dispone en la actualidad se engloban en cuatro grandes 

grupos: 1) Tratamiento conservador (medidas higiénico-dietéticas y posturales), 2) Presión 

positiva continua en vía aérea (CPAP), 3) Dispositivos de avance mandibular (DAM) y 4) Cirugía 

(maxilofacial, otorrinolaringológica o bariátrica). Las dos primeras opciones constituyen los 

pilares fundamentales del tratamiento, mientras que las opciones 3 y 4 tienen unas 

indicaciones más limitadas; útiles en casos seleccionados. Así, los DAM han demostrado ser 

eficaces en pacientes con SAHS leve-moderado y bajo índice de masa corporal (IMC). Los 

tratamientos quirúrgicos se reservan para casos con anomalías cráneofaciales específicas y la 

cirugía bariátrica para grandes obesos.  
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A continuación, se comentan brevemente las recomendaciones en las dos principales opciones 

terapéuticas.  

Medidas higiénico-dietéticas y posturales: Consisten en dormir horas suficientes, mantener un 

horario regular de sueño, realizar ejercicio físico, abstinencia de alcohol y tabaco y evitar 

fármacos que puedan afectar el control ventilatorio o el tono de la VAS (hipnóticos, opiáceos, 

benzodiacepinas). Se recomienda también perder peso si IMC >25 kg/m2, evitar dormir en 

decúbito supino y tratar el reflujo gastroesofágico si procede.   

CPAP: El equipo de CPAP proporciona un flujo de aire constante a presión positiva que evita el 

colapso de la vía aérea superior y por lo tanto corrige los eventos obstructivos, mejora la clínica 

y potencialmente mejora/evita la aparición de patología asociada. Es importante destacar que 

precisa de una titulación para determinar la presión óptima de tratamiento que puede 

realizarse mediante PSG o un equipo de CPAP automática (26).  

La elección de una opción terapéutica u otra dependerá de la gravedad del SAHS, de la 

sintomatología (valorándose principalmente somnolencia diurna) y la presencia o no de 

comorbilidades asociadas. La figura 4 recoge de forma esquemática las principales indicaciones 

de tratamiento. Es importante destacar que para conseguir un correcto cumplimiento es 

esencial la información y participación del paciente en la elección de la terapia.  

 

 

Figura 4. Resumen de las indicaciones de las principales opciones terapéuticas según gravedad, sintomatología y 

comorbilidad asociada. El * representa el punto de corte para un IAH ≥30, por encima del cual se suele recomendar 

el tratamiento con CPAP. Las indicaciones no están claras en sujetos ancianos sin clínica ni patología asociada. En 

pacientes con IAH entre 5-29, la recomendación terapéutica dependerá de la presencia o no de síntomas y/o de la 

comorbilidad asociada (4).  
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2.2. EL SÍNDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUEÑO EN LA EDAD 

AVANZADA 

2.2.1. Prevalencia 

La pirámide poblacional está cambiando debido a una mayor longevidad y por lo tanto nos 

encontramos con una población cada vez más envejecida (se prevé que en las próximas 

décadas un 17-20% de la población será mayor de 80 años) y, lo que es más importante, con 

menores limitaciones funcionales (27).  Además, el número de eventos respiratorios durante el 

sueño aumenta con la edad (28);  presentando un 43% de los hombres de entre 50-70 años 

más de 5 eventos por hora y un 18% más de 15. Si además tenemos en cuenta la presencia de 

síntomas, en este caso somnolencia (Puntuación en la Escala de Epworth > 10), las prevalencias 

son del 18% y el 7%, respectivamente para los IAH indicados (1). Incluso, un estudio 

epidemiológico posterior describía que hasta un 32% de los sujetos mayores de 60 años 

padecía SAHS moderado-grave (IAH > 15)(29).  

 

La distribución por género también varía con la edad, así mientras que en edades medias la 

prevalencia en hombres es el doble que en mujeres (29,30), después de la menopausia estas 

diferencias disminuyen.  

Por otro lado, hay que tener presente que actualmente más de un 24% de los estudios 

realizados en las unidades de sueño españolas corresponde a individuos mayores de 65 años 

(31). Por lo tanto, nos encontramos ante una enfermedad con elevada prevalencia y demanda 

asistencial en la edad avanzada pero sin embargo, con escaso conocimiento de la misma en 

este grupo poblacional y que sin duda supone un reto de primera magnitud.  

2.2.2. Fisiopatología  

La vía aérea superior soporta presiones negativas menores con el paso de los años y por lo 

tanto es más colapsable (32), hecho que podría explicar este incremento en el número de 

trastornos respiratorios durante el sueño a medida que aumenta la edad. Entre los factores que 

podrían ocasionar esta mayor colapsabilidad se han propuesto factores anatómicos (33) (mayor 

depósito de grasa en VAS y pérdida de piezas dentarias), neuromusculares (34) (disfunción 

muscular faríngea ) y neuroventilatorios (35) (mayor inestabilidad respiratoria por presentar 

mayor tiempo en fase I y II). También se ha descrito que factores hormonales o la presencia de 

comorbilidades asociadas podrían favorecer el cierre de la VAS (ictus, edemas en extremidades 

inferiores e insuficiencia cardíaca, etc). Sin embargo, ninguna de las causas propuestas 

presenta una evidencia científica robusta y posiblemente el grado final de colapso depende de 

la interacción de varios de estos factores; pudiendo ser las causas anatómicas más relevantes 

que las funcionales en pacientes de edad avanzada (36).  

2.2.3.  Presentación clínica 

La presentación clínica típica del SAHS puede existir en la edad avanzada. Sin embargo, a 

diferencia del paciente de mediana edad en el que el ronquido y/o la presencia de apneas 

observadas suelen ser quejas frecuentes, esto es menos común en el anciano, posiblemente 

por la ausencia o avanzada edad del compañero de cama que puede contribuir a que se preste 
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menos atención a estos síntomas guía. Además, la hipersomnia en la senectud es menos 

específica y en ocasiones es percibida como propia de la edad. Todo ello hace que, en general, 

la presentación clínica del SAHS en el anciano sea más paucisintomática (37). No obstante, hay 

que tener presente que en el anciano el SAHS puede presentarse con síntomas no típicamente 

atribuidos al mismo como son la nocturia (38) o el deterioro funcional con caídas frecuentes 

(39). Por lo cual, estos aspectos tienen que tenerse en cuenta y ser correctamente evaluados 

en la entrevista clínica. En cuanto a la exploración física, la obesidad y las variables 

antropométricas parecen tener un valor predictivo menor en el anciano (28).  

2.2.4. Diagnóstico  

Las técnicas diagnósticas usadas en el paciente anciano son las mismas que en población de 

mediana edad. Sin embargo, el uso de poligrafía respiratoria queda más restringido en este 

grupo poblacional debido a la mayor frecuencia de patología asociada, otros trastornos del 

sueño (39) (ej. insomnio, síndrome de piernas inquietas) y factores que pueden modificar el 

tiempo total o la arquitectura del sueño (cambios fisiológicos del sueño o toma de psicotropos).  

Un aspecto controvertido en el diagnóstico, dado el elevado número de trastornos 

respiratorios observados en ancianos, es establecer cuál es el punto de corte en el IAH para 

este grupo poblacional. Este punto de corte debería permitir discernir entre los eventos 

respiratorios propios de la edad, y, por lo tanto, en cierta medida fisiológicos, y aquellos que 

acarrearán consecuencias dañinas para el paciente. En este sentido Bliwise et al. (40) sugirió un 

modelo heurístico de SAHS. Por una parte existiría el SAHS de aparición en edades medias y 

que debería considerarse patológico. Por otra, el SAHS dependiente de la edad que estaría en 

relación con el aumento de trastornos respiratorios del sueño asociado al envejecimiento y que 

podría no ser tan dañino. Sin embargo, a pesar de que este hecho ha sido fuente de discusión 

en los últimos años, no se dispone de criterios diagnósticos específicos para este grupo 

poblacional. Tampoco se conocen con exactitud las consecuencias del SAHS en la edad 

avanzada, aspecto fundamental para determinar el impacto e importancia pronóstica de esta 

entidad.  

