Sindrome de apnea hipopnea del sueno e ictus

Sleep apnea-hypopnea syndrome and stroke

R. Munoz, C. Ramos

RESUMEN

Desde hace afos se ha llamado la atencion sobre
la frecuente asociacion entre el Sindrome de apnea
hipopnea del Sueno (SAHS) y el ictus. Disponemos de
miultiples y muy diversos estudios epidemiologicos
que senalan una posible relacion causal. De forma
paralela, a lo largo de estos afos se ha incrementado el
conocimiento de distintos mecanismos fisiopatologi-
cos intermedios por los que tedricamente la apnea
podria favorecer la aparicion de isquemia cerebral.
Entre estos destacaban un incremento de la presiéon
arterial, la aparicion de arritmias, cambios hemodiné-
micos de la circulacion cerebral y un estado protrom-
bético. Asimismo, también se ha comprobado cémo el
tratamiento con CPAP era beneficioso para normalizar
algunas de estas alteraciones. Sin embargo, no ha sido
hasta muy recientemente cuando, gracias a la apari-
cion de diversos estudios prospectivos, se ha demos-
trado de forma fehaciente que el SAHS es un factor de
riesgo que incrementa la posibilidad de padecer un
ictus isquémico, de forma independiente a la presencia
de otros factores de riesgo clasicos. En espera de nue-
vos estudios de intervencion que confirmen si el trata-
miento con CPAP reduce este riesgo, es importante
incluir en la anamnesis de pacientes que hayan sufrido
un ictus o un accidente isquémico transitorio la bus-
queda de datos que nos hagan pensar en un SAHS y
remitir a estos pacientes a valoracién por el Servicio
de Neumologia en caso necesario.

Palabras clave. Ictus. Sindrome de Apnea Hipop-
nea. Factor de Riesgo Vascular.
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ABSTRACT

For many years attention has been drawn to the
frequent association between sleep apnea-hypopnea
syndrome and stroke. Numerous and very different
epidemiological studies are available that point to a
possible causal relation. In a parallel way, there has
been an increase over these years in the knowledge of
the different intermediate physiopathological
mechanisms by which apnea could theoretically favour
the appearance of cerebral ischemia. An increase in
arterial pressure, the appearance of arrhythmias,
hemodynamic changes in cerebral circulation and a
prothrombotic state are outstanding amongst these.
Likewise, it was also proved that treatment with CPAP
was beneficial for normalising some of these
alterations. Nonetheless, it is only recently that, thanks
to the appearance of different prospective studies, it
has been irrefutably proved that SAHS is a risk factor
that increases the possibility of suffering an stroke,
independently of the presence of other classical risk
factors. While awaiting new intervention studies that
confirm whether treatment with CPAP reduces this
risk, it is important to include in the anamnesis of
patients who have suffered an stroke or a transitory
ischemic accident the search for data that would lead
us to think of SAHS and to send these patients for
evaluation by the respiratory unit when necessary.

Key words. Stroke. Apnea-hypopnea syndrome.
Vascular risk factor.
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INTRODUCCION

Segin la OMS, el ictus representa la
tercera causa de muerte y la primera
causa de invalidez en adultos, siendo la
primera causa de mortalidad en Espafa
por entidades especificas en las mujeres.
La incidencia en Espaiia se cifra aproxima-
damente en unos 200 casos por 100.000
habitantes y afio'.

Aunque el control de los factores de
riesgo para el ictus es cada vez mas eficaz,
contintia siendo insuficiente. Se estima
que los factores de riesgo clasicos soélo
explican uno de cada dos ictus’por lo que
es imperativo orientar nuestros esfuerzos
al estudio y tratamiento de nuevos facto-
res de riesgo®. En este sentido, los Trastor-
nos Respiratorios durante el Suefio (TRS)
y, concretamente, el Sindrome de Apnea
Hipopnea del Sueiio (SAHS) esta emergien-
do como uno de los mas importantes fac-
tores de riesgo para la enfermedad cardio-
vascular en general y para el ictus en
particular’.

