Sindrome de apnea-hipopnea del sueno y enfermedad cardiovascular

Sleep apnea-hypopnea syndrome and cardiovascular diseases

B. Marin, B. Fernandez, F. J. Dominguez

RESUMEN

El sindrome de apnea-hipopnea del sueno se
caracteriza por un cuadro de somnolencia diurna exce-
siva, trastornos cognitivos-conductuales, respirato-
rios, cardiacos, metabédlicos o inflamatorios secunda-
rios a episodios repetidos de obstruccion de la via
aérea superior durante el sueflo. Numerosos estudios
han demostrado que el SAHS se asocia a la presencia
de hipertensién arterial y al desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares. Asimismo se acepta un exceso
de mortalidad asociado con el SAHS. Como mecanis-
mos mediadores se consideran un aumento de activi-
dad del sistema nervioso simpatico, una disfuncién
endotelial, junto con fendmenos de estrés oxidativo,
agregacion plaquetaria y trombosis.

Palabras clave. Apnea del suefo. Enfermedad car-
diovascular. Hipertension arterial.
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ABSTRACT

Sleep apnea-hypopnea syndrome is characterised
by daytime sleepiness, cognitive-behavioural,
respiratory, cardiac, metabolic or inflammatory
disorders, secondary to repeated obstruction of the
upper airway during sleep. Numerous studies have
shown that SAHS is associated with the presence of
arterial hypertension and the development of
cardiovascular diseases. Similarly, there is an excess of
mortality associated with SAHS. An increase in the
activity of the sympathetic nervous system and
endothelial dysfunction are considered as mediating
mechanisms, together with phenomena of oxidative
stress, platelet aggregation and thrombosis.
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INTRODUCCION

El sindrome de apneas-hipopneas del
sueno (SAHS) consiste en la aparicion de
episodios recurrentes de limitaciéon del
paso del aire durante el suefio como con-
secuencia de una alteraciéon anatémico-
funcional de la via aérea superior (VAS)
que conduce a su colapso provocando des-
censos de la saturacion de oxihemoglobi-
na (Sa0,) y microdespertares que dan
lugar a un suefio no reparador, somnolen-
cia diurna excesiva, trastornos neuropsi-
quidtricos, respiratorios y cardiacos'. El
Grupo Espanol de Sueiio (GES) en su Con-
senso Nacional sobre el sindrome de apne-
as-hipopneas del suefio define reciente-
mente éste como un cuadro de
somnolencia excesiva, trastornos cogniti-
vos-conductuales, respiratorios, cardia-
cos, metabodlicos o inflamatorios secunda-
rios a episodios repetidos de obstruccion
de la via aérea superior durante el suefo.
Estos episodios se miden con el indice de
alteracion respiratoria (IAR), considerado
como la suma del IAH (indice de apnea-
hipopnea por hora de suefio) y los esfuer-
zos respiratorios asociados a los micro-
despertares (ERAM). Un IAR>5 asociado
con sintomas relacionados con la enferme-
dad y no explicados por otras causas con-
firma el diagnéstico. El IAR se define por el
naimero de apneas, hipopneas y ERAM por
hora de suefno’.

El SAHS es una enfermedad muy preva-
lente que afecta al 4-6% de los varones y al
2-4% de las mujeres en la poblacién gene-
ral adulta de edades medias®*'. Numerosos
estudios han demostrado que el SAHS esta
asociado al deterioro de la calidad de vida,
presencia de hipertension arterial, desa-
rrollo de enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares y relacionado con la
aparicién de accidentes de trafico. Asimis-
mo se acepta un exceso de mortalidad aso-
ciada con el SAHS.

FISIOPATOLOGIA

Los episodios apneicos nocturnos ori-
ginan fenémenos de hipoxemia, reoxigena-
cion, hipercapnia, cambios en la presion
intratoracica y fragmentaciéon del suefio
que ocasionan una vasoconstriccion sisté-
mica y pulmonar con hipertension arterial
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pulmonar y sistémica secundaria, asi
como aumento de la poscarga y reduccion
del gasto cardiaco. Como mecanismos
mediadores se consideran un aumento de
actividad del sistema nervioso simpético,
una disfuncién endotelial con desequili-
brio entre factores vasoconstrictores y
vasodilatadores, junto con fenémenos de
estrés oxidativo (consecuencia de las
repetidas desaturaciones y reoxigenacio-
nes), agregacion plaquetaria y trombosis®®.