2.2.5. Consecuencias 

Dada la elevada prevalencia de apneas del sueño en ancianos, conocer si el SAHS en la edad 

avanzada se asocia o no a un aumento de morbimortalidad, tal y como sea descrito en 

pacientes más jóvenes, es de especial trascendencia. Esto podría tener importantes 

implicaciones diagnósticas y terapéuticas que podrían cambiar la práctica clínica, ya que 

actualmente se siguen las mismas recomendaciones que en pacientes de mediana edad. A 

continuación se repasa la evidencia existente respecto a la mortalidad y morbilidad inducida 

por el SAHS en la edad avanzada. 

2.2.5.1. Mortalidad 

Existen escasos estudios en los que se evalúe la mortalidad del SAHS específicamente en la 

edad avanzada y los resultados son dispares. Mientras algunos autores no han encontrado 

asociación entre apnea obstructiva del sueño y mortalidad en ancianos (41,42), otros sí lo han 

hecho (43,44). Además, algunos estudios han señalado la enfermedad cerebrovascular, la 
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insuficiencia cardíaca y la diabetes como principales causas de mortalidad en estos pacientes, 

con una reducción e incluso desaparición del exceso de mortalidad con el tratamiento con 

CPAP (44,45). 

Si nos fijamos en los grandes estudios sobre mortalidad que no excluyen sujetos mayores de 65 

años, el de mayor impacto es el de Lavie et al. (15). En este estudio los autores concluyeron que 

padecer SAHS grave se asociaba a un exceso de mortalidad en pacientes menores de 50 años, 

pero sin embargo, éste no se observaba en pacientes de mayor edad. Estos resultados fueron 

replicados posteriormente, con otros estudios que concluían que el exceso de mortalidad 

existía únicamente en aquellos pacientes más jóvenes (46). Incluso se describió que sujetos 

ancianos con SAHS moderado presentaban menor mortalidad de la esperada en población 

general de la misma edad; hecho que los autores atribuyeron a la presencia de mecanismos 

adaptativos (47).  

Sin embargo, no se puede descartar que las diferencias en mortalidad puedan explicarse por 

limitaciones metodológicas de estos estudios o por un cierto efecto supervivencia en los 

pacientes con SAHS que llegan a edades avanzadas.  

2.2.5.2. Morbilidad cardiovascular 

A diferencia de en pacientes de mediana edad, existe escasa evidencia que relacione el SAHS en 

la edad avanzada con enfermedad cardiovascular y en los pocos estudios realizados 

exclusivamente en ancianos los resultados son contradictorios.  El SAHS ha sido relacionado con 

disfunción endotelial (48), extrasistólia ventricular (49) e hipertensión (50) en algunos estudios, 

mientras que otros no encuentran asociación con enfermedad cardiovascular (42) (51). Incluso 

un estudio en modelo animal ha propuesto que podría existir cierta resistencia a los efectos del 

estrés oxidativo a nivel del tejido miocárdico en animales viejos (52).  

Por otro lado,  hay que tener en cuenta que un porcentaje no despreciable de los pacientes 

incluidos en los grandes estudios que muestran la relación del SAHS con hipertensión y eventos 

cardiovasculares son mayores de 60 años (7,10). Cabe destacar que en algunos estudios la 

asociación parece ser mayor en pacientes de menor edad (53,54).  

Por lo tanto, en este sentido la literatura existente sugiere que el SAHS podría inducir menores 

consecuencias cardiovasculares que en pacientes más jóvenes, no obstante, de nuevo la 

evidencia es escasa y no concluyente.  

2.2.5.3. Morbilidad cerebrovascular  

Dada la creciente incidencia de ictus a medida que avanza la edad, se dispone de mayor 

evidencia científica sobre SAHS en la vejez y enfermedad cerebrovascular. Estudios clínicos 

sugieren una relación bidireccional entre enfermedad cerebrovascular y SAHS; de tal manera 

que padecer un ictus haría más frecuente la presencia de trastornos respiratorios durante el 

sueño (55) y tener un SAHS podría influir en el riesgo y evolución de la enfermedad vascular 

cerebral (56). El SAHS se ha asociado a mayor prevalencia de infartos lacunares o silentes (57) y 

se ha identificado como un factor de riesgo para ictus en pacientes ancianos (17,58) pudiendo 

afectar a la extensión y al pronóstico del mismo.  
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Sin embargo, cuando miramos cuál es el efecto del tratamiento con CPAP en pacientes con 

ictus y SAHS, los resultados no son tan claros. La mayoría de estudios señalan mejorías en la 

recuperación funcional y menor recurrencia de eventos, pero los resultados referentes a 

mortalidad son dispares. Así, algunos estudios observacionales han mostrado menor 

recurrencia y muerte en pacientes con buen cumplimiento de CPAP (44,59), mientras que 

estudios aleatorizados, a pesar de observar una recuperación neurológica más rápida y 

menores recurrencias, no han observado diferencias significativas en mortalidad (60). 

 

La disparidad en los resultados podría explicarse por limitaciones en el diseño de los estudios. 

Es decir, los pacientes no cumplidores podrían ser aquellos con ictus más graves o con mayor 

comorbilidad asociada en los estudios observacionales. Por otro lado, otro aspecto importante 

son las diferencias en el tiempo de seguimiento (menor en el estudio aleatorizado) que tal vez 

pudiese comprometer el detectar diferencias en mortalidad. 

2.2.5.4. Morbilidad neurocognitiva 

Los efectos inducidos por el SAHS sobre funciones cognitivas en el anciano han sido motivo de 

interés en los últimos años dado el aumento de prevalencia de apneas del sueño y deterioro 

cognitivo a medida que aumenta la edad. Algunos estudios sugieren que el SAHS podría 

favorecer o agravar el deterioro cognitivo y la demencia e incluso algunos autores han 

documentado mejorías cognitivas con el tratamiento con CPAP en estos pacientes. Sin 

embargo, existe poca evidencia sobre las consecuencias cognitivas y efectos del tratamiento 

con CPAP en pacientes ancianos con función cognitiva global conservada y los resultados son 

en ocasiones contradictorios. Dado que esta tesis se centrará en evaluar las consecuencias 

cognitivas en pacientes ancianos, la evidencia existente se detallará más extensamente en 

secciones posteriores (sección 2.3).  

2.2.6. Tratamiento 

La evidencia científica disponible sobre los efectos del tratamiento con CPAP en pacientes 

ancianos es nuevamente escasa. Hasta hace muy poco provenía únicamente de estudios 

observacionales (comentados brevemente en cada uno de los apartados anteriores) o de 

pequeños estudios controlados en pacientes con patología previa notoria (por ejemplo: 

Enfermedad de Alzheimer) y, por lo tanto, poco representativos del perfil habitual de pacientes 

visitados en las unidades del sueño.   

No obstante, durante el desarrollo de la presente tesis, se han publicado dos grandes ensayos 

clínicos aleatorizados realizados en pacientes ancianos con SAHS. El primero, el PREDICT trial 

(61) que concluyó que el tratamiento con CPAP reducía de forma significativa la somnolencia y 

era discretamente más coste-efectivo que el tratamiento conservador. Sin embargo, no se 

observaron diferencias en estado de ánimo, función cognitiva ni eventos cardiovasculares; 

aunque hay que destacar la baja adherencia y cumplimiento en este estudio (<2horas).  

Posteriormente, un estudio del grupo español de sueño (62) mostraba que el tratamiento con 

CPAP es efectivo para mejorar síntomas y calidad de vida, así como ansiedad-depresión y 

algunos aspectos cognitivos (funciones ejecutivas) en pacientes con un correcto cumplimiento 

de la terapia.  
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2.2.7. Comparación de las características del SAHS por grupos de edad 

Repasada la evidencia disponible en pacientes adultos y ancianos, a continuación se adjunta 

una tabla comparativa resumen de las principales características del SAHS en ambos grupos de 

edad. Los datos se presentan de manera simplificada para facilitar su lectura y comprensión. Si 

bien, hay que tener en cuenta que en ocasiones la evidencia científica no es del todo 

concluyente, sobretodo referente a la morbi-mortalidad asociada al SAHS y a los efectos del 

tratamiento. Se indica, entre paréntesis, el grado de recomendación basado en el nivel de 

evidencia de los estudios disponibles según la escala del Centre for Evidence-based Medicine de 

Oxford (CEBM).  