RELEVANCIA EPIDEMIOL()GICA DE
LA APNEA DEL SUENO

Como hemos comentado, el SAHS
ocupa un lugar destacado entre los facto-
res de riesgo emergentes de enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular como
demuestra la gran cantidad de trabajos
publicados al respecto en los Gltimos afos.
Sin embargo, quiza la razén fundamental
por la cual debemos considerar este factor
sea la de que esta condicion se presenta
con una elevada prevalencia en la pobla-
cion general adulta, que clasicamente se
ha estimado en hasta un 2 a 4%°. Sin
embargo, estudios mas recientes indican
que aproximadamente 1 de cada 5 adultos
tiene un SAHS ligero’y que uno de cada 15
tiene un SAHS moderado™

En lo que a nuestro medio se refiere, la
referencia obligada es el estudio realizado
por el grupo de Duréan y col’, que encon-
traron un IAH (Indice de Apnea Hipopnea,
marcador de la intensidad del SAHS mas
utilizado) mayor o igual a 10 en el 19% de
los hombres y en el 15% de las mujeres de
una cohorte de sujetos de entre 30 a 70
anos. Ademéas se obsevo que la prevalen-
cia de SAHS (IAH>5) se incrementaba con
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la edad en ambos sexos, con un incremen-
to de la OR de 2,2 por cada 10 afos de
incremento de edad.

APNEA DEL SUENO E ICTUS.
(EXISTE UNA RELACION CAUSAL?

Siendo ambos fen6menos, el SAHS y el
ictus, entidades muy prevalentes en la
poblacion general adulta, hay que investi-
gar si, existe una asociaciéon entre estos
dos fenémenos, y si esta asociacion es
mera casualidad, o se puede demostrar
una relacion de causa-efecto.

1. En primer lugar, existen una serie de
observaciones clinicas que apuntan al
hecho de que, al igual que la enfermedad
coronaria, una gran parte de los ictus
isquémicos se producen durante las ulti-
mas fases del suefio o en las primeras
horas de la mafana.

2. Por otro lado, contamos con maulti-
ples estudios epidemiolégicos, inicialmen-
te retrospectivos y transversales, y los
mas recientes con un disefio prospectivo,
que confirman no s6lo que existe asocia-
cion, sino que ademas puede ser de tipo
causal.

3. En cuanto a otro de los principios de
causalidad fundamental, el principio de
plausibilidad biolégica, cada vez son mas
los estudios experimentales y clinicos que
nos descubren cuales pueden ser los
mecanismos fisiopatologicos intermedios
por los que los episodios repetidos de
apnea van a producir isquemia cerebral.

4. Finalmente, también contamos con
diversos trabajos que nos demuestran
como el tratamiento con CPAP va a ser efi-
caz para contrarrestar todas esas altera-
ciones, y ademas puede acelerar la rehabi-
litacion de los pacientes que han sufrido
un ictus.

RITMO CIRCADIANO EN EL ICTUS

El ictus, al igual que el infarto agudo de
miocardio y la muerte stbita, se produce
con mayor frecuencia durante las primeras
horas de la manana’. Es destacable un
meta-andlisis de 31 publicaciones que acu-
mulan datos observados en 11.816 pacien-
tes, que mostraba un incremento del 49%
de todos los subtipos de ictus (isquémico,
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hemorragico y ataque isquimico transito-
rio-AIT) en el periodo comprendido entre
las 6 de la manana y el mediodia. En con-
creto, encontraron un incremento del ries-
go del 55% para los ictus isquémicos, un
50% para los AIT y un 34% para los ictus
hemorragicos'. Estas observaciones sugie-
ren que este periodo del final del sueno y
las primeras horas de la mafana podria
representar una fase especialmente vulne-
rable para padecer un ictus isquémico.

