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RESUMEN

Introduccion: La epilepsia y la apnea obstructiva del suefio (AOS) son entidades de alta prevalencia mundial que comparten
mecanismos fisiopatologicos relacionados con la regulacion del sueflo, la excitabilidad cortical y el control respiratorio. La
evidencia reciente sugiere una posible relacion bidireccional entre ambas patologias, con implicaciones clinicas relevantes en el
control de las crisis, la arquitectura del suefio y el prondstico neurologico. Objetivo: Analizar los mecanismos fisiopatologicos
implicados en su interaccion, asi como el impacto terapéutico y epidemioldgico de su coexistencia. Métodos: Se realiz6 una
revision narrativa mediante busqueda en PubMed utilizando los términos MeSH "epilepsy”, "obstructive sleep apnea” y
"physiopathology”, combinados con el operador AND. Se incluyeron estudios publicados entre enero de 2010 y diciembre
de 2023 en inglés y espaiol. De 92 articulos identificados, 28 cumplieron los criterios de inclusion (revisiones sistematicas,
reportes de caso y estudios originales). Se excluyeron estudios en poblacion pediatrica, modelos animales y pacientes con
condiciones quirurgicas o respiratorias distintas a la AOS. Resultados: La literatura evidencia una prevalencia elevada de AOS
en pacientes con epilepsia, con estimaciones cercanas al 33% en casos leves a graves. Los mecanismos compartidos incluyen
hipoxia intermitente, fragmentacion del suefo, privacion del suefio REM, estrés oxidativo, neuroinflamacion y aumento de
la excitabilidad cortical; factores que pueden reducir el umbral convulsivo. A su vez, las crisis epilépticas pueden alterar el
control neuromuscular de la via aérea superior. Determinados tratamientos para epilepsia refractaria, como la estimulacion
del nervio vago (ENV) y algunos farmacos anticrisis (FAC), podrian contribuir a la aparicion o exacerbacion de la AOS.
Por el contrario, la terapia con presion positiva continua en la via aérea (CPAP) se asocia con mejoria en el control de crisis
en pacientes con ambas condiciones. Conclusiones: La evidencia disponible respalda la existencia de una interaccion
potencialmente bidireccional entre epilepsia y AOS, sustentada en mecanismos fisiopatologicos compartidos que involucran
alteraciones del suefio, hipoxemia intermitente y disfuncion neuroinflamatoria. La identificacion y tratamiento oportuno de
la AOS en pacientes con epilepsia podria mejorar el control de las crisis y el prondstico neurologico. Se requieren estudios
prospectivos que permitan establecer con mayor precision esta relacion, especialmente en poblaciones latinoamericanas.

Palabras clave: Epilepsia, apnea obstructiva del suefio, convulsion, tratamiento, fisiopatologia, comorbilidad, prevalencia.

ABSTRACT

Introduction: Epilepsy and obstructive sleep apnea (OSA) are highly prevalent global entities that share pathophysiological
mechanisms related to sleep regulation, cortical excitability, and respiratory control. Recent evidence suggests a possible
bidirectional relationship between both conditions, with relevant clinical implications for seizure control, sleep architecture,
and neurological prognosis. Objective: To analyze the pathophysiological mechanisms involved in their interaction, as
well as the therapeutic and epidemiological impact of their coexistence. Methods: A narrative review was conducted by
searching PubMed using the MeSH terms "epilepsy", "obstructive sleep apnea", and "physiopathology", combined with
the AND operator. Studies published between January 2010 and December 2023 in English and Spanish were included.
Out of 92 identified articles, 28 met the inclusion criteria (systematic reviews, case reports, and original studies). Studies in
pediatric populations, animal models, and patients with surgical or respiratory conditions other than OSA were excluded.
Results: The literature evidences a high prevalence of OSA in patients with epilepsy, with estimates close to 33% in mild
to severe cases. Shared mechanisms include intermittent hypoxia, sleep fragmentation, REM sleep deprivation, oxidative
stress, neuroinflammation, and increased cortical excitability; factors that can lower the seizure threshold. In turn, epileptic
seizures can alter the neuromuscular control of the upper airway. Certain treatments for refractory epilepsy, such as vagus
nerve stimulation (VNS) and some anti-seizure medications (ASMs), could contribute to the onset or exacerbation of OSA.
Conversely, continuous positive airway pressure (CPAP) therapy is associated with improvement in seizure control in patients
with both conditions. Conclusions: The available evidence supports the existence of a potentially bidirectional interaction
between epilepsy and OSA, sustained by shared pathophysiological mechanisms involving sleep alterations, intermittent
hypoxemia, and neuroinflammatory dysfunction. Timely identification and treatment of OSA in patients with epilepsy could
improve seizure control and neurological prognosis. Prospective studies are required to establish this relationship with greater
precision, especially in Latin American populations.
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INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno neuroldgico caracterizado por crisis
recurrentes no provocadas que generan repercusiones biologicas,
cognitivas, psicologicas y sociales significativas .! Su diagnostico
se establece seguin los criterios de la Liga Internacional Contra la
Epilepsia (ILAE), los cuales incluyen:?