 

Tabla 1. Comparativa de las características del SAHS por grupos de edad 

 Edad adulta Anciano 

Prevalencia (29) IAH≥15: 13-25% 
Aumenta con la edad 

IAH≥15: 22-35% 

Fisiopatología 
Multifactorial. 

Funcional > Anatómico 
Multifactorial. 

Funcional < Anatómico 

Clínica 
Tríada típica: Ronquidos, apneas 
observadas, somnolencia diurna 

Paucisintomático 

Mortalidad 
Evidencia no concluyente 

Aumentada (e. cardiovascular) (B) 
Pocos datos 

Controversia (ictus) (B) 

Morbilidad 
cardiovascular 

Asociación (B) Controversia (B) 

Morbilidad 
cerebrovascular 

Asociación (B) Asociación (B) 

Deterioro cognitivo Asociación (B) Asociación  (B)* 

Diagnóstico PSG o PR Uso de PR más limitado. 

Evidencia del efecto 
del tratamiento con 

CPAP 

Mejoría de: 
Síntomas, calidad de vida e 
hipertensión refractaria (A). 

E. cardiovascular, cerebrovascular y 
cognición (B) 

Pocos datos. Mejoría de:  
Síntomas y calidad de vida (A) 
Controversia en cognición*,  

e. cardíaca y cerebrovascular (B) 

Recomendaciones de 
tratamiento 

CPAP si IAH>30 o IAH 5-29 si 
síntomas / comorbilidad asociada 

Similares a las de pacientes adultos, 
aunque recomendaciones más laxas 

y menos definidas 

 

*En general, se ha descrito asociación del SAHS con el desarrollo y/o progresión del deterioro 

cognitivo. No obstante, hay que destacar que estos estudios se han realizado principalmente en 

pacientes con deterioro cognitivo y/o demencia previa. Poco evaluado en pacientes sin 

alteraciones cognitivas previas y los escasos estudios disponibles muestran resultados  

contradictorios.  
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2.3. DETERIORO COGNITIVO EN EL ANCIANO CON SAHS  

Como se ha citado anteriormente, el SAHS se ha asociado a la presencia de déficits cognitivos 

en pacientes de mediana edad, afectando sobretodo funciones ejecutivas y atención, con 

menores efectos sobre memoria (20). Estas alteraciones cognitivas se han relacionado con 

anomalías estructurales y/o funcionales cerebrales. Con el tratamiento con CPAP se ha descrito 

mejoría tanto de los déficits cognitivos como de las alteraciones cerebrales. No obstante, los 

pacientes ancianos han sido habitualmente excluidos de estos estudios y, por lo tanto, 

nuevamente la evidencia científica en este grupo de pacientes es menor. A continuación se 

detallan los hallazgos en estudios realizados exclusivamente en pacientes de edad avanzada.  

2.3.1. Afectación  

Los estudios transversales, ya sea con base poblacional o con sujetos reclutados en unidades 

del sueño, muestran resultados dispares; con algunos autores que describen asociación entre 

SAHS y deterioro cognitivo (63–65) y otros que no encuentran dicha relación (66,67).  

Los estudios longitudinales muestran resultados más coherentes entre sí, que sugieren que 

padecer un SAHS aumenta el riesgo de desarrollar deterioro cognitivo o demencia (68,69).   

Estos estudios han permitido determinar que en sujetos ancianos los déficits cognitivos difieren 

discretamente de los observados en sujetos más jóvenes. El dominio de funciones ejecutivas 

continúa siendo el más afectado pero se observan mayores efectos en el dominio de memoria; 

afectando principalmente la memoria verbal (70).  

2.3.2. Influencia de la edad 

Los estudios que han evaluado si la edad es un factor que podría modular las consecuencias 

cognitivas del SAHS han mostrado resultados discordantes. Algunos autores concluyen que los 

pacientes ancianos presentan mayor susceptibilidad a padecer estos déficits (71), mientras que 

otros describen menores consecuencias cognitivas (72). Estos últimos sugieren que podrían 

existir mecanismos adaptativos o de protección.  

2.3.3. Tratamiento 

Se dispone de pocos estudios que evalúen los efectos del tratamiento con CPAP sobre 

funciones cognitivas en pacientes de edad avanzada.  

La mayoría de estudios se han realizado en pacientes con deterioro cognitivo y/o demencia 

previa, con resultados que sugieren que el tratamiento con CPAP podría mejorar las funciones 

cognitivas en estos pacientes (73,74). Incluso hay un estudio reciente cuyos resultados indican 

que podría retrasar el declive cognitivo en pacientes con demencia en fase inicial (75).   

La evidencia proveniente de estudios realizados en pacientes ancianos con función cognitiva 

global conservada es mucho más limitada. En este sentido, algunos estudios observacionales 

sugieren que los déficits cognitivos podrían mejorar con el tratamiento con CPAP (76) y que 

podría contribuir al mantenimiento del rendimiento cognitivo a lo largo del tiempo (77). Sin 

embargo, los dos únicos estudios aleatorizados, que han sido publicados durante el desarrollo 

de la presente tesis doctoral, muestran resultados contradictorios (61,62).  
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Esta disparidad en los resultados podría ser debida a diferencias metodológicas, en 

cumplimiento de la terapia o a la presencia de comorbilidad asociada que podrían actuar como 

factor de confusión y dificultar la obtención de conclusiones. Por este motivo, es necesario el 

desarrollo de nuevos estudios controlados que evalúen esta área usando determinaciones 

objetivas que permitan obtener resultados más sólidos.   

2.4. MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS DE AFECTACIÓN COGNITIVA  

El SAHS puede producir atrofia, disfunción, degeneración y pérdida de células gliales y 

neuronas que pueden conducir a deterioro cognitivo y/o demencia. Aunque los mecanismos 

exactos que conducen a dichas alteraciones no se conocen completamente, a continuación se 

repasan los potenciales factores que podrían tener un impacto sinérgico para causar 

neurotoxicidad.  

2.4.1.  Hipoxia intermitente: inflamación y estrés oxidativo 

Los ciclos repetidos de hipoxia-reoxigenación que se producen en los pacientes con SAHS 

inducen una respuesta inflamatoria sistémica con aumento de proteína C reactiva, 

interleucinas y fibrinógeno. Esta respuesta inflamatoria produce cambios hematológicos 

(aumento del hematocrito y viscosidad, incremento de factores de la coagulación y activación 

plaquetaria) generando un estado procoagulante que podría favorecer el estasis sanguíneo, la 

formación de coágulos y la oclusión vascular (78). Este daño vascular cerebral (microangiopatía) 

podría explicar, al menos en parte, la asociación del SAHS con el deterioro cognitivo.  

La hipoxia intermitente provoca daño mitocondrial, aumento de la actividad de la NADPH 

oxidasa y la generación de especies reactivas de oxígeno y ha sido asociada a disfunción 

sináptica, activación de caspasas y muerte neuronal (79). Se ha descrito mayor susceptibilidad 

en áreas cerebrales concretas, cuyas alteraciones se han asociado a dificultades cognitivas 

tanto en modelos murinos (80) como en estudios clínicos.  

También se ha descrito que podría aumentar la generación de proteína β-amiloide mediante la 

activación de HIF-1α (81) y favorecer la fosforilación de la proteína tau (82); ambas proteínas 

involucradas en la fisiopatología de la Enfermedad de Alzheimer.  

2.4.2. Disfunción endotelial, hipertensión y perfusión cerebral 

La asociación entre SAHS e hipertensión arterial ha sido ampliamente descrita tanto en 

estudios clínicos como experimentales. La fragmentación del sueño, los cambios en la presión 

intratorácica, la hipercapnia y la hipoxia intermitente son factores que pueden poner en 

marcha mecanismos intermedios, como la activación simpática, la generación de estrés 

oxidativo vascular y la disfunción endotelial. Estos mecanismos intermedios clásicamente se 

han descrito como causantes de hipertensión arterial.   

