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pnea obstructiva del sueio; mas alla
e la enfermedad cardiovascular

Sleep apnea; beyond cardiovascular disease
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[ sindrome de apnea obstructiva del suefio es
una patologia con prevalencia creciente en
la poblacion, que se caracteriza por el colap-

bstructive sleep apnea syndrome is a
disease with increasing prevalence in
the population, characterized by the

so de las vias respiratorias superiores durante el suefio y collapse of the upper airways during sleep and ineffective
esfuerzos respiratorios ineficaces. Algunas de sus carac- respiratory efforts. Some of its associated features include
teristicas asociadas incluyen obesidad central, desviacion central obesity, nasal septum deviation, and turbinate hy-
del tabique nasal e hipertrofia de cornetes. El diagnostico pertrophy. The diagnosis of this disease is carried out by
certero de esta enfermedad se lleva a cabo mediante poli- polysomnography and sleep studies. Sleep apnea, due to
somnografia y estudios del suefio, ademas de la sospecha its different pathophysiological mechanisms, has been
clinica. La apnea, por sus diferentes mecanismos fisiopa- described in multiple comorbidities and associated with
tologicos, ha sido descrita en multiples comorbilidades y different pathologies, so the objective of this review is to
asociada con diferentes patologias, por lo que el objetivo illustrate how sleep apnea is a disease that does not only
de esta revision es ilustrar como la apnea del suefio es restrict cardiovascular disease and can affect different sys-
una enfermedad que no restringe Unicamente a la enfer- tems, producing and exacerbating different pathologies.
medad cardiovascular y el dafo cardiaco, sino que, por el The treatment of this entity is based on the use of positive
contrario, puede afectar diferentes sistemas, produciendo pressure devices, which have been shown to reduce mor-
y exacerbando diferentes patologias. El tratamiento de tality and positively impact the quality of life of patients
esta entidad se fundamenta en el uso de dispositivos de suffering from obstructive sleep apnea.

presion positiva, los cuales han demostrado disminuir la
mortalidad e impactar positivamente en la calidad de vida
de los pacientes que sufren apnea obstructiva del suefo.

Key words: Sleep Apnea; Cardiovascular System; Kidney;
Lung; Eye; Central Nervous System.

Palabras clave: Apnea Obstructiva del Suefio; Sistema Car-
diovascular; Rifidn, Pulmon; Ojo; Sistema Nervioso Central.
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| sindrome de apnea hipopnea obstructiva del
suefio (SAHOS) es prevalente en la poblacion
general que ocurre en todas las edades, el
cual se caracteriza por un colapso de las vias respiratorias
superiores durante el suefo con esfuerzos respiratorios in-
eficaces, hipoxia intermitente e interrupcién del suefio’.

Durante las Ultimas dos décadas se ha estimado la prev-
alencia de SAHOS entre un 17-24% en hombres y un
5-9% en mujeres, aunque un trabajo mas reciente en-
fatiza cémo las tasas de SAHOS han aumentado entre el
14% y el 55% dependiendo de la subpoblacién, sumado
al aumento de la obesidad®°¢°. Como se menciona, la
prevalencia de SAHOS varia en algunas poblaciones y pu-
ede ser mayor, por ejemplo, en pacientes evaluados para
cirugfa bariatrica, en quienes puede llegar al 70-80% y en
pacientes que han tenido un ataque isquémico transitorio
0 eventos cerebro vasculares, donde el rango estimado
oscila entre 60 y 70%°.

Es comun que paciente con SAHOS presente sobrepeso u
obesidad, somnolencia en estado pasivo, y a menudo se
ve afectado por hipertension, diabetes tipo 2 y dislipid-
emia'’. La presentacion del SAHOS y sus comorbilidades
difieren por sexo, por ejemplo, es mas prevalente en hom-
bres con diabetes y cardiopatia isquémica, en cambio, es
mas frecuente en las mujeres con hipertension y depre-
sion'>1112En el trabajo realizado por Bonsignore et al
desarrollaron una puntuacién de comorbilidad de SAHOS
gue tiene en cuenta el riesgo relativo asociado con cada
estado de la enfermedad y el niumero de comorbilidades;
por ejemplo, el riesgo mas alto se asocié con enfermedad
renal en etapa terminal y aneurisma aortico, que mostré
la prevalencia mas baja en la muestra' .

Etiologia y factores de riesgo.