*  Dos o mas crisis no provocadas separadas por mas de 24
horas.

*  Una crisis con un riesgo de recurrencia superior al 60% en
los siguientes 10 afios.

»  El diagnostico previo de un sindrome epiléptico especifico.

Presenta una distribucion bimodal con mayor incidencia durante
la infancia y la poblacion adulta mayor. Su etiologia es heterogé-
neay varia seglin el grupo etario, incluye alteraciones genéticas,
lesiones estructurales y disfuncion de neurotransmisores.> A nivel
mundial, la prevalencia a lo largo de la vida se estima en 7.60
por 1000 habitantes, siendo mayor en paises de ingresos bajos y
medianos (8,75 por 1000; IC 95%: 7,23-10,59), probablemente en
relacion con factores socioecondmicos y limitaciones en el acceso
a la atencion en salud.* En Colombia, la mayor carga de atencion
se concentra en la poblacion joven, aunque persiste la escasez de
datos regionales actualizados, particularmente en ciudades como
Santiago de Cali.’

Otro factor relevante esta relacionado con el suefo, el cual se
define como un proceso fisiologico esencial para el mantenimiento
de la salud integral, la consolidacion de la memoria y el aprendi-
zaje. Diversos estudios han evidenciado que las alteraciones del
sueflo son frecuentes en personas con epilepsia y pueden influir
negativamente en el control de las crisis. Entre los mecanismos
propuestos se incluyen la hipoxemia, la fragmentacion del sue-
flo, la privacion del suefio y los procesos neuroinflamatorios,
los cuales favorecen el aumento de la excitabilidad cortical y la
epileptogénesis.*!!

Dentro de los trastornos del suefio, la apnea obstructiva del suefio
(AOS) es una de las condiciones mas prevalentes, afectando entre
el 2%y el 4% de la poblacion adulta. Se caracteriza por el colapso
repetitivo de las vias aéreas superiores durante el suefio, generan-
do hipoxemia, hipercapnia, cambios en la presion intratoracica,
fragmentacion del suefio y aumento de la actividad simpatica.’
Clinicamente, se asocia con ronquido intenso, somnolencia diurna
y al menos cinco eventos respiratorios obstructivos por hora de
suefio. Su prevalencia aumenta con la edad, el sexo masculino
y la obesidad.’

La coexistencia de epilepsia y AOS ha sido ampliamente descrita
y sugiere una posible relacion bidireccional. Las crisis epilépticas
pueden alterar el control neuromuscular de la via aérea superior,

favoreciendo eventos respiratorios obstructivos o centrales.'>!
A su vez, la hipoxemia intermitente y la privacion del suefio
propias de la AOS se han asociado con una mayor excitabilidad
cortical y un peor control de las crisis. Sin embargo, la evidencia
actual ain no permite establecer con certeza una relacion causal
directa.*®