 

La hipertensión arterial a su vez se asocia a rigidez arterial y alteraciones en la reactividad 

cerebrovascular que podrían empeorar la autorregulación cerebral (83), causando 

hipoperfusión cerebral que podría conducir a neurodegeneración, muerte neuronal y deterioro 

cognitivo o demencia.  Cabe destacar que la hipoperfusión cerebral tiene además un efecto 
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directo en el aumento de la cantidad de proteína β-amiloide; ya que aumenta la expresión de la 

proteína precursora y disminuye su aclaramiento (84).  

2.4.3. Homeostasis de la glucosa y obesidad 

La fragmentación del sueño, la activación simpática, la hipoxia intermitente, la inflamación y el 

estrés oxidativo que se producen en el SAHS se han asociado a alteraciones del metabolismo de 

la glucosa; empeorando la capacidad secretora de las células β pancreáticas o produciendo 

resistencia a la insulina (85). Dado que la homeostasis de la glucosa es imprescindible para 

mantener la viabilidad neuronal, estas alteraciones pueden producir daño y/o perdida neuronal 

y contribuir al deterioro cognitivo. La hiperglicemia y la resistencia a la insulina se han 

relacionado además con la aceleración en  la fosforilación de la proteína tau (86). 

Por otro lado, el SAHS se ha asociado a obesidad, dislipemia y síndrome metabólico; que a su 

vez podrían tener un efecto sinérgico ya que pueden inducir inflamación, estrés oxidativo y 

disfunción endotelial implicados en el daño neuronal. 

2.4.4. Fragmentación del sueño 

Algunos autores han indicado que la fragmentación del sueño podría ser un factor importante 

en la afectación cognitiva y el número de microdespertares (arousals) se ha postulado como un 

predictor de deterioro cognitivo (87). Estudios en modelos animales han demostrado que la 

fragmentación del sueño se asocia a reducción de la neurogénesis (88). Estudios clínicos han 

descrito un aumento de la cantidad de proteína β-amiloide en personas que refieren un sueño 

fragmentado y de mala calidad (89).  

2.4.5. Otras variables 

A continuación se recogen otros factores que pueden influir en el desarrollo de deterioro 

cognitivo. Destacar que algunas de estas variables son factores de riesgo para demencia y 

también para SAHS. 

2.4.5.1. Edad 

El envejecimiento se ha asociado a cierto grado de inflamación, estrés oxidativo y activación de 

caspasas e inducción de apoptosis (90) que podrían explicar, en parte, la relación con el declive 

cognitivo. Además, envejecer aumenta la susceptibilidad de padecer alteraciones en la 

arquitectura del sueño, alteración de ritmos circadianos (91) y otras condiciones médicas que 

han sido asociadas con déficits cognitivos (92).  

2.4.5.2. Comorbilidades 

El SAHS se asocia con frecuencia a la presencia de morbilidad cardíaca, cerebrovascular y 

endocrinológica. El síndrome metabólico, la diabetes, la obesidad, la hipertensión o el ictus son 

entidades que pueden afectar el lecho vascular cerebral y ocasionar daño neuronal que 

conduzca a deterioro cognitivo. Cabe destacar que la presencia de comorbilidades en el 

momento del diagnóstico del SAHS aumenta a medida que avanza la edad. 
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2.4.5.3. Somnolencia 

La hipersomnia se ha propuesto como una causa de deterioro cognitivo, afectando 

especialmente los dominios de atención y función ejecutiva, y se ha asociado a mayor riesgo de 

declive cognitivo y demencia en múltiples estudios (93). 

Figura 5. Potenciales mecanismos por los que el SAHS podría producir deterioro 

cognitivo. (Modificado de Daulatzai) (94). 

A parte de los factores enumerados, postulados en la literatura cómo los principales factores 

implicados en el desarrollo de deterioro cognitivo en el SAHS, posiblemente la aparición de 

declive cognitivo en estos pacientes está también influida por la susceptibilidad genética 

individual, la reserva cognitiva y el desarrollo de mecanismos adaptativos.  

2.5.  TÉCNICAS DE NEUROIMAGEN PARA EVALUAR LAS 

ALTERACIONES CEREBRALES INDUCIDAS POR EL SAHS.  

El estudio de los mecanismos fisiopatogénicos y factores implicados en el desarrollo de 

deterioro cognitivo se ha realizado principalmente con trabajos experimentales en modelos 

animales. Sin embargo, en la última década, el uso de técnicas de neuroimagen ha permitido 

realizar estudios in vivo en pacientes, que aportan información de cuáles podrían ser las 

alteraciones cerebrales subyacentes a los déficits cognitivos encontrados. Estos trabajos han 

evaluado las modificaciones cerebrales, estructurales y funcionales, asociadas al SAHS y su 
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reversibilidad con el tratamiento con CPAP en pacientes de mediana edad. Los pacientes de 

edad avanzada han sido clásicamente excluidos y no se dispone de datos en este grupo 

poblacional.  A continuación se recoge una breve descripción de los hallazgos descritos y de las 

técnicas utilizadas en los estudios en pacientes de mediana edad. 

2.5.1. Estudios estructurales  

Los estudios estructurales consisten mayoritariamente en la evaluación de la cantidad e 

integridad de sustancia blanca y gris.  

2.5.1.1. Sustancia blanca. 

El SAHS se ha asociado a daño axonal y en materia blanca. Estudios de resonancia magnética, 

con la técnica de imagen por tensor de difusión, han mostrado reducciones en materia blanca 

en múltiples áreas cerebrales en pacientes con SAHS comparado con controles. Se ha descrito 

que estas anomalías en sustancia blanca podrían revertirse con el tratamiento con CPAP (95).  

2.5.1.2. Sustancia gris 

Desde la aparición del primer estudio que describía cambios morfológicos cerebrales en 

pacientes con SAHS en 2002, varios autores han evaluado la presencia de cambios en sustancia 

gris mediante resonancia magnética cerebral. El análisis se ha realizado mayoritariamente con 

la técnica de Voxel-Based Morphometry (VBM), aunque en los últimos años, algunos autores 

han empleado análisis del grosor cortical (Cortical Thickness).  

En pacientes con SAHS, comparado con controles, se ha descrito disminución focal de materia 

gris en múltiples áreas cerebrales implicadas en funciones cognitivas; afectando hipocampo, 

córtex prefrontal, temporal inferior, occipital, parietal inferior, cerebelo, giro parahipocampal, 

ínsula y región paracentral entre otras (96–99). Además, algunos autores han descrito 

reversibilidad de las alteraciones observadas con el tratamiento con CPAP (100,101). Sin 

embargo, estos resultados no han sido encontrados en otros estudios (102,103).  

La literatura existente es dispar, posiblemente por diferencias metodológicas, en criterios de 

inclusión o en la comorbilidad asociada, aunque sugiere que las alteraciones estructurales en el 

SAHS podrían ser variables y en general de poca magnitud. Estos estudios han permitido 

identificar áreas cerebrales afectadas con mayor frecuencia, sin embargo, la disparidad en las 

alteraciones descritas no ha permitido, hasta el momento, obtener una idea clara de la 

afectación cerebral inducida por el SAHS en pacientes de mediana edad.  

Por lo que a la edad avanzada se refiere, existe únicamente un estudio que incluye pacientes 

mayores de 65 años e indica que la presencia de un SAHS no diagnosticado se asocia a una 

reducción de sustancia gris en áreas implicadas en la respiración, sugiriendo una relación causal 

entre estas alteraciones y el origen del SAHS (104).  

Por otro lado, existe un estudio que sugiere que el SAHS podría aumentar la susceptibilidad 

cerebral a los efectos del envejecimiento; sin embargo se trata de un estudio realizado en 

sujetos con edades entorno los 55 años (105).   
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Actualmente no existen estudios que evalúen la presencia de deterioro cognitivo y daños en 

sustancia gris en pacientes ancianos ni su reversibilidad con el tratamiento con CPAP.  