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Centrandonos en los estudios epide-
miolégicos, existen multiples trabajos, la
mayoria de ellos retrospectivos, funda-
mentalmente estudios caso-control, y tam-
bién estudios transversales que demues-
tran que existe una asociacion entre la
presencia de ronquidos y un mayor riesgo
de tener un ictus, y que esta asociacién es
independiente de la presencia o no de
otros factores de riesgo clasicos™". La
mayoria de estos estudios no sélo sefalan
esta asociacion como real, sino que ade-
mas afirman que la fuerza de esta asocia-
cion es comparable a la de otros factores
de riesgo tradicionales. Sin embargo, es
importante sefalar que en general presen-
tan una serie de sesgos que hace que la
presuncion de causalidad de esta asocia-
cién sea muy débil:

1. Por un lado, muchos de estos traba-
jos se basan en series excesivamente cor-
tas, y ademds centran su atencién en la
presencia del ronquido, que es un dato
semiologico recogido por el propio pacien-
te o por el acompaifante, es decir, un para-
metro totalmente subjetivo y cualitativo,
que en ningin modo es equivalente a la
presencia de apnea.

2. Por otro lado, el diseno de estos
estudios es retrospectivo o en los mejores
casos de corte. Un problema dificil de
resolver cuando nos apoyamos so6lo en tra-
bajos retrospectivos o transversales es el
de que este tipo de estudios que no sirve
para establecer una clara relaciéon causal,
que presupone que la causa (la apnea)
debe de preceder al efecto (el ictus). Dicho
de otro modo, podria darse el caso que sea
la propia lesion cerebral la causante de la
aparicion de los trastornos de la respira-
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cion durante el sueno, es decir, que el
sufrir un ictus fuese el factor de riesgo que
produjese apnea del suefio, y no al contra-
rio como se postula. Esta relacién sélo
puede demostrarse de forma fehaciente
mediante estudios de disefio prospectivo,
en los que se confirma como la presencia
del factor precede al efecto.

En este sentido, en estos dos ultimos
anos han aparecido varios estudios de
seguimiento muy bien disefiados, que han
venido a confirmar de forma casi definitiva
que la relacion entre el SAHS y el ictus no
s6lo es una asociacion real, sino que esta
asociacion es de tipo causal.

En primer lugar, es destacable un mag-
nifico estudio prospectivo de una cohorte
de 667 pacientes varones de una Unidad de
Sueifio seguidos durante una media de 10
anos, realizado por Marin y col”. Estos
autores observaron como aquellos pacien-
tes con un SAHS severo no tratados con
CPAP tuvieron una incidencia significativa-
mente mayor de eventos cardiovasculares
fatales (riesgo combinado de muerte por
infarto agudo de miocardio, o ictus) (OR
2,87, IC al 95% 1,17-7,51) y de eventos no
fatales (IAM no fatal, necesidad de cirugia
o angioplastia coronaria e ictus no fatal)
(OR 3,17,1C al 95% 1,12-7,51) frente a aqué-
llos que al inicio del seguimiento presenta-
ban un SAHS leve a moderado o s6lo eran
roncadores. Es mas, aunque este trabajo
no se disefd para evaluar el efecto del tra-
tamiento con CPAP se vio c6mo esta tera-
pia reducia de forma significativa el riesgo
de padecer un evento.

Posteriormente, Yaggi y col”, en otro
estudio de seguimiento de una cohorte de
1022 pacientes durante una media de 3,4
afos, también seleccionados de una Unidad
de Sueio, observaron como la presencia de
un SAHS de cualquier severidad (IAH>5)
eleva el riesgo de padecer un evento com-
binado de ictus o muerte de cualquier
causa en casi dos veces con respecto al
grupo no SAHS (OR1,97; IC 95% 1,12-3,48).
Este grupo llama la atencién también sobre
la existencia de una relacion dosis efecto
significativa, esto es, a mayor IAH, mayor es
el riesgo de sulfrir el evento, cumpliendo asi
con otro de los principios de causalidad de
un factor de riesgo.
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Aun siendo estos dos trabajos casi defi-
nitivos, presentan algunos sesgos que
merece la pena comentar. Por ejemplo, los
sujetos a estudio se obtienen de la pobla-
cién de pacientes que acuden a la Unidad
de Suerio, y no de la poblacion general, por
lo que los resultados no son extrapolables
a ésta. Ademas, los riesgos se calculan con
respecto un evento combinado de padecer
enfermedad cardiovascular e ictus, en el
primer caso, o muerte de cualquier causa
e ictus, en el segundo.