En este contexto, el objetivo de la presente revision es analizar
los mecanismos neurofisioldgicos y fisiopatologicos implicados
en la interaccion entre la epilepsia y la AOS, asi como el impacto
potencial de esta relacion en el curso clinico y el abordaje tera-
péutico de ambas entidades.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una bisqueda bibliografica en la base de datos Medline
através de PubMed utilizando términos MeSH como: “epilepsy”,
“obstructive sleep apnea” y “physiopathology”, empleando el
conector booleano AND. Se limité la busqueda a estudios publica-
dos desde el primero de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre de
2023 en idioma inglés y espaiiol. Se encontraron 92 articulos, de
los cuales 28 fueron incluidos (10 revisiones de la literatura, seis
reportes de caso, dos revisiones sistematicas y 10 articulos origi-
nales). Se excluyeron estudios realizados en animales, pacientes
menores de 18 afios, pacientes con antecedentes quirurgicos (en
craneo y/o cuello) que comprometieran la respiracion, estudios
realizados en pacientes con trastornos respiratorios diferentes a
la apnea obstructiva del suefio, pacientes en curso de gestacion o
lactancia, y articulos duplicados en las bases de datos.

RESULTADOS
Fisiopatologia de la epilepsia y la AOS

La epilepsia se caracteriza por una activacion neuronal sincronica
anomala en una seccion o en la totalidad del encéfalo, causada por
alteraciones estructurales, infecciosas o metabdlicas que perturban
las redes corticales.* El potencial de accion de la primera neurona,
generado mediante un proceso de despolarizacion, se propaga a
lo largo del axén y desencadena la transmision sinaptica, permi-
tiendo la comunicacion interneuronal a través de la liberacion de
neurotransmisores que transforman la sefal eléctrica en quimica
y, finalmente, en un nuevo impulso eléctrico en la membrana
postsinaptica.' Dichos neurotransmisores pueden ser excitadores,
tales como el glutamato y el aspartato, mientras que el inhibi-
dor principal del sistema nervioso central es el acido gamma-
aminobutirico (GABA). Las crisis epilépticas surgen cuando se
rompe el equilibrio entre los procesos excitatorios e inhibitorios,
estableciéndose un estado de hiperexcitabilidad en las neuronas
epileptogenas, una alteracion en los canales ionicos dependientes
de voltaje o una perturbacion en las concentraciones idnicas intra
o extracelulares que favorecen la despolarizacion de la membrana
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celular.??” Se ha descrito que multiples epilepsias genéticas son
causadas por mutaciones en genes codificadores de subunidades
de canales i6nicos o de receptores de membrana. En adultos sin
predisposicion genética a la epilepsia, entre las etiologias comu-
nes para las convulsiones se encuentran la encefalitis/meningitis,
los traumatismos craneoencefalicos, las lesiones vasculares y los
tumores cerebrales.” En pacientes de edad avanzada, la epilepsia
es generalmente el resultado de trastornos neurodegenerativos
primarios, traumatismo craneoencefalico y tumores cerebrales. "

Por otro lado, la AOS es un trastorno respiratorio cronico del
sueflo caracterizado por episodios de hipoxia intermitente (HI)
que conducen a hipoxemia arterial, hipercapnia y fragmentacion
del suefo, aumentando el esfuerzo respiratorio y la actividad
simpatica, lo cual desencadena el colapso faringeo durante los
ciclos nocturnos. Los episodios de hipoxia alteran la estructura y
funcion de la barrera hematoencefalica, afectando posteriormente
la permeabilidad de la microvasculatura subyacente y comprome-
tiendo de manera paulatina la plasticidad sinaptica. Esto deriva en
deterioro cognitivo, dado que al alterar la homeostasis neuronal
se modifica el microambiente cerebral.?!*

Estudios realizados en modelos murinos demostraron como la HI
y la fragmentacion del suefio alteran diversas regiones cerebrales,
provocando hipersomnolencia persistente y deterioro cognitivo.?
De manera progresiva, el organismo responde mediante procesos
de inflamacién sistémica, disfuncion endotelial, desregulacion
inmunitaria y estrés oxidativo a través de especies reactivas del
oxigeno (ROS) y del nitrogeno (RNS).>* Por lo anterior, la AOS
constituye un factor potencial de injuria cerebral que puede
originar o agravar trastornos neuroldgicos o neurodegenerativos
preexistentes.” La edad es un elemento significativo en relacion
con el deterioro cognitivo en personas con AOS: a mayor edad, la
noxa cerebral es superior o los mecanismos reparadores son me-
nos eficaces en comparacion con la poblacion joven® (Figura 1).