2.5.2. Estudios funcionales. 

Varias técnicas de imagen se han utilizado para el estudio funcional cerebral, siendo las más 

destacadas la tomografía de emisión de positrones (PET) y la resonancia magnética funcional 

(RMf). La PET y la RMf investigan la función neuronal indirectamente midiendo cambios en el 

flujo sanguíneo. La técnica de PET presenta limitaciones, como es la necesidad de inyectar 

contraste marcado radioactivamente o su relativamente modesta resolución espacial y 

temporal. En cambio, la RMf mediante el método BOLD (blood-oxygen level dependent) no 

requiere de la inyección de ninguna sustancia de contraste y posee una resolución temporal y 

espacial superior, motivo por el que se ha extendido su uso en los últimos años.  

Algunos estudios, usando PET y/o espectroscopia, han mostrado cambios regionales en 

metabolismo (97) y disminución en determinados metabolitos cerebrales como indicadores 

indirectos de daño y pérdida neuronal (106).  

Estudios con RMf han evaluado la actividad cerebral durante la realización de procesos 

cognitivos, indicando que anomalías en el correcto funcionamiento de determinadas redes 

cerebrales podrían relacionarse con las alteraciones cognitivas. Se han evaluado 

mayoritariamente redes, como por ejemplo la red relacionada con la tarea (TPN, del inglés task 

positive network), cuya actividad aumenta al realizar tareas cognitivas. No obstante, 

recientemente se han estudiado también redes más activas en reposo y que se desactivan al 

realizar éstas tareas, como por ejemplo la red neuronal por defecto (DMN, del inglés default 

mode network).  Los déficits cognitivos se han relacionado con menor activación en la TPN y/o 

menor desactivación de la DMN durante la realización de procesos cognitivos concretos (107).  

Además se ha descrito el reclutamiento de áreas cerebrales adicionales en pacientes que 

mantienen una cognición correcta, sugiriendo que podría tratarse de una respuesta 

compensatoria adaptativa en fases iniciales de declive cognitivo (108).  

Por lo que al efecto del tratamiento se refiere, algunos estudios han evaluado la reversibilidad 

de estos cambios cerebrales con el tratamiento con CPAP; observado mejorías funcionales 

objetivadas como mayor activación de la TPN o desactivación de la DMN durante la realización 

de tareas cognitivas (109). No obstante, existen también estudios que no muestran cambios 

funcionales tras tratamiento (106).  

2.6.  CONTEXTO DE ESTA TESIS DOCTORAL 

En nuestra sociedad, el número de pacientes con SAHS y morbilidad neurocognitiva aumentará 

en los próximos años debido al envejecimiento poblacional y la elevada prevalencia de ambas 

patologías en la población anciana. Diversos estudios muestran mecanismos fisiopatológicos 

comunes en ambas entidades que podrían producir alteración sináptica, disfunción neuronal y 

ocasionar deterioro cognitivo. Sin embargo, la evidencia científica disponible no muestra 

claramente un efecto sinérgico de la edad y el SAHS para causar déficits cognitivos. Incluso los 
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resultados de algunos estudios clínicos sugieren que los efectos deletéreos del SAHS podrían 

ser menores en este grupo poblacional.   

Por lo tanto, dada la limitada evidencia y la controversia existente, son de especial 

trascendencia estudios encaminados a conocer las consecuencias del SAHS en la edad avanzada 

y determinar su implicación pronóstica.  Todo ello con el objetivo de ampliar el conocimiento y 

establecer nuevos estándares de diagnóstico y tratamiento específicos para este grupo de 

pacientes, por las importantes implicaciones sanitarias, sociales y económicas que esto podría 

conllevar. 

En este contexto, la presente tesis se centra en evaluar las consecuencias cerebrales y 

cognitivas del SAHS en la edad avanzada con una voluntad de medicina traslacional; mediante 

estudios en modelos animales y estudios clínicos. Los trabajos que se recogen en esta memoria 

evalúan los efectos del SAHS a nivel cognitivo y los posibles mecanismos subyacentes. Por otro 

lado, se valora la eficacia del tratamiento con CPAP para atenuar/revertir los déficits cognitivos 

así como las posibles alteraciones cerebrales, funcionales y estructurales, asociadas.  

Dado que la comorbilidad asociada puede ser un factor de confusión y dificultar la evaluación 

de los efectos inducidos por el SAHS per se, en esta tesis los estudios se realizaron en un 

modelo animal y en pacientes sin deterioro cognitivo global ni comorbilidad significativa 

asociada.  
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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En esta tesis doctoral se plantean dos hipótesis, cada una con sus objetivos correspondientes:  

Hipótesis 1: En un modelo murino las apneas obstructivas pueden producir cambios 

dinámicos en la presión parcial de oxígeno y estrés oxidativo en el tejido cerebral que 

podrían ser modulados por la edad.  

Objetivos específicos: 

1. Caracterizar la presión parcial de oxígeno en córtex cerebral en ratas jóvenes y viejas 

sometidas a apneas obstructivas.  

2. Determinar la presencia de estrés oxidativo cerebral en ratas jóvenes y viejas tras la 

aplicación de apneas obstructivas recurrentes. 

3. Analizar la expresión de enzimas antioxidantes en ratas jóvenes y viejas sometidas a 

apneas obstructivas recurrentes.  

4.  Evaluar si la edad modula los cambios en la presión parcial de oxígeno, el estrés 

oxidativo y la respuesta antioxidante en tejido cerebral de ratas sometidas a apneas 

obstructivas recurrentes.  

Hipótesis 2: Los pacientes ancianos con SAHS pueden presentar déficits cognitivos y 

alteraciones funcionales y/o estructurales cerebrales que podrían ser reversibles con el 

tratamiento con CPAP. 

Objetivos principales: 

1. Determinar si los pacientes ancianos con SAHS grave presentan déficits cognitivos y 

evaluar en qué dominios se producen. 

2. Estudiar la conectividad en la red neuronal por defecto y el grosor cortical en pacientes 

ancianos con SAHS grave.  

3. Examinar el efecto del tratamiento con CPAP para mejorar déficits cognitivos en 

pacientes ancianos con SAHS grave.  

4. Analizar si el tratamiento con CPAP en estos pacientes puede revertir o atenuar los 

cambios funcionales y/o estructurales asociados al SAHS.  

Objetivos secundarios:  

1. Evaluar síntomas, calidad de vida y estado de ánimo en pacientes ancianos con SAHS 

grave. 

2. Determinar los efectos del tratamiento con CPAP sobre síntomas, calidad de vida y 

estado de ánimo en estos pacientes.  
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Los estudios que componen esta tesis doctoral investigaron cuáles son las consecuencias 

cerebrales y cognitivas de las apneas del sueño en la edad avanzada, así como los mecanismos 

subyacentes que podrían explicar, al menos en parte, dichos efectos. Dado que se trataba de 

una primera aproximación al tema, sin estudios precedentes, se quiso evitar la presencia de 

patología asociada que pudiera actuar como factor de confusión y dificultar la valoración de la 

interacción SAHS-edad, por este motivo los trabajos aquí presentados se realizaron en un 

modelo murino y en pacientes sin comorbilidad notoria asociada. 

En un primer estudio experimental se investigó si la edad modulaba la respuesta cerebral a las 

apneas obstructivas y, por lo tanto, podían existir distintos efectos en animales jóvenes y viejos 

sometidos a apneas recurrentes. En continuidad con éste y con una voluntad traslacional, se 

planteó un segundo estudio, esta vez clínico, dónde se evaluó si los pacientes ancianos con 

SAHS presentaban deterioro cognitivo, si éste se asociaba a la presencia de anomalías 

funcionales o estructurales cerebrales y cuáles eran los efectos del tratamiento con CPAP en 

estos pacientes. 

Evaluación de la presión parcial de oxígeno, estrés oxidativo y enzimas antioxidantes en 

tejido cerebral en un modelo murino de apneas obstructivas. Estudio del efecto de la edad.   

En el primer estudio, y de acuerdo con la literatura existente que relaciona el deterioro 

cognitivo en el SAHS con la presencia de estrés oxidativo cerebral, se planteó un trabajo 

experimental con el fin de evaluar los efectos cerebrales inducidos por las apneas obstructivas 

en distintos grupos de edad así como los posibles mecanismos implicados. Para ello se diseñó 

un protocolo en un modelo murino con ratas jóvenes y viejas sometidas a apneas recurrentes. 