El SAHS se ha asociado a alteraciones
en el metabolismo de proteinas, hormonas
y citoquinas que intervienen en el control
del peso corporal, la regulacién del suefo,
la inflamacion y el riesgo cardiovascular.
Se ha observado en estos pacientes
aumento de las concentraciones plasmaéti-
cas de interleucina-6 (IL6) y una alteracién
en el ritmo circadiano de secrecioén de fac-
tor de necrosis tumoral, ambos inducen la
sintesis de proteina C reactiva, que consti-
tuye un marcador de inflamacién y un fac-
tor de riesgo independiente de patologia
cardiovascular’.

SAHS E HIPERTENSION ARTERIAL

Se ha estimado que entre un 40 y un
60% de los pacientes con SAHS son hiper-
tensos y aproximadamente un tercio de los
pacientes con hipertension arterial (HTA)
padecen un SAHS. Pero esta relacién se ha
cuestionado porque los pacientes con
estas enfermedades comparten ciertas
caracteristicas que pueden actuar como
factores de confusién (sexo, edad, obesi-
dad, consumo de alcohol y tabaco entre
otros). En los pacientes con SAHS se pro-
ducen aumentos ciclicos de la tensién
arterial en relacion con los episodios obs-
tructivos que acontecen durante la noche.
En esto se hallan implicados los quimio-
rreceptores centrales y periféricos, baro-
rreceptores y aferentes pulmonares, la
hipoxia y la hipercapnia, los aumentos en
la presion negativa intratoracica y los des-
pertares transitorios, dando lugar a una
serie de cambios autonémicos, hemodina-
micos y humorales que ocasionan un efec-
to presor al finalizar las apneas. El debate
radica en si estas alteraciones durante la
noche pueden provocar HTA sostenida
durante el dia®.
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Estudios epidemiolégicos realizados
sobre grandes muestras han demostrado
una asociacién entre el [AH y la HTA.

Lavie y col’ en una muestra de 2.677
pacientes de edades entre 20 y 85 anos,
demuestran que la tension arterial y el
nimero de pacientes hipertensos aumentan
linealmente con la gravedad del IAH. Por
cada aumento del IAH en una unidad, el ries-
go relativo para HTA se incrementaba en 1%,
mientras que cada 10% de descenso en la
saturacion de oxigeno nocturna incrementa-
ba el riesgo un 13%, concluyendo que el
SAHS esta asociado con HTA independiente-
mente de otros factores de riesgo. Asimismo
Young y col” en una muestra de 1060 traba-
jadores de edades comprendidas entre los
30 y 60 anos observaron que la prevalencia
de HTA aumentaba en relacién con la grave-
dad del IAH independientemente de la edad,
sexo e indice de masa corporal.

En el estudio de Wisconsin'' se realiza
un seguimiento prospectivo de 709 perso-
nas durante 4 afios objetivindose una
relacion dosis-respuesta entre el IAH
basal y la presencia de HTA encontrada 4
afios después, independientemente de
otros factores de riesgo, sugiriendo cau-
salidad. El estudio demuestra que incluso
elevaciones minimas del IAH se asocian
con un aumento de la odds ratio (OR) en
el desarrollo de una HTA tras 4 afos de
seguimiento. Las odds ratios para la pre-
sencia de HTA fueron 1,42 (IC 95% 1,13-
1,78), 2,03 (1,29-3,17) y 2,89(1,46-5,64) con
IAH menor de 5; entre 5-15 y mayor de 15
eventos/hora respectivamente.