Poco mas tarde Artz y col* presentan
los resultados del seguimiento de 1.475
sujetos durante 4 aios, esta vez obtenidos
de una muestra aleatorizada de la pobla-
cion general, viendo cémo la presencia de
un SAHS moderado (IAH >20) suponia un
gran incremento del riesgo de tener un
ictus (OR 4,48, IC 95% 1,31 -15,33) con res-
pecto a aquellos sin SAHS. Este estudio no
utiliza un evento combinado, sino que se
refiere al riesgo de padecer un ictus, aun-
que la comprobacion de la presencia del
evento se realiza mediante entrevista
directa al sujeto y no por un neuré6logo que
confirme la presencia de un evento isqué-
mico cerebral.

Todos estos resultados vienen a reafir-
marse con un nuevo estudio de seguimien-
to de una cohorte de ancianos sanos, esta
vez seleccionados mediante muestreo ale-
atorizado y estratificado de la poblacion
anciana no institucionalizada de Vitoria®.
Tras un seguimiento medio de 4,5 anos, se
comprueba cémo la presencia de un SAHS
grave (IAH>30) confiere un incremento del
riesgo de 2,5 para padecer un ictus isqué-
mico (OR 2,52, CI1 95% 1,04-6,01).

A la vista de los resultados de estos
estudios, se puede afirmar que la presen-
cia de SAHS es un factor de riesgo para
padecer un ictus, en ambos sexos, y en
poblaciones de edad media y avanzada, de
forma independiente a otros factores de
riesgo clasico. Ademas, el riesgo se incre-
menta en relacion a la severidad del SAHS.
Adicionalmente, existe evidencia de que el
tratamiento con CPAP puede reducir este
riesgo, aunque la confirmacién de este
principio fundamental para demostrar
relacion de causalidad precisaria de ensa-
yos clinicos randomizados y controlados
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que comparasen la evoluciéon de estos
sujetos sin y con el mejor tratamiento del
SAHS disponible en la actualidad.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
DEPENDIENTES DE LA APNEA DEL
SUENO. MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR Y
CEREBROVASCULAR

A diferencia de lo que ocurre en el
infarto agudo de miocardio, los mecanis-
mos fisiopatolégicos por lo que se produce
un ictus isquémico son miultiples y muy
diversos. De forma similar, las alteraciones
hemodindmicas y hemorreolégicas que
produce el SAHS son variadas y cada vez
mejor conocidas. La presencia de una o
varias de estas alteraciones pueden facil-
mente desencadenar aquellos mecanismos
con el subsiguiente incremento del riesgo
de padecer un ictus.

Alteraciones de la hemodinamica
cerebral

La circulacion cerebral se caracteriza
por presentar una gran capacidad de auto-
rregulaciéon. Minimos cambios en la pre-
sion de perfusion cerebral producen mar-
cados cambios en la resistencia vascular y
por tanto contribuyen al mantenimiento
de niveles constantes en el flujo sanguineo
a lo largo de un importante rango de pre-
siones. Sin embargo, existen datos que
demuestran cémo la repeticion de los epi-
sodios apneicos durante el periodo del
sueflo pueden interferir con estos meca-
nismos.

Son varios los trabajos que han mos-
trado los cambios en la velocidad de flujo
de la arteria cerebral media durante las
fases de apnea obstructiva utilizando el
Doppler Transcraneal. Fischer y col*
demostraron unas reducciones del 15% y
del 20%, en la velocidad sistélica y media
respectivamente, de la arteria cerebral
media durante el episodio apneico.

Netzer y col®” observaron c6mo se pro-
ducia una reduccion significativa de la
velocidad de flujo de la arteria cerebral
media, con mas frecuencia durante los epi-
sodios apneicos e hipopneicos de tipo obs-
tructivo que durante los episodios de
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apnea central. La razén aducida fue que la
presion negativa intratoracica producida
durante aquellos producia alteraciones
tanto de la precarga como de la poscarga
cardiaca, alterando de forma secundaria el
flujo sanguineo cerebral.