Este estudio estaba divido en dos subproyectos con objetivos concretos; el primero determinar 

si los cambios dinámicos en presión parcial de oxígeno tisular (PtO2) en córtex cerebral durante 

las apneas obstructivas eran diferentes según la edad (protocolo 1), y el segundo evaluar los 

niveles de estrés oxidativo y expresión de enzimas antioxidantes en los diferentes grupos de 

edad (protocolo 2). 

Para la aplicación de las apneas obstructivas se utilizó un sistema no invasivo validado 

previamente (110). El sistema consta de una mascarilla nasal con dos tubos; uno abierto a la 

atmósfera y otro conectado a una fuente de aire para evitar la reinhalación. Para aplicar 

oclusiones o permitir respiración espontánea, dos válvulas electrónicamente sincronizadas 

situadas en los tubos se cierran o abren, respectivamente. Este sistema imita las obstrucciones 

cíclicas en vía aérea que se producen en el SAHS, y a diferencia de los sistemas de hipoxia 

intermitente habitualmente utilizados, produce hipoxia e hipercapnia intermitente así como 

esfuerzo respiratorio, siendo por lo tanto más próximo a lo que ocurre en los pacientes con 

apneas obstructivas del sueño. El patrón que se aplicó fue de 50 apneas por hora, con una 

duración de la apnea de 15 segundos; correspondiendo a un SAHS grave. Los animales se 

sometieron a apneas durante 50 minutos en el protocolo 1 y 4 horas en el protocolo 2. El grupo 

control fue igualmente instrumentado y durante el mismo período de tiempo pero con las 

válvulas siempre abiertas; sin aplicar obstrucciones en vía aérea. Para medir los cambios en la 

PtO2 en el córtex cerebral se utilizó un microelectrodo de oxígeno tipo Clark, previamente 

usado en otros modelos animales de SAHS (111). Este sensor tiene un tiempo de respuesta 
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menor a 2 segundos que permite analizar los rápidos cambios en presión parcial que se 

producen durante las apneas. Además, su reducido tamaño (punta de 50µm) garantiza un 

traumatismo mínimo en los tejidos en que se introduce. Para la aplicación de apneas y para 

realizar las mediciones de PtO2 los animales tienen que estar anestesiados para asegurar su 

inmovilidad. En este caso, se utilizó uretano por ser un tipo de anestesia irreversible e inducir 

un estado de inconsciencia con alternancias cíclicas en la actividad cerebral que se asemeja al 

observado durante el sueño (112).  

Los resultados de este estudio indican que los efectos cerebrales inducidos por las apneas 

obstructivas recurrentes están modulados por la edad, produciéndose diferentes respuestas en 

PtO2, estrés oxidativo cerebral y expresión de enzimas antioxidantes en animales jóvenes y 

viejos.   

Las medidas de presión parcial de oxígeno en córtex cerebral mostraron diferentes patrones en 

los dos grupos de edad a pesar de no existir diferencias significativas en los valores de 

saturación arterial de oxígeno entre grupos ni a lo largo del experimento. En animales jóvenes 

los valores mínimos y máximos de PtO2 aumentaron gradualmente a medida que se sucedían 

las apneas, siendo significativamente más altos al final del experimento (concordante con 

resultados de estudios previos) (113); sin embargo, en animales viejos los valores al final del 

experimento no diferían de los valores iniciales.  

Teniendo en cuenta que el metabolismo cerebral disminuye con la edad, los valores más bajos 

de PtO2 en ratas viejas no parecen relacionados con un mayor consumo de oxígeno sino más 

bien con un menor aporte. Estos resultados sugieren que los mecanismos que permitirían 

aumentar el aporte de oxígeno al cerebro durante las apneas, principalmente mediante 

cambios en el flujo sanguíneo cerebral, podrían estar alterados en los animales de mayor edad 

y determinar las diferencias observadas. De acuerdo con la literatura existente, las respuestas 

vasodilatadoras a la hipoxia (114) y la autorregulación cerebral (115) no están afectadas en el 

envejecimiento, a diferencia de la respuesta a la hipercapnia que sí se ha descrito alterada en la 

edad avanzada (116). Por lo tanto, las diferencias en el patrón de presión parcial de oxígeno 

podrían explicarse, al menos en parte, por una defectuosa respuesta vasodilatadora a la 

hipercapnia. Además, el patrón de PtO2 observado en animales viejos es superponible al 

descrito en animales jóvenes sometidos únicamente a hipoxia intermitente, hecho que refuerza 

la hipótesis de la hipercapnia como mecanismo implicado (111).  

Este estudio también muestra diferencias en los niveles de estrés oxidativo y expresión de 

enzimas antioxidantes en los diferentes grupos de edad. En animales jóvenes se observó un 

aumento en peroxidación lipídica y glutatión oxidado tras apneas; por el contrario, no se 

observaron diferencias significativas en animales viejos. Además, se evidenció una mayor 

expresión de enzimas antioxidantes (superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa y glutatión 

reductasa) en los animales viejos sometidos a apneas. Este resultado sugiere una mayor 

capacidad para convertir las especies reactivas de oxígeno en sustancias menos dañinas, 

combatiendo la propagación de daños inducidos por estrés oxidativo. Esta menor peroxidación 

lípidica en ratas viejas podría explicarse por una mayor capacidad antioxidante y, de acuerdo 
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con trabajos publicados previamente (111), por un patrón de PtO2 que generaría menos 

especies reactivas de oxígeno. 

Estos resultados son concordantes con estudios previos en animales jóvenes, sometidos a 

apneas o hipoxia intermitente (117), que describen un aumento en el estrés oxidativo cerebral 

que ha sido asociado con déficits cognitivos. Sin embargo, son discordantes con los de un 

estudio previo que describe mayor susceptibilidad a los efectos de la hipoxia intermitente en 

animales viejos (118). Tal y como se ha descrito previamente (111), los animales jóvenes 

sometidos a hipoxia intermitente no presentan el incremento en la PtO2 que sí se observa 

durante la aplicación de apneas obstructivas. Por lo tanto, utilizar un modelo de hipoxia 

intermitente probablemente reduce o anula las diferencias existentes entre los distintos grupos 

de edad en términos de PtO2 cerebral; y podría resultar en una mayor susceptibilidad en 

animales de más edad. Por este motivo, el sistema de inducción de apneas recurrentes, más 

próximo a lo que ocurre en los pacientes con SAHS, parece más adecuado que el de hipoxia 

intermitente aislada, especialmente para comparar grupos de edad. 

Este trabajo es pionero en el estudio de las consecuencias cerebrales en animales viejos 

sometidos a apneas obstructivas y muestra diferentes efectos del SAHS en tejido cerebral 

dependiendo de la edad. Al tratarse de un protocolo experimental controlado en un modelo 

animal, estos hallazgos están libres de factores de confusión que puedan dificultar el estudio de 

la interacción SAHS-edad. Este trabajo abre una línea en la investigación de las consecuencias 

cerebrales de las apneas del sueño en la edad avanzada.  

Hay que tener en cuenta que este es un estudio en fase aguda y que, por lo tanto, se 

desconocen los efectos en fases más crónicas. No se puede descartar que la presencia de estrés 

oxidativo en fase aguda pueda no ser deletéreo sino que podría estar implicado en el desarrollo 

de mecanismos adaptativos. Estudios en fase crónica serán importantes para discernir si el 

estrés oxidativo representa daño neuronal, y por lo tanto los animales jóvenes presentaran 

mayor daño en fases más crónicas, o por el contario, pueden iniciar una respuesta adaptativa 

con menores daños a lo largo del tiempo.   

 

Por lo tanto, futuros estudios deberán esclarecer cuáles son los efectos en fases más crónicas o 

en modelos experimentales que añadan comorbilidades típicamente asociadas al SAHS.   

 

Estudio de la presencia de déficits cognitivos y alteraciones funcionales/estructurales 

cerebrales en pacientes ancianos con SAHS. Evaluación del efecto del tratamiento con CPAP.  

En continuidad con el trabajo anterior y con una perspectiva traslacional, se diseñó el segundo 

trabajo que compone esta tesis. Este es un estudio aleatorizado piloto para evaluar si los 

pacientes ancianos con SAHS grave presentan déficits cognitivos y alteraciones cerebrales 

asociadas (funcionales y/o estructurales) que puedan mejorar con el tratamiento con CPAP.  