El SAHOS es causada por un colapso de las vias respi-
ratorias superiores que ocurre durante el suefio, el cual
puede ser parcial o total, produciendo asi la apnea’™. Al-
gunas caracteristicas asociadas a SAHOS incluyen obesi-
dad central, desviacion del tabique nasal o hipertrofia de
cornetes, apinamiento de la orofaringe posterior segun lo
estimado por la puntuaciéon de Mallampati o Friedman y
retrognatia>1¢-'8,

Las personas con SAHOS suelen sentirse inquietos, fatiga-
dos y con suefio durante el dia, asi mismo, sufren alter-
aciones en la vigilancia, concentracién, funcion cognitiva,
interacciones sociales y calidad de vida*®. Se ha documen-
tado que los pacientes con SAHOS y enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica tienen un aumento en el riesgo
de una exacerbacién que lleve al ingreso hospitalario y de
la mortalidad; por otro lado, el SAHOS grave confiere un
mayor riesgo de infarto de miocardio, revascularizaciéon
coronaria e insuficiencia cardiaca congestiva y evento

cerebrovascular®. Otras enfermedades asociadas impor-
tantes incluyen fibrilacién auricular, hipertensiéon resis-
tente y resistencia a la insulina®>1%-21.,

Las consecuencias del SAHOS no tratado son muy variadas
debido al suefio intermitente, hipoxia, hipercapnia, cam-
bios de presion intratoracica y aumento de la actividad
nerviosa simpatica que acompafan la respiracion alterada
durante el suefio*®. Ademas, los pacientes con SAHOS
tienen de dos a tres veces un mayor riesgo de complica-
ciones cardiopulmonares postoperatorias en comparacion
con pacientes sin esta patologia. Respecto a las complica-
ciones maternas y fetales, estas se aumentan en presencia
de SAHOS.

Diagnéstico

El diagndéstico de SAHOS ha sido abordado por la Aca-
demia Estadounidense de Medicina del Suenfo (AASM),
con los “Parametros de practica para las indicaciones para
polisomnografia y procedimientos relacionados” y “Di-
rectrices clinicas para el uso de Monitores portatiles en
el diagnostico de SAHOS"”. La AASM se dio a la tarea de
desarrollar una gufa de practica clinica que combine y ac-
tualice la informacion de las gufas anteriores®.

El diagndstico de SAHOS implica medir la respiracion du-
rante el periodo de suefio; las técnicas de medicion han
evolucionado, lo que obliga a la actualizacién de las direc-
trices y a la clasificacion internacional de los desérdenes
del suefio donde se define el SAHOS como una enferme-
dad determinada por polisomnografia (PSG), indice de al-
teracion respiratoria obstructiva (IAR) = 5, el cual consiste
en el numero de despertares relacionados con el esfuerzo
respiratorio, hipopneas y apneas que presenta el paciente
durante la PSG, junto con sintomas tipicos como somno-
lencia diurna, fatiga o insomnio, despertar con una sen-
sacion de jadeo o asfixia, entre otros, o IAR = 15 incluso
en ausencia de sintomas*??23. La PSG también puede
identificar trastornos del suefio coexistentes®.

La evaluacion clinica del SAHOS debe incluir un historial
de sueno completo y un examen fisico que incluye siste-
mas como: respiratorio, cardiovascular y neurolégico. Se
debe prestar especial atencién a las observaciones con re-
specto a ronquidos, apneas presenciadas, asfixia nocturna
o jadeo, inquietud y somnolencia excesiva. También es im-
portante registrar las comorbilidades con mayor riesgo de
SAHOS, como obesidad, hipertensién, accidente cerebro-
vascular e insuficiencia cardiaca congestiva®. Sin embargo,
ni el examen fisico ni la historia clinica son lo suficiente-
mente precisos para excluir el diagnéstico de SAHOS de-
bido a los complejos mecanismos fisiopatoldgicos®.

Sino se tiene acceso a una PSG, se puede realizar la prue-
ba de suefio en casa, en la cual generalmente se moni-
torea el flujo de aire, ronquidos, excursion respiratoria,
posicion corporal, frecuencia cardiaca y saturaciéon de
oxigeno, también se puede hacer uso de algunos disposi-
tivos validados los cuales utilizan medidas sustitutas para
estas variables, como tonometria o actigrafia®?*.
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Reconocer y tratar el SAHOS es importante para mejo-
rar la calidad de vida del paciente y reducir el riesgo de
consecuencias crénicas para su salud, sin embargo, el
tratamiento de este aun es incierto, ya que puede diferir
entre los diferentes fenotipos clinicos de los pacientes; los
expertos sugieren que tanto los sintomas como el dafo
organico debe tenerse en cuenta al elegir el tratamiento
apropiado’#2>%6_ E| tratamiento mas estudiado hasta aho-
ra es la presiéon positiva continua en las vias respiratorias
(CPAP) el cual se utiliza en la mayoria de los pacientes y
tiene la mejor evidencia en cuanto a beneficio?”. Se ha
demostrado que los pacientes con SAHOS sin tratamiento
contribuyen significativamente al aumento de los costos
en el sistema de salud®*.

Apnea y alteraciones cardiovasculares.

El SAHOS se ha identificado como un factor de riesgo
independiente para enfermedades cardiovasculares vy
metabdlicas, se ha asociado a hipertensién arterial, even-
to cerebrovascular, enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca y arritmias cardiacas, asi mismo, el sin nimero
de trastornos metabolicos, contribuyen a la gravedad del
cuadro clinico desarrollado en estos pacientes?®2°,

Varios estudios han mostrado que el IAR tiene gran aso-
ciacion con la cantidad de eventos cardiovasculares, en ese
sentido, los episodios de hipoxia intermitente que simulan
saturacién-desaturacién de oxigeno, son el principal me-
canismo para aumentar el riesgo cardiovascular?®3. Todo
parte de la remodelacion vascular y disfuncion endotelial
ocasionada por este sindrome, el tiene a ser directamente
proporcional al IAR de cada paciente; dicha remodelacién
precede la aparicion de ateroesclerosis temprana y una
cascada inflamatoria crénica que perpetua este proceso?.