Otra interesante linea de investigacion
muestra como la apnea del suefio puede
disminuir la capacidad de reserva vascular
cerebral. Segtin Diomedi y col®*, en pacien-
tes con SAHS, la reserva vascular se
encuentra disminuida, probablemente por
una desensibilizacién de los receptores de
CO, y pH. En su estudio demostraron
como la disminucién en los parametros
Doppler de reactividad vascular cerebral a
la hipercapnia se corregian con el trata-
miento de la apnea con CPAP, sugiriendo
mas un empeoramiento funcional en los
mecanismos hemodindmicos cerebrales
que la presencia de cambios estructurales
permanentes.

Otro trabajo insiste en estos hallaz-
gos, mostrando cémo en pacientes con
SAHOS, la disminucién de la capacidad de
reserva vascular cerebral se mantiene
durante el dia, aunque siempre es peor
por la manana®.

HTA y apnea del sueno

Mualtiples estudios epidemioldgicos y
de intervenciéon demuestran claramente
que la apnea del sueio es un factor de ries-
go para desarrollar HTA. Entre los clasicos
destaca el de Lugaresi y col, quienes des-
cribieron una importante correlaciéon entre
la presencia de ronquidos y la HTA*.

Otro trabajo posterior” hacia hincapié
en esta asociacion mostrando cémo el
incremento del riesgo relativo para desa-
rrollar HTA entre los que presentaban un
mayor indice de apneas (IAH >30 eventos
por hora) comparado con lo que presenta-
ban el menor indice (IAH 1-5 eventos por
hora) fue de 1,37 (95% IC, 1,03-1,083). Asi-
mismo, el riesgo de desarrollar HTA incre-
mentaba siguiendo una clara relacion lineal
dosis-respuesta. También son destacables
las aportaciones del Wisconsin Sleep
Cohort Study™®, un estudio de seguimiento
a 4 anos, en donde se observaba que la pre-
sencia de apnea del suefio al inicio del estu-
dio producia un incremento significativo
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del riesgo de desarrollar HTA posterior-
mente. La OR era de 2,89 (IC 95%
1,41-5,64), para aquellos sujetos con un
IAH >15 comparados con los sujetos sin
apnea.

Los mecanismos por lo cuales la apnea
puede producir HTA son también diversos.
Por un lado, la presencia de hipoxia aguda
y cronica produce un potente estimulo de
los quimiorreceptores periféricos® que
son los responsables de la elevacion de la
presion arterial, probablemente a través
de un incremento en la actividad alfa-adre-
nérgica. En cuanto a las elevaciones man-
tenidas de la presion arterial durante el
dia, aqui intervienen tanto una hiperactivi-
dad del sistema renina-angiotensina como
una regulacion al alta de la liberaciéon de
epinefrina desde la glandula suprarrenal *.

Estos episodios repetidos de incremen-
tos bruscos en la actividad simpatica y las
aceleraciones de la frecuencia cardiaca
una noche tras otra en estos pacientes con
apnea del suefio pueden ser al menos en
parte los responsables de inducir y mante-
ner cifras elevadas de PA.

Arritmias cardiacas

Son numerosos los trabajos que rela-
cionan la presencia de distintas arritmias
con el SAHS. De entre ellos, destacamos
los que la relacionan con la fibrilacion
auricular (FA), dada la importancia de esta
arritmia como factor de riesgo de ictus.

En primer lugar es interesante destacar
algunos estudios que demuestran que, al
igual que con el ictus y la cardiopatia
isquémica, existe una clara relacion tem-
poral entre la aparicion de episodios de FA
y el periodo del sueno®*. Segiin Mooe y
col®, la presencia de apnea del suefio
incrementa el riesgo de padecer FA tras la
cirugia de by-pass coronario hasta 2,8
veces. También es destacable el trabajo de
Jahaveri y col*, quienes siguen a una
cohorte de 81 pacientes con insuficiencia
cardiaca estable y encuentran que la FA fue
4 veces mas frecuente en aquéllos que pre-
sentaban apneas durante el suefio que en
los que no tenian apneas. En otro orden, se
ha observado cémo aquellos pacientes
que sufren TRS tienen un alto riesgo de
recurrencia de FA después de la cardiover-
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sién en contraposicion a los que no tienen
este trastorno. Ademas, el tratamiento con
CPAP se asocia con una menor tasa de
recurrencia®.