Interaccion fisiopatolégica

Seglin una revision retrospectiva acerca de los efectos de la ap-
nea obstructiva sobre la epilepsia, evidencié que la prevalencia
de AOS oscilaba entre el 7,75% y el 75,7%, con un alto nivel
de heterogeneidad informado en 19 estudios previos. Un me-
taanalisis determind que la prevalencia de AOS de leve a grave
(indice de apnea-hipopnea [IAH] o de alteracion respiratoria
[RDI] > 5) en pacientes con epilepsia era del 33,4% (IC 95%:
20,8% a 46,1 %). Adicionalmente, los resultados arrojaron que
el 74,9% (296 de 395) de los pacientes con epilepsia sometidos
a una prueba de polisomnografia (PSG) durante toda la noche
fueron diagnosticados con AOS. De esta manera, la AOS afecta
a la epilepsia hasta el punto de agravarla.'? En general, las perso-
nas con epilepsia pueden experimentar una mayor frecuencia de
AOS que la poblacion general. Asi, esta patologia es afectada y
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Figura 1. Secuencia fisiopatolégica de AOS y epilepsia. Fuente:
Elaboracioén propia creada con Canva.

exacerbada por descargas epileptiformes interictales frecuentes
y por convulsiones que alteran el control de la via aérea superior
durante el suefio.'? La comorbilidad entre AOS y epilepsia se ha
estudiado durante décadas, documentando una alta incidencia de
esta asociacion.'® Se conoce que la epilepsia ejerce una influencia
selectiva y especifica sobre el suefio y la respiracion,” debido
a que las crisis convulsivas pueden afectar potencialmente la
activacion de los nervios que inervan la musculatura de las vias
respiratorias.*

Se ha propuesto que la hipoxemia y la privacion del sueio
exacerban la epilepsia; concretamente, mediante la teoria de la
hipoxemia propuesta por Goyal M. et al., se postula que esto po-
dria deberse a los diversos grados de hipoxemia que se producen
de forma intermitente durante los episodios de apnea/hipopnea.'®
Existen diferentes areas cerebrales con mayor susceptibilidad al
dafio hipoxico; en este sentido, se ha descubierto que la neocorteza
(responsable de la actividad desincronizada) es relativamente mas
susceptible.’’ En la AOS se observan episodios de hipoxemia
intermitente mas que prolongada, con una duracion de entre 10
y 40 segundos. De esta manera, se ha demostrado que la hipoxia
intermitente produce estrés oxidativo promoviendo la apoptosis
en el hipocampo.*

En el cerebro maduro, la hipoxemia puede desencadenar crisis
convulsivas. Una revision de 44 estudios (publicados entre 1954
y 2013) indico que la lesion cerebral hipoxica puede provocar
epilepsia incluso en etapas tardias de la vida.* Se ha informado
que los episodios andxicos agudos que requieren reanimacion
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pueden inducir epilepsia debido al dafio hipdxico/andxico de las
estructuras neurales.’ La hipoxemia en la AOS puede causar es-
trés oxidativo que, a su vez, activa vias inflamatorias e incrementa
la produccién de interleucina-6 (IL-6) y del factor de necrosis
tumoral (TNF), favoreciendo la aparicion de crisis.®

Por otro lado, ¢l principal mecanismo fisiopatoldgico responsable
de la comorbilidad entre la AOS y la epilepsia podria atribuirse
a la privacion del sueflo, derivada de periodos intermitentes y
variables de despertares (arousals) que ocurren durante los epi-
sodios apneicos; asi, varios estudios han informado un aumento
en la frecuencia de las crisis tras la privacion del suefio.* Dentro
de los mecanismos reguladores del suefio se encuentra la fase
de movimientos oculares rapidos (REM), la cual se considera
protectora contra la epilepsia. La desincronizacion del elec-
troencefalograma (EEG) y la privacion del sueiio REM (REMS)
conducen potencialmente a la epileptogénesis.’” En este sentido,
se ha demostrado que los eventos apneicos ocurren con mayor
frecuencia durante la fase REM, acompafiados de una reduccion
del tono muscular de la via aérea superior.?* Un metaanalisis de
14 estudios evaluo el efecto de la presion positiva continua en
la via aérea (CPAP) sobre la arquitectura del suefio; 11 de estos
estudios observaron un incremento relativo del 57% —estadis-
ticamente significativo— en la cantidad de suefio REM durante
la noche de titulacion, en comparacion con el estudio de suefo
basal.** Algunos autores también han relacionado la privacion y
la fragmentacion del suefio con el incremento en la incidencia de
pacientes con AOS .3