Los resultados del Sleep Heart Health
Study", estudio trasversal multiétnico que
incluye a 6.132 personas mayores de 40
afnos de ambos sexos demuestra una aso-
ciacion entre el SAHS y la HTA indepen-
dientemente de los factores confusionales
y proporcional a la gravedad del SAHS, asi
la presencia de un indice de apneas-hipop-
neas de 30 por hora se acompaiaba de una
odds ratio de HTA de 1,37, cuando se com-
paraba con los sujetos con un IAH menor
de 1,5 por hora. Recientemente se ha suge-
rido que la contribucién de la apnea obs-
tructiva del suefio al riesgo de hiperten-
sion puede ser sexo-dependiente y mayor
en varones que en mujeres",
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Por tanto se puede asumir que el SAHS
es un factor de riesgo independientemente
de HTA. En 1997 el Sexto informe del Comi-
té Nacional Americano para la Prevencion,
Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertension Arterial (HTA) reconoci6 por
primera vez la importancia de descartar el
SAHS como un factor que contribuye a la
HTA resistente y mas recientemente en su
Séptimo Informe de 2003, este Comité ha
incluido el SAHS como la primera en la
lista de causas identificables de HTA"".
Por tanto el SAHS siempre debe conside-
rarse en el diagnostico diferencial de la
HTA refractaria y la HTA de reciente diag-
nostico, especialmente en pacientes obe-
sos hipertensos y en pacientes cuya pre-
sién arterial no se reduce en el periodo
nocturno (no dippers)'s.

Se ha estudiado también el papel del
tratamiento con presion continua positiva
por via nasal (CPAP) en la disminucién de
la tensién arterial en pacientes con SAHS,
existiendo varios trabajos aleatorizados y
controlados que evaltan este efecto. Pep-
perell y col” estudiaron 118 pacientes con
SAHS que recibieron CPAP en dos grupos
(presi6én 6ptima y presién subterapéutica).
El grupo con presion 6ptima redujo su pre-
sion arterial (PA) media 2,5 mmHg mien-
tras que el grupo con presién subterapéu-
tica aumento la presion media 0,8 mmHg
(p=0,0013). El beneficio se observo en la
PA sistolica y diast6lica, tanto por el dia
como por la noche. El beneficio fue mayor
en los pacientes con SAHS méas severos y
en sujetos diagnosticados de HTA. Faccen-
da y col® también demostraron en un estu-
dio con 68 pacientes reducciones en las
cifras de PA media diastélica y sistélica,
siendo el descenso de la PA mayor en
aquellos pacientes que desaturaban mas
durante el suefio.

Mae y col”, observaron que en pacien-
tes hipertensos sin tratamiento farmacol6-
gico, tres semanas de tratamiento con
CPAP reducia la PA nocturna sistélica y
diastélica de forma significativa compara-
da con una CPAP de tipo placebo. Becker y
col® mostraron en 32 pacientes con SAHS
severo que nueve semanas de tratamiento
con CPAP eficaz reducian la PA diurna y
nocturna en alrededor de 10 mmHg mien-
tras que no hubo variaciones en un grupo
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de pacientes comparables tratados con
una CPAP subterapéutica. Logan y col” en
un ensayo terapéutico no controlado en
pacientes con HTA refractaria, observaron
que la utilizacion de CPAP se acompain6 de
una disminucién de 11+4,4 mmHg de la PA
sistolica de 24 horas. La PA diastélica noc-
turna también disminuy6 significativamen-
te (7,8+3 mmHg).

Por otra parte, Barbé y col* han obser-
vado que el tratamiento con CPAP no pare-
ce producir beneficios en términos de PA,
calidad de vida y pruebas cognitivas a
corto plazo (6 semanas) en pacientes pau-
cisintoméaticos. Robinson y col® randomi-
zaron a 35 pacientes con SAHS, hiperten-
sos sin somnolencia a recibir CPAP
terapéutica o subterapéutica durante 4
semanas no encontrando diferencias signi-
ficativas en la presion media de 24 horas,
concluyendo que en pacientes con SAHS
no somnolientos la CPAP no reduce las
cifras de TA.

SAHS Y CARDIOPATIA ISQUEMICA

El SAHS se ha relacionado con una
mayor incidencia de enfermedad arterios-
clerética coronaria. La hipoxia y, su princi-
pal consecuencia cardiovascular, la hiper-
tension sistémica aumentan, a través de
un incremento en la disfuncién endotelial,
el riesgo de enfermedad coronaria en los
SAHS graves. El SAHS debe considerarse
como un factor de riesgo mas que debe ser
tratado en pacientes con enfermedad coro-
naria y sospecha clinica. Igualmente se
debe considerar la presencia clinica de
enfermedad coronaria en pacientes con
SAHS con mayor motivo que en la pobla-
cion general al evaluar los factores de ries-
go coronario®.