Estos son so6lo algunos de los trabajos
que, en conjunto, sugieren que la presen-
cia de apneas repetidas puede facilitar,
desencadenar y/o mantener la apariciéon
de episodios de FA, con el consiguiente
incremento del riesgo de ictus.

Trastornos de la coagulaciéon

Existen varios mecanismos que pueden
contribuir a la presencia de un estado de
hipercoagulabilidad en pacientes con TRS.

Por un lado, se ha observado que los
pacientes con apnea del sueno presentan
un incremento de la actividad protrombo-
tica del factor VII. El tratamiento con CPAP
implica un progresivo decremento en la
actividad protrombética del factor VII, y
esta mejoria se mantiene constante hasta
18 meses después del inicio del tratamien-
to*. Por otro lado, también se ha compro-
bado que estos pacientes presentan altas
concentraciones de fibrinégeno en las pri-
meras horas de la manana®. Wessendorf y
col, en un estudio transversal que monito-
rizaba a 113 pacientes con un ictus en la
fase de rehabilitacion, mostraron cémo las
concentraciones de fibrindgeno se correla-
cionaban de forma positiva con el IAH y
con la duraciéon de los eventos apneicos y
de forma negativa con los niveles medios y
minimos de saturaciéon de oxigeno medi-
dos en la polisomnografia®.

Un estado de hiperagregabilidad pla-
quetaria podria también jugar un papel
facilitador en estos pacientes. En este sen-
tido se ha demostrado cémo la agregabili-
dad plaquetaria se ve incrementada de
forma fisiologica desde la 6 a las 9 de la
mafana, al mismo tiempo que lo hacen los
niveles de catecolaminas*. Bokinsky y col*
descubrieron la presencia de incrementos
significativos de agregacion plaquetaria en
aquellos pacientes a los que se les habia
realizado una polisomnografia por sospe-
cha de SAHS en comparacién con los con-
troles sin apnea. En este estudio ademas
se observo que la CPAP normalizaba esta
hiperagregabilidad de forma réapida, ya
después de la primera noche de tratamien-
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to. Estos autores sugirieron que el meca-
nismo para el incremento de la reactividad
plaquetaria en pacientes con apnea del
suefio era posiblemente la hipoxemia cicli-
ca, la hipercapnia y los incrementos brus-
cos de catecolaminas que se producen
durante los episodios de apnea.

Aterosclerosis

La aterosclerosis es una importante
causa de enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular.

Existen estudios experimentales que
han relacionado la hipoxia con la ateros-
clerosis a través de varias vias. Estas vias
incluyen el dafo directo causado por
especies reactivas del oxigeno, decremen-
tos de la biodisponibilidad del oxido nitri-
co, concentraciones de la homocisteina
elevadas, y un incremento de lipoprotei-
nas de baja densidad oxidadas y de for-
macién de células macrofagicas lo que
eventualmente va a producir disfuncién
endotelial®. Como ejemplo, mencionare-
mos dos de los factores de riesgo de ate-
rosclerosis emergentes mas estudiados en
la actualidad, como son la homocisteina y
la proteina C reactiva (PCR).

Existen estudios que demuestran que
los pacientes con SAHOS que han sufrido
enfermedad coronaria o ictus presentan
niveles elevados de homocisteina™. Un
reciente estudio demuestra que el trata-
miento con CPAP en pacientes con SAHS
reduce de forma significativa la concen-
tracién sérica de homocisteina, y sugiere
que esta disminucién probablemente
influya en una disminuciéon del riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular®.