Implicaciones del suefio y el tratamiento conjunto

La epilepsia y el suefio mantienen una relacion bidireccional
compleja. Diversos sindromes epilépticos se manifiestan predo-
minantemente durante el suefio NREM,*'*> fendmeno asociado
a variaciones en neurotransmisores, desregulacion ionica intra y
extracelular, modificaciones en la actividad oscilatoria cerebral
y alteraciones en los circuitos de retroalimentacion del suefio.*
La privacion de suefio actia como desencadenante de descargas
epileptogénicas,* evidenciadas como descargas epileptiformes
interictales en el electroencefalograma, las cuales pueden verse
exacerbadas por la terapia anticonvulsivante, contribuyendo a la
alteracion de la arquitectura del suefio.* En consecuencia, los
pacientes con epilepsia presentan con frecuencia insomnio de
conciliacion, despertares nocturnos recurrentes, mala calidad del
sueflo y somnolencia diurna excesiva, con un impacto significativo
en su calidad de vida.*

Durante las crisis, la descarga excesiva de neuroquimicos induce
una reorganizacion neuronal con compromiso funcional.*® El
suefio NREM se asocia con una disminucion del umbral con-
vulsivo debido a la sincronizacion cortical difusa caracteristica
de esta fase, la cual favorece las anomalias epileptiformes.*’ La

hipersincronizacion neuronal incrementa la hiperexcitabilidad
cortical y facilita la transformacion de las oscilaciones talamo-
corticales en ondas puntiagudas, rasgo distintivo de la actividad
epileptiforme. Asimismo, la restriccion de suefio o la reduccion
de la fase NREM pueden modificar el umbral convulsivo.'? Es-
tas descargas fragmentan la arquitectura del suefio y alteran sus
circuitos reguladores, afectando los procesos de aprendizaje y
la funcién cognitiva.*® De forma adicional, la apnea obstructiva
del suefio (AOS) contribuye a la fragmentacion del suefio y a
la somnolencia diurna por el colapso recurrente de la via aérea
superior, exacerbando los eventos convulsivos mediante hipoxia
intermitente, alteracion de la arquitectura del suefio e incremento
de la excitabilidad neuronal.”

Entre las estrategias terapéuticas, la estimulacion del nervio
vago (ENV) se ha consolidado como un tratamiento adyuvante
en la epilepsia refractaria.® Esta intervencion consiste en la
estimulacion de fibras aferentes vagales mediante dispositivos
implantables,* lo que incrementa la liberaciéon de GABA y puede
reducir hasta en un 50% la frecuencia de las crisis en adultos.*
No obstante, se han descrito efectos adversos como disfuncion de
cuerdas vocales, espasmo laringeo, tos, disnea, nauseas y vomitos,
asi como compromiso de la via aérea superior con disminucion
del flujo aéreo y de la saturacion de oxigeno.” Ademas, se ha
observado un incremento del indice de apnea-hipopnea (IAH) en
usuarios de estos dispositivos, lo que sugiere que la ENV podria
inducir o agravar la AOS.>

Los farmacos antiepilépticos (FAE) también pueden influir en la
AOS. Algunos como el acido valproico, la pregabalina y el pe-
rampanel, y en menor medida la gabapentina y la vigabatrina, se
asocian con ganancia ponderal, lo que podria aumentar el riesgo
o la severidad de la AOS. La politerapia en la epilepsia farma-
corresistente se ha relacionado con un mayor riesgo de obesidad
frente a la monoterapia.'® Asimismo, las benzodiacepinas como el
clobazam y el clonazepam, empleadas con frecuencia en epilepsia
resistente,'® reducen el tono muscular de la via aérea superior y la
respuesta ventilatoria a la hipoxia, asociandose con un incremento
modesto y una prolongacion de los eventos apneicos.