Diversos estudios han demostrado la
asociacion entre los trastornos respirato-
rios durante el suefo y la enfermedad de
las arterias coronarias. Schafer y col*
encuentran una alta prevalencia de SAHS
en pacientes con enfermedad coronaria
angiograficamente demostrada, conclu-
yendo que la existencia de un SAHS mode-
rado (IAH>20) se asoci6 con una OR de
tener un infarto de miocardio de 2 (IC 1,0-
3,8). Shahar y col® en el estudio epidemio-
légico Sleep Heart Health Study, demues-
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tran una asociacién entre los trastornos
respiratorios del suefio y los episodios de
isquemia coronaria (OR 1,27, IC 0,99-1,62).

En pacientes con enfermedad arterial
coronaria establecida, el SAHS severo
puede desencadenar isquemia nocturna
cardiaca con depresion del segmento ST
(predominantemente en fase de movimien-
tos oculares rapidos) a menudo resistente
al tratamiento habitual**. Milleron y col*,
en un estudio prospectivo de 54 pacientes
con cardiopatia isquémica y SAHS obser-
van que el tratamiento del SAHS esta aso-
ciado a una reducci6n del riesgo de muer-
te cardiovascular.

SAHS Y ARRITMIAS

El SAHS se ha asociado con arritmias
rapidas auriculares en relacién con un
incremento en la presion telediastoélica
ventricular. En el SAHS esto se puede
encontrar en pacientes con una presion
auricular izquierda elevada por presentar,
tanto como factor coadyuvante del SAHS o
como efecto, un grado avanzado de mio-
cardiopatia ventricular izquierda. La exis-
tencia de cor pulmonale subsiguiente a la
hipertension arterial pulmonar también se
relacionara con la presencia de taquiarrit-
mias auriculares. El tratamiento especifico
de esta enfermedad sera fundamentalmen-
te el control de la situacion desencadenan-
te. En cuanto a la incidencia de bradiarrit-
mias, sobre todo nocturnas, en el SAHS es
muy alta. Son en su mayoria arritmias neu-
romediadas a través de un intenso reflejo
vagal cardioinhibidor que se han relacio-
nado de forma directa con las desaturacio-
nes nocturnas. En resumen, la presencia
de taquiarritmias en pacientes con SAHS
debe obligarnos a investigar la existencia
de otras enfermedades desencadenantes y
dirigir el tratamiento hacia su control. Asi-
mismo la presencia de bradiarritmias en
los pacientes con SAHS no es una indica-
cion de estimulacion cardiaca permanente
en la actualidad. Los pacientes con indica-
cion de estimulacion cardiaca que presen-
ten un SAHS podrian beneficiarse de la
estimulacién nocturna a frecuencias supe-
riores que su frecuencia media basal, en
especial si se registran mayoritariamente
apneas centrales®.
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Mehra y col® comparan la prevalencia
de arritmias en dos muestras de participan-
tes del Sleep Heart Health Study, demostran-
do que independientemente de otros facto-
res de confusion, las personas con SAHS
tienen mayor riesgo de tener fibrilacion auri-
cular OR 4,02 (IC 95% 1,03-15,74); taquicar-
dia ventricular no sostenida OR 3,40 (IC 95%
1,03-11,20) y extrasistoles ventriculares OR
1,74 IC 95% 1,11-2,74).

SAHS E INSUFICIENCIA CARDIACA

Se ha observado una relaciéon entre el
SAHS grave y la miocardiopatia dilatada
idiopatica. Las alteraciones de oxigenacion
y sus consecuencias vasculares y sobre la
poscarga pueden constituir un factor de
riesgo definitivo en la aparicién de afec-
cion miocardica y en la progresiéon de la
insuficiencia cardiaca congestiva. Los
pacientes con miocardiopatia dilatada con
criterios clinicos de sospecha de SAHS
deben estudiarse mediante poligrafia noc-
turna ya que su enfermedad cardiaca
puede responder positivamente al trata-
miento de su SAHS.