Un estudio compar6 concentraciones
de PCR e interleukina 6 (una citoquina pro
inflamatoria que estd también implicada
en la patogénesis de la aterosclerosis)
entre pacientes con apnea del suefio y
controles obesos. Ambas concentracio-
nes eran significativamente mas altas en
pacientes con apnea del suefio y luego se
reducian con el tratamiento con CPAP*.
La aterosclerosis también puede deberse
al proceso inflamatorio inducido por la
activaciéon de otros mediadores proinfla-
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matorios, incluyendo moléculas de adhe-
sién y citoquinas®.

En otro sentido, es destacable un estu-
dio que demuestra que el indice de grosor
intima-media medido con Eco-Doppler
carotideo en la car6tida comun es signifi-
cativamente mayor en pacientes con SAHS
severo comparado con pacientes contro-
les, cuando se controlan por edad y otros
factores de riesgo. Es bien sabido que este
indice es un marcador de arteriosclerosis
generalizada y por lo tanto es un marcador
importante de riesgo de padecer ictus y de
enfermedad cardiovascular en general®.

Foramen oval permeable y shunt
izquierda-derecha

En pacientes con ictus isquémico, la
prevalencia de foramen oval permeable
(FOP) es de un 20-54%. La presencia de
FOP puede producir un ictus cardioembo-
lico por un mecanismo de embolia parado6-
jica” entre otros mecanismos. Existe algu-
na evidencia de un incremento de la
prevalencia del FOP en pacientes con
apnea del suefo. Por ejemplo, Shanoudi y
col objetivaron que en el grupo de pacien-
tes con apnea obstructiva, la presencia de
FOP era 4 veces mayor que en el grupo
control®. Esta observacion fue corrobora-
da por otros trabajos posteriores en los
que ademas se comprobd mediante estu-
dio de deteccién de burbujas con Doppler
transcraneal que la aparicion del shunt se
producia exclusivamente durante los epi-
sodios de apnea, y no durante el suefio
normal o durante la vigilia®*%. La presencia
de un shunt derecha-izquierda asociada a
otros factores como por ejemplo a un esta-
do de hipercoagulabilidad en la circula-
cién sistémica podria ser un factor funda-
mental en la produccion de ictus
isquémico durante la noche o en las pri-
meras horas de la mafana

Tratamiento con CPAP y reducciéon
del riesgo de ictus

Uno de los principales postulados de la
relacion de causalidad, si no el mas impor-
tante, es el de que el tratamiento del factor
causal debe de eliminar el riesgo incre-
mentado de que se produzca el evento.
Como hemos ido comentando, el trata-
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miento con CPAP disminuye o normaliza
algunos parametros procoagulantes y
hemodinamicos, facilita el control de la
HTA, y reduce la recurrencia de FA, entre
otros. Ademas, se ha comprobado que el
tratamiento precoz del SAHOS con CPAP
en pacientes que han sufrido un ictus opti-
miza los efectos beneficiosos de la rehabi-
litacién e incrementa la sensacion de bie-
nestar”, y también reduce alguna de las
complicaciones post-isquémicas, como es
la depresién®™.

Sin embargo, queda por demostrar en
un ensayo clinico controlado que este tra-
tamiento reduzca el riesgo de sufrir un
ictus. Mientras esperamos los resultados
de este ensayo, es importante recordar
que el trabajo de Marin y col apuntaba en
este sentido, como hemos comentado.
También es obligado destacar otro trabajo
prospectivo que demuestra que el trata-
miento con CPAP reduce el riesgo de recu-
rrencia a los 18 meses™.

Otra cuestion muy importante por
resolver es si el tratamiento con CPAP en la
fase hiperaguda del ictus podria reducir el
dano cerebral a través del control de fac-
tores deletéreos relacionados con el SAHS,
actuando de forma sinérgica con otros tra-
tamientos administrados en la actualidad,
facilitando asi la recuperacion del tejido de
penumbra e incrementando las probabili-
dades de una recuperacion funcional acep-
table. En espera de los resultados de los
trabajos actualmente en marcha en nues-
tro pais, lo razonable seria incluir la detec-
cién de un posible SAHS subyacente en la
anamnesis de todo paciente que haya
padecido un AIT o un ictus®, y referirlo a
una Unidad de Suefio para su diagndstico y
tratamiento precoz.
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