Finalmente, la presion positiva continua en la via aérea (CPAP)
constituye una intervencion eficaz para el control de crisis en
pacientes con epilepsia asociada a AOS.5” Dado que la privacion
de suefio, la hipoxemia y la disminucion del flujo sanguineo
cerebral contribuyen al empeoramiento de las crisis,*® su correc-
cion resulta fundamental. Estudios poblacionales europeos han
reportado una mayor incidencia de AOS en pacientes con epilepsia
en comparacion con controles (10,2% frente a 4%).%° EI CPAP, al
mantener una presion positiva constante en la via aérea superior,
incrementa la capacidad residual funcional, recluta alvéolos
colapsados y mejora la oxigenacion, reduciendo la hipoxia, la
fragmentacion del suefio y los despertares.®® Ademas, su uso se
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asocia con una mejoria del patron respiratorio, la oxigenacion,
la memoria y la somnolencia, impactando favorablemente en el
prondstico neurologico.®!

DISCUSION

JExiste una verdadera relacion bidireccional entre epilepsia
y AOS?

La comorbilidad entre la epilepsia y la apnea obstructiva del sue-
flo (AOS) ha adquirido un creciente interés debido a su posible
relacion bidireccional y su impacto en el pronostico clinico. En
la revision “Comorbilidades de epilepsia: conceptos actuales y
perspectivas del futuro”,® se sefiala que aproximadamente el 50%
de los adultos con epilepsia activa presentan al menos un trastorno
médico concomitante, con prevalencias hasta ocho veces mayores
que en la poblacion general. Estas comorbilidades influyen de
manera directa en la calidad de vida y en el control de las crisis,
y se atribuyen a interacciones complejas entre la predisposicion
genética, las alteraciones estructurales cerebrales y los factores
ambientales que sustentan la bidireccionalidad en diversas pato-
logias.®> No obstante, dicha revision no incluye explicitamente
a la AOS dentro de estas entidades. En contraste, otros estudios
plantean una posible relacion bidireccional entre la epilepsia y
la AOS. Se ha observado que los pacientes con epilepsia y AOS
pueden presentar una menor gravedad en los sintomas respirato-
rios en comparacion con aquellos que padecen AOS sin epilepsia,
lo que podria explicarse por modificaciones en el estilo de vida,
una mejor higiene del suefio y un menor consumo de alcohol y
tabaco. Estos factores podrian contribuir simultaneamente a un
mejor control tanto de la AOS como de las crisis epilépticas.'?

La hipoxemia ha sido propuesta como uno de los principales
mecanismos que explicarian la interaccion entre la epilepsia 'y la
AOS; sin embargo, la evidencia disponible es contradictoria. En
ambas condiciones, las desaturaciones suelen ser transitorias y
de escasa gravedad, dado que los episodios de apnea finalizan es-
pontaneamente o mediante microdespertares breves (arousals).®
Asimismo, la hipercapnia concomitante podria ejercer un efecto
modulador potencialmente protector al disminuir la hiperexcita-
bilidad neuronal.** Aunque la hipoxemia puede exacerbar crisis
preexistentes, variables como su magnitud, duracion y la presencia
simultanea de hipercapnia en la AOS relativizan su papel como
mecanismo central en esta comorbilidad.®> Otros procesos fisio-
l6gicos propuestos incluyen la privacion del suefio, en particular
del suefio REM, la cual podria modificar la excitabilidad cortical
y la regulacién de las redes neuronales implicadas en el control
respiratorio. No obstante, la evidencia actual es insuficiente para
establecer con claridad su relevancia fisiopatoldgica, por lo que
se requieren estudios adicionales que definan su contribucion
en la interaccidon entre ambas entidades.'® En este contexto, la
disfuncion respiratoria asociada a las crisis nocturnas adquiere
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una especial relevancia clinica. Se ha propuesto que la alteracion
transitoria del control ventilatorio durante y después de las crisis
—especificamente durante el sueio NREM— podria contribuir a
episodios de depresion respiratoria central y a la obstruccion de la
via aérea superior. Cabe resaltar que la muerte stbita inesperada
en la epilepsia (por sus siglas en inglés Sudden Unexpected Death
in Epilepsy) es la principal causa de mortalidad en la epilepsia
refractaria.®*’® Diversos estudios han descrito que los eventos
fatales suelen ocurrir durante la noche, con un predominio de la
posicion en prono, y se asocian con disfuncion respiratoria periic-
tal y alteraciones en los centros del tronco encefalico implicados
en el control autondmico. De esta manera, la coexistencia de tras-
tornos respiratorios del suefio como la AOS podria actuar como
un factor potenciador del riesgo, sumando episodios de hipoxia
intermitente, fragmentacion del suefio y labilidad autonémica. No
obstante, la evidencia disponible alin no permite establecer una
relacion causal directa entre la AOS y el SUDEP, por lo que se
requieren investigaciones que evalten si el tratamiento oportuno
de la AOS modifica el riesgo de eventos fatales en pacientes con
epilepsia.’*¥