En este estudio se incluyeron pacientes con una edad mínima de 65 años diagnosticados 

recientemente de SAHS grave. Estos pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento 

conservador o tratamiento conservador y CPAP durante 3 meses. Al inicio del estudio y a los 

tres meses de tratamiento, se realizaron evaluaciones cognitivas y resonancia magnética para 
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analizar la conectividad en la red neuronal por defecto (funcional) y el grosor cortical 

(estructural). También se realizaron evaluaciones de síntomas, calidad de vida y estado de 

ánimo. De forma adicional, para determinar si existían diferencias cognitivas entre estos 

pacientes y la población general, los resultados de función cognitiva inicial se compararon con 

un grupo control histórico apareado por edad y nivel de estudios.  

Este estudio demuestra que los pacientes ancianos con SAHS grave presentan déficits 

cognitivos que podrían mejorar con el tratamiento con CPAP. Además, indica que el 

tratamiento con CPAP aumenta la conectividad en la red neuronal por defecto y atenúa el 

adelgazamiento cortical. Adicionalmente, se observaron mejorías en calidad de vida y síntomas 

relacionados con el SAHS en el grupo de pacientes tratados con CPAP. 

A continuación se pasará a discutir cada uno de estos resultados con más profundidad.  

Deterioro cognitivo  

Los resultados muestran que los pacientes ancianos con SAHS grave presentan déficits 

cognitivos comparado con el grupo control; siendo estos resultados concordantes con estudios 

que indican que el SAHS induce deterioro cognitivo en la edad avanzada (65,68). 

A pesar de que no se evaluaron todos los dominios cognitivos, los tests más afectados en 

nuestro estudio fueron aquellos que reflejan funciones relacionadas con el lóbulo frontal, tal y 

como se han descrito previamente en el envejecimiento (119). Estos déficits cognitivos se 

observaron mayoritariamente en aquellos dominios que se ha descrito que declinan en la 

senectud (afectando principalmente flexibilidad mental, velocidad de procesamiento, funciones 

visuoespaciales y otras funciones ejecutivas). Este hecho sugiere que el SAHS podría acentuar 

los déficits propios del declive cognitivo asociado al envejecimiento.   

Por otro lado, a pesar de que el perfil cognitivo del envejecimiento incluye también declive en 

la memoria, se observaron peores resultados en el test de memoria episódica y aprendizaje 

verbal aunque sin diferencias significativas respecto al grupo control.  Sin embargo, debido al 

relativamente limitado tamaño muestral, no se puede excluir la posibilidad de que se hubiese 

observado un efecto sobre memoria episódica comparando grupos con mayor número de 

sujetos.  

El estudio demuestra también que las dificultades cognitivas pueden mejorar con el 

tratamiento con CPAP. Tras tratamiento con CPAP se observaron mejorías en funciones 

ejecutivas así como en memoria episódica y a corto plazo, sin observarse cambios significativos 

en el grupo de pacientes en tratamiento conservador. Estos datos muestran que el tratamiento 

con CPAP puede mejorar las tareas íntimamente relacionadas con el funcionamiento del lóbulo 

frontal (significativamente afectadas en la evaluación inicial) y la memoria episódica (afectada 

de forma más marginal en la evaluación basal).   

Estos resultados son consistentes con un estudio observacional previo (76) y un estudio 

aleatorizado publicado recientemente (62), sin embargo, difieren de los resultados reportados 

en el PREDICT trial (61). Esta discordancia podría explicarse por la baja adherencia al 
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tratamiento en el PREDICT trial comparado con el cumplimiento obtenido en el estudio aquí 

presentado y los otros trabajos referenciados.   

Tal y como se ha comentado en la introducción, múltiples factores que acontecen durante el 

SAHS podrían producir deterioro cognitivo; entre ellos la somnolencia, la fragmentación del 

sueño y la hipoxia intermitente. Un resultado interesante de este estudio es que se observaron 

mejorías cognitivas sin cambios en la Escala de Somnolencia de Epworth. Aunque dicha escala 

tiene limitaciones en la edad avanzada, teniendo en cuenta este resultado y conociéndose que 

los pacientes ancianos son menos sensibles a los efectos de la fragmentación del sueño (120), 

la hipoxia intermitente podría ser el principal mecanismo implicado en causar deterioro 

cognitivo en estos pacientes, tal y como se ha descrito en estudios previos (63) (64).   

No todos los déficits cognitivos mejoran significativamente con el tratamiento con CPAP a pesar 

de un buen cumplimiento de la terapia. Aunque no se puede excluir que se alcanzara la 

significación estadística con un tamaño muestral mayor, este resultado es concordante con lo 

descrito en pacientes de mediana edad (121). Este hallazgo podría estar relacionado con la 

presencia de daño estructural o microvascular no totalmente reversible, probablemente 

inducido por la hipoxia intermitente (70) más que por la somnolencia o la fragmentación del 

sueño.  Sin embargo, no se dispone de datos para confirmarlo.  

Neuroimagen 

Conectividad en la red neuronal por defecto 

Este es el primer estudio que reporta cambios en la conectividad de la red neuronal por defecto 

(DMN) asociados al tratamiento con CPAP en sujetos ancianos, aunque previamente se han 

descrito alteraciones en esta red, así como frontoparietales o sensitivomotoras en pacientes de 

mediana edad (122).  

Las técnicas de neuroimagen funcional permiten estudiar cambios hemodinámicos asociados 

con el funcionamiento cerebral, bien en reposo o mientras se está realizando una tarea 

cognitiva. La mayoría de estudios existentes evalúan la conectividad cerebral durante la 

realización de tareas cognitivas. Sin embargo, en este trabajo se analizó la condición cerebral 

en reposo, en la que se mide la actividad cerebral mientras los pacientes se encuentran dentro 

de la resonancia magnética sin ningún tipo de estimulación cognitiva. El estudio de la condición 

cerebral en reposo es altamente informativo de la integridad funcional cerebral sin verse 

limitado por la capacidad del sujeto a realizar una tarea específica. Uno de los patrones 

cerebrales en reposo que ha recibido más atención en el estudio del envejecimiento es el 

denominado patrón de actividad cerebral de la DMN. La DMN es un sistema funcional que está 

compuesto por una serie de regiones cerebrales interconectadas funcionalmente que muestran 

fluctuaciones espontáneas coherentes en estado de reposo. Se ha descrito que esta red es 

especialmente sensible a los efectos del envejecimiento (123), motivo por el que se seleccionó 

para estudio en el presente trabajo.   

 

En la evaluación inicial no se encontraron diferencias en la conectividad de la DMN entre los 

diferentes grupos de pacientes con SAHS. No obstante, tras el tratamiento con CPAP se observó 
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un aumento significativo en la intensidad de conectividad en el giro frontal medio derecho. No 

se evidenciaron diferencias en el grupo de tratamiento conservador. Estudios previos en otras 

patologías han descrito aumentos en la conectividad en reposo de la DMN tras tratamiento 

farmacológico (por ejemplo en E. Alzheimer) que han sido asociados a mejor rendimiento 

cognitivo en ancianos (124). Además, nuestros resultados son también coherentes con estudios 

en pacientes de mediana edad con SAHS que reportan normalización de la integridad de la 

DMN tras tratamiento con CPAP (109).   

El giro frontal medio derecho no es una región que tradicionalmente forme parte de la DMN 

(125), sino que más bien formaría parte de la red dorsal de atención. Es posible que el aumento 

en la integridad funcional en esta región cerebral dentro de la DMN refleje el reclutamiento de 

áreas adicionales que no son típicamente parte de esta red.  Este resultado es consistente con 

estudios previos de conectividad cerebral en reposo que describen activación de varias 

regiones frontales, incluida esta área, en sujetos ancianos mientras que no sucede en sujetos 

más jóvenes (126) .  