Los estudios epidemiolégicos demues-
tran una asociacién entre el SAHS y la insu-
ficiencia cardiaca. De este modo un anali-
sis de la cohorte del Sleep Heart Health
Study demuestra que el SAHS es un factor
de riesgo de desarrollo de insuficiencia
cardiaca independientemente de otros fac-
tores de riesgo OR 2,38 (1,22-4,62)*. Asi-
mismo en pacientes con insuficiencia car-
diaca tratada farmacolégicamente y SAHS
el tratamiento anadido con CPAP permite
reducir la presion arterial sistolica y mejo-
rar la funcioén sistélica del ventriculo
izquierdo™.

Arias y col han demostrado que el
SAHS puede asociarse a una disfuncion
ventricular diastélica del ventriculo
izquierdo independientemente de otros
factores. La aplicaciéon de CPAP durante 3
meses puede evitar la progresion de estas
alteraciones incluso revertirlas al menos
en estadios iniciales antes del desarrollo
de cambios estructurales. Alonso-Fernan-
dez y col®” observan que los pacientes con
SAHS normotensos y funcién ventricular
izquierda conservada ya presentan una
peor respuesta cardiaca al ejercicio que
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sujetos sanos que también mejora después
del tratamiento con CPAP.

SAHS Y MORTALIDAD

La evidencia acumulada sugiere que
existe un exceso de mortalidad asociado al
SAHS no tratado. Marin y col® siguieron
durante 10 afios a un grupo de 264 varones
sanos, 377 roncadores simples, 403 con
SAHS leve-moderado no tratados, 235 con
SAHS severo no tratados y 372 tratados
con CPAP. Los pacientes con enfermedad
severa no tratada tuvieron una mayor inci-
dencia de eventos cardiovasculares fatales
(1,06 x 100 personas y aflo) y eventos car-
diovasculares no fatales (2,13 x 100 perso-
nas y afo) con respecto a pacientes con
SAHS leve-moderado no tratados, roncado-
res simples, pacientes tratados con CPAP y
participantes sanos. El andlisis multiva-
riante para factores confusores mostro
que el SAHS severo no tratado aumenta
significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares fatales (OR 2,87, 95% IC
1,17-7,51) y no fatales (OR 3,17, 95% IC
1,12-7,51), comparado con los participan-
tes sanos. El tratamiento con CPAP reduce
este riesgo.

Gami y col* estudiaron las polisomno-
grafias y los certificados de defuncion de
112 pacientes y encontraron que los suje-
tos con [AH>40 tenian una mayor mortali-
dad durante las horas de suefio en compa-
racién con los sujetos sin SAHS y que esta
mortalidad se debia a causas cardiacas.

Campos-Rodriguez y col® realizaron un
seguimiento durante 4 afios a 871 pacien-
tes diagnosticados de SAHS tratados con
CPAP. De los 871 pacientes 46 murieron
durante el seguimiento. La principal causa
de muerte fueron las enfermedades cardio-
vasculares. Se distribuyeron los pacientes
en tres categorias segin el nimero de
horas de uso de CPAP (menos de 1 hora,
entre 1-6 horas/dia y mas de 6 horas/dia)
siendo la mortalidad mayor entre los
pacientes que no recibieron tratamiento
con CPAP (menos de 1hora/dia).

La asociacién entre SAHS y enferme-
dad cerebrovascular se expone en otro
capitulo.
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CONCLUSION

En resumen, numerosos estudios
demuestran que el SAHS se asocia a la pre-
sencia de hipertension arterial y al desa-
rrollo de enfermedades cardiovasculares,
por lo tanto siempre debe considerarse en
el diagnostico diferencial de la HTA refrac-
taria e HTA de reciente diagnostico. Asi-
mismo ante un paciente con un episodio
cardiovascular agudo debe investigarse en
la anamnesis la existencia de un SAHS y su
posible papel como un factor agravante
y/o desencadenante del episodio. También
debe ser considerado el diagnodstico de
SAHS en pacientes con insuficiencia cardi-
aca refractaria, isquemia cardiaca noctur-
nay arritmias nocturnas, especialmente en
personas con factores de riesgo para
apnea del suefio.
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