En la actualidad, se postula que la interaccion entre las redes
neuronales respiratorias, las variaciones en la excitabilidad cor-
tical y los procesos inflamatorios compartidos podria sustentar el
vinculo fisiopatologico entre la epilepsia y la AOS, lo que justifica
su evaluacion en estudios futuros orientados a esclarecer los de-
terminantes bioldgicos, neurofisiologicos y genéticos implicados
en su posible bidireccionalidad.'® De esta forma, los farmacos
antiepilépticos podrian ejercer un efecto indirecto favorable
sobre ambas entidades gracias a su accion moduladora de la ex-
citabilidad neuronal y su potencial influencia en la estabilizacion
del suefio. Se ha descrito que los pacientes en tratamiento con
mas de dos anticonvulsivantes presentan una mejor proporcion
de suefio en comparacion con aquellos que reciben menos de
dos farmacos, segiun la medicion del indice de despertares o de
arousal (IA)."” No obstante, la evidencia sigue siendo limitada y
se requieren investigaciones adicionales que definan con mayor
precision su impacto en los trastornos respiratorios cronicos del
sueno'? (Figura 2).

Estimacion segiin edad y sexo

En términos epidemiologicos, la epilepsia afecta a ambos se-
x0s y a todos los grupos etarios, con una mayor incidencia en
hombres y un pico en adultos mayores, asociado principalmente
con enfermedad cerebrovascular, patologia neurodegenerativa
y tumores.* Su carga es significativamente mayor en paises de
ingresos bajos y medianos frente a los de ingresos altos (139,0
frente a 48,9 por 100 000 habitantes), lo que refleja la influencia
de determinantes socioecondmicos, infecciosos y perinatales.®
En Colombia, factores como el traumatismo craneoencefalico y
el accidente cerebrovascular podrian explicar la mayor frecuencia
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en hombres, aunque la heterogeneidad metodoldgica regional
limita la realizacién de comparaciones robustas.®

Por su parte, la AOS presenta una elevada prevalencia en adultos
mayores (30%-80%), con un claro predominio masculino (17%
frente al 9% en mujeres de 50 a 70 afios). El riesgo se incrementa
en mujeres posmenopausicas con obesidad y ante la presencia
de comorbilidades cardiovasculares o epilepsia refractaria.!®
La coincidencia en la distribucion por edad y sexo de ambas
entidades configura un marco epidemioldgico que favorece su
coexistencia clinica y refuerza la necesidad de implementar un
abordaje integrado en poblaciones de riesgo.

Desarrollo de AOS en tratamiento con ENV en la epilepsia
refractaria

La estimulacion del nervio vago (ENV) es una terapia adyuvante
consolidada en la epilepsia refractaria por su efecto neuromodula-
dor y antiinflamatorio mediante la implantacion de un dispositivo
cervical.®*7! No obstante, ademas de efectos adversos frecuentes
como: ronquera, tos, disnea o bradicardia intraoperatoria,’>” se
han descrito alteraciones respiratorias asociadas directamente con
la estimulacion vagal.