Aunque los cambios cognitivos se acompañaron de cambios funcionales, no se observó 

asociación entre los cambios cognitivos y el aumento de conectividad en el giro frontal medio 

derecho. Este resultado podría explicarse por el hecho que las funciones cognitivas que 

mejoraron están más relacionadas con el hemisferio izquierdo, mientras que los cambios en 

conectividad son contralaterales. También hay que destacar que las funciones que mejoran con 

el tratamiento podrían estar más relacionadas con otras redes cerebrales como son la red 

salient o la de control ejecutivo, no evaluadas en el presente trabajo.  

Grosor cortical 

Inicialmente no se observaron diferencias en grosor cortical entre los distintos grupos de 

pacientes con SAHS. Tras el periodo de tratamiento, se observaron diferentes regiones con un 

mayor adelgazamiento cortical en el grupo de tratamiento conservador comparado en el grupo 

tratado con CPAP que no mostraba cambios significativos en el grosor cortical. Este mayor 

adelgazamiento cortical se observó principalmente en regiones frontales y parietales del 

hemisferio derecho, con cambios menores en hemisferio izquierdo.  

Estudios previos han descrito medias de adelgazamiento cortical en lóbulos frontal, parietal y 

temporal de entre 0.005 y 0.01 mm/año (127). Asumiendo linealidad en los cambios 

observados en nuestro estudio, el adelgazamiento estimado seria de 0.009 a 0.028 mm/año en 

las zonas con menor adelgazamiento (hemisferio izquierdo) y por lo tanto sería discretamente 

mayor al reportado en envejecimiento sano. Sin embargo, las mediciones utilizadas en el 

estudio previo no son exactamente las mismas y la interpretación debe ser cautelosa.  

A pesar de que se precisará de futuras investigaciones confirmatorias, el hecho de poder 

detectar cambios en tan sólo 3 meses utilizando análisis del grosor cortical no tendría que ser 

sorprendente dada la alta precisión de esta técnica incluso en tamaños muestrales 

relativamente reducidos (128). En este caso se eligió análisis del grosor cortical en vez de Voxel-

Based Morphometry (VBM) por ser una técnica más adecuada al no verse afectada por la 

presencia de atrofia cerebral, esperada en sujetos de edad avanzada (129).   
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Otros estudios de resonancia magnética estructural con técnica de VBM (97,100,130) o análisis 

del grosor cortical (98) han mostrado disminución de sustancia gris en regiones frontales y 

parietales en pacientes de mediana edad con SAHS. Nuestros resultados también son 

consistentes con un estudio reciente en el que las áreas que mostraban mayor adelgazamiento 

cortical coinciden con las que presentaron cambios en nuestro estudio (98). Sin embargo, otras 

regiones descritas en otras publicaciones no presentaron cambios en nuestro trabajo 

(96,99,105). Aunque nuestros resultados no son directamente comparables con la literatura 

existente por no tener comparación basal con un grupo control, los datos obtenidos sugieren 

que los cambios en el córtex frontal lateral, parietal y temporal basal podrían ser las medidas 

más sensibles para reflejar atrofia progresiva en pacientes con SAHS.   

Nuestros resultados difieren de los de un estudio previo usando VBM que muestra incrementos 

en el volumen del hipocampo y región frontal con el tratamiento con CPAP (100). Las 

diferencias en los resultados podrían deberse a mayor tiempo de evolución del SAHS hasta el 

diagnóstico en los pacientes ancianos, lo que podría hacer que las alteraciones estructurales 

fuesen más difíciles de revertir. A pesar de que se han descrito aumentos regionales en 

volumen de sustancia gris en respuesta a intervenciones en sujetos ancianos (131,132), en 

nuestro estudio no se observaron aumentos en grosor cortical. Este resultado sugiere que a 

pesar de observarse efectos a nivel cognitivo y funcional, el cerebro del anciano sería en cierta 

forma impermeable a efectos a nivel estructural. Sin embargo, no se puede excluir que se 

encontraran incrementos en grosor cortical con periodos de tratamiento más largos.   

Los resultados que muestran mejoría funcional y menor adelgazamiento cortical en el grupo 

tratado con CPAP son coherentes, y podrían explicar, al menos en parte, los hallazgos en 

estudios publicados recientemente que indican que el  tratamiento con CPAP podría ayudar a 

mantener el rendimiento cognitivo y retrasar el declive neurocognitivo en pacientes ancianos 

con SAHS; con o sin deterioro cognitivo o demencia previa (75,77).  

Síntomas, calidad de vida  y estado de ánimo  

En la evaluación inicial no se observaron diferencias en las puntuaciones del cuestionario de 

Quebec (QSQ), la Escala de Somnolencia de Epworth ni la escala HAD entre los diferentes 

grupos de pacientes con SAHS.  

Tras el período de tratamiento, se observaron mejorías en la puntuación total del QSQ, así 

como en los dominios de síntomas nocturnos e interacción social en el grupo de tratamiento 

con CPAP comparado con el grupo de tratamiento conservador. Hay que destacar que 

únicamente el dominio de síntomas nocturnos alcanzó la diferencia considerada clínicamente 

significativa publicada por los autores (133). Sin embargo, la validación de este cuestionario se 

realizó en pacientes más jóvenes, con edades entorno a los  55 años (más de 15 años de 

diferencia con los pacientes incluidos en nuestro trabajo), por lo que las diferencias mínimas 

podrían no ser aplicables al presente estudio. No se observaron cambios significativos tras 

tratamiento en las puntuaciones en la escala de somnolencia de Epworth ni en la escala HAD.  

Este estudio es el primero que evalúa en sujetos ancianos el efecto del tratamiento con CPAP 

en cognición mediante tests neurocognitivos y técnicas de imagen que aportan datos objetivos 
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sobre estructura y función cerebral. Los datos obtenidos muestran que los pacientes ancianos 

con SAHS grave presentan dificultades cognitivas que pueden mejorar con el tratamiento con 

CPAP. Además demuestra que el tratamiento con CPAP puede mejorar la función cerebral 

aumentando la conectividad de la DMN y atenuando el adelgazamiento cortical.  

Adicionalmente, el tratamiento con CPAP puede mejorar la calidad de vida en pacientes 

ancianos con SAHS grave.  

Estos resultados sugieren que el tratamiento con CPAP debería considerarse en pacientes 

ancianos con IAH elevados, incluso si no presentan puntuaciones altas en la Escala de 

Somnolencia de Epworth.  Futuros estudios serán necesarios para confirmar estos resultados 

así como para evaluar la efectividad del tratamiento con CPAP en pacientes con SAHS de menor 

gravedad o con mayores comorbilidades. 
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Hipótesis 1: En un modelo murino las apneas obstructivas pueden producir cambios 

dinámicos en la presión parcial de oxígeno y estrés oxidativo en el tejido cerebral que 

podrían ser modulados por la edad. 

1. La presión parcial de oxígeno en tejido cerebral presenta una diferente respuesta 

temporal en ratas jóvenes y viejas sometidas a apneas obstructivas.  

2. El estrés oxidativo cerebral en ratas viejas sometidas a apneas recurrentes es menor 

que en ratas jóvenes. 

3. La expresión de enzimas antioxidantes es mayor en ratas viejas sometidas a apneas 

recurrentes que en ratas jóvenes.  

4. Los efectos cerebrales de las apneas obstructivas recurrentes, imitando SAHS, son 

diferentes dependiendo de la edad. 

 

 

Hipótesis 2: Los pacientes ancianos con SAHS pueden presentar déficits cognitivos y 

alteraciones funcionales y/o estructurales cerebrales que podrían ser reversibles con el 

tratamiento con CPAP. 

1. Los pacientes ancianos con SAHS grave presentan déficits cognitivos comparado con 

población general de la misma edad. Estos déficits se observan sobretodo en funciones 

relacionadas con el lóbulo frontal. 

2. Las dificultades cognitivas observadas en pacientes ancianos con SAHS grave mejoran 

con el tratamiento con CPAP. 

3. El tratamiento con CPAP aumenta la conectividad en la red neuronal por defecto en 

pacientes ancianos con SAHS grave.  

4. El tratamiento con CPAP atenúa el adelgazamiento cortical en pacientes ancianos con 

SAHS grave. 

5. El tratamiento con CPAP mejora la calidad de vida de pacientes ancianos con SAHS 

grave, especialmente con disminución de los síntomas nocturnos, sin observarse 

cambios en somnolencia ni estado de ánimo.  
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