Estudios clinicos han documentado trastornos respiratorios del
sueflo secundarios a la activacion del dispositivo, incluyendo
la reduccion del flujo aéreo, episodios de apnea obstructiva del
suefio (AOS), hipopneas y estridor inspiratorio.” De manera re-
levante, estas alteraciones no se observan cuando el dispositivo
se encuentra inactivo, lo que sugiere un efecto causal directo
de la estimulacion sobre la via aérea superior.’* Asimismo, se
han reportado disfuncion laringea, laringoespasmo intermitente,
obstruccion glotica y alteraciones en la aduccion de las cuerdas
vocales, mecanismos que podrian favorecer el colapso de la via
aérea durante el suefio.” La fragmentacion del suefio inducida
por la ENV también podria comprometer el control de las crisis.*
En conjunto, los hallazgos sugieren una interaccion bidireccio-
nal compleja entre epilepsia y AOS, mediada por mecanismos
respiratorios, inflamatorios y neurofisiologicos compartidos;
sin embargo, la demostracion de una relacion causal requiere de
estudios que evaltien el impacto del tratamiento de la AOS sobre
el control de las crisis y la reduccion del riesgo de complicaciones
asociadas, incluyendo el SUDEP.

CONCLUSIONES

La evidencia disponible demuestra que la epilepsia y la AOS
presentan una elevada prevalencia a nivel mundial, con un mayor
predominio en adultos mayores y en el sexo masculino, asi como
una mayor incidencia en paises de ingresos bajos y medianos,
probablemente relacionada con determinantes socioeconémicos
y barreras en el acceso a los servicios de salud. Mas alla de su

CRISIS NOCTURNAS
DISFUNCION NERVIOS
RESPIRATORIOS
FARMACOS (BZD)
ENV

-

ALTERACION EXCITABILIDAD CORTICAL
ESTRES OXIDATIVO / ROS
NEUROINFLAMACION

AUMENTO FRECUENCIA CONVULSIONES

COLAPSO VIA AEREA SUPERIOR
FRAGMENTACION DEL SUENO
HIPERCAPNIA/HIPOXIA

+

HIPOXIA INTERMITENTE s
PRIVACION DEL SUENO (REM)
MICRODESPERTARES

Figura 2. Relacion bidireccional de los mecanismos fisiopatolo-
gicos entre la epilepsia (A) y la apnea obstructiva del suefio (B).
Representa un circulo fisiopatologico de retroalimentacion en el
cual la epilepsia puede favorecer el desarrollo o la exacerbacion
de la AOS (a través de crisis nocturnas, efectos farmacoldgicos
o la estimulacién del nervio vago [ENV]), mientras que la AOS
puede incrementar la frecuencia y severidad de las crisis mediante
hipoxia intermitente, inflamacion y alteraciones en la arquitectura
del suefio”. Fuente: Elaboracién propia creada con Canva.

coexistencia epidemioldgica, los hallazgos revisados respaldan
una posible relacion bidireccional entre ambas entidades, susten-
tada en mecanismos fisiopatoldgicos compartidos que incluyen la
privacion del suefio —en especial del suefio REM—, la hipoxemia
intermitente, los procesos neuroinflamatorios, las alteraciones en
la excitabilidad cortical y la disfuncién en las redes de control
respiratorio. Estos elementos deben considerarse de manera siste-
matica en la evaluacion clinica de los pacientes con cualquiera de
los dos trastornos, dado su potencial impacto en el control de las
crisis, la arquitectura del suefio y el prondstico neurologico global.

Asimismo, determinadas estrategias terapéuticas empleadas en la
epilepsia refractaria, como la estimulacion del nervio vago y algu-
nos farmacos antiepilépticos, pueden ejercer efectos respiratorios
adversos a largo plazo, favoreciendo la aparicion o la exacerbacion
de la AOS. En conjunto, estos hallazgos refuerzan la necesidad de
un abordaje integral e interdisciplinario. No obstante, persisten
vacios relevantes en la comprension de esta interaccion compleja,
particularmente en relacion con los mecanismos neurofisiolgicos
implicados y el impacto de los tratamientos. Se requieren ideal-
mente estudios prospectivos que permitan delimitar con mayor
precision esta relacion bidireccional y su repercusion clinica.

Finalmente, dado que la mayoria de la evidencia proviene de
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poblaciones europeas, asiaticas y norteamericanas, y conside-
rando la limitada disponibilidad de registros epidemioldgicos en
América Latina, es fundamental promover investigaciones con
enfoque nacional y regional que caractericen el comportamiento y
la interaccion entre la epilepsia y la AOS en el contexto latinoame-
ricano, contribuyendo asi a una comprension mas contextualizada
y aplicable a nuestra poblacion.
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