A nivel fisiopatoldgico la resistencia de las vias respirato-
rias superiores y cambios en los gradientes de presién in-
tratoracica, pueden favorecer el aumento de la precarga
y poscarga en pacientes con enfermedad cardiaca que
lleva a remodelacién, fibrosis y agrandamiento auricular,
asi como de la vena pulmonar, todo esto puede ocasionar
conduccién eléctrica aberrante y arritmias®©3'.

Los eventos respiratorios y el suefio fragmentado caracter-
istico de estos pacientes aumentan el tono simpatico, con
consiguiente vasoconstriccion periférica y disminucion de
la modulacion parasimpatica de la frecuencia cardiaca y de
la presion arterial durante el sueio®°. A nivel hemodinami-
co las consecuencias seran: liberacion de catecolaminas,
alteraciéon en la regulacién autonémica, tono simpatico
elevado, estrés oxidativo y disfuncion endotelial®.

En los periodos de hipoapnea e hiperoxigenacion durante
la recuperacion de la apnea se liberan gran cantidad de
radicales libres que promueven el estrés oxidativo, que
aumentan la inflamacién sistémica y generan alteraciones
del tejido cardiaco y de sus presiones intracavitarias; asi
mismo, hay lesion de las células endoteliales con dano
coronario e isquemia permanente; adicionalmente, se dis-
minuye el dxido nitrico, lo que contribuye a la vasocon-
striccion periférica®.

EL IAR de los pacientes se correlaciona con su presion
arterial, tal es asf que gran parte de los pacientes diag-
nosticados con SAHOS en 4 afos desarrollaran hiperten-
sion arterial independientemente de otros factores de
riesgo, gracias a la hiperactivacion autonémica e hipox-
emia intermitente3®3'. El SAHOS es la principal causa de
empeoramiento de la hipertension arterial a pesar de un
buen manejo antihipertensivo, posicionandose como una
de las principales causas de hipertension arterial resis-
tente y puede empeorar el pronéstico de cualquier enfer-
medad cardiovascular®.

Los pacientes con SAHOS presentan arteriopatias coro-
narias mas graves, menor potencial de rescate miocardico
y mas deterioro ventricular, todo esto predispone al desar-
rollo de insuficiencia cardiaca, muerte subita y recurrencia
de infarto®=°. Por otro lado, existe el riesgo de arritmias
como fibrilacion auricular y arritmias ventriculares sobre
todo en pacientes con IAR mayor de 15, esto gracias a
la hipoxemia nocturna, la cual presenta fuerte asociacion
con la muerte cardiaca subita nocturna, frecuente en esta
poblacion; adicionalmente, la activacién simpatica y la al-
teracion de la repolarizacion ventricular contribuyen a los
mecanismos proarritmogenicos?3",

Se ha evidenciado que el SAHOS exacerba el riesgo de FA
recurrente después de ablacién y reduce la efectividad de
la terapia antiarritmica; el hecho de tener mayor cantidad
de estos eventos aumenta la isquemia miocardica y, por
tanto, eventos isquémicos a nivel de sistema nervioso cen-
tral, sobre todo eventos lacunares3®33.

Por otro lado, los pacientes con SAHOS, muestran una
elevacion del cortisol en un 15-20% por activacion croni-
ca del eje hipotdlamo hipofisis adrenal que aumenta el
riesgo de hipertensién arterial, diabetes y depésito central
de grasa, lo cual contribuye al desarrollo de enfermedad
cardiovascular y sindrome metabolico®.

Las valvulopatia mitral o tricuspidea, junto con la hipertro-
fia de cdmaras cardiacas son los hallazgos ecocardiografi-
cos mas frecuentes en los pacientes con SAHOS'.

Apnea y alteraciones renales.

La prevalencia de apnea del suefio en ERC es mayor (25-
70% dependiendo del punto de corte del IAR) que en la
poblacion general (10%). Se han realizado estudios en
veteranos de guerra gue han evidenciado una disminucion
mas rapida en la funcién renal que en aquellos sin la en-
fermedad, dichos hallazgos fueron similares en estudios
longitudinales realizados en Taiwan e incluso se ha docu-
mentado que los pacientes con ERC e IAR >15 declinan
su funcién renal 3 o 4 veces mas rapido que aquellos con
un IAR < 153435,

La apnea puede relacionarse con la ERC, en parte, por una
sobreposicion de patologias comunes en ambas enferme-
dades como hipertension arterial, diabetes y obesidad,
pero la hipoxia que ocurre en los periodos de apnea puede
ocasionar la progresion de la enfermedad renal independi-
entemente de las comorbilidades del paciente®. Los rifio-




nes son altamente perfundidos y reciben cerca de un cu-
arto del gasto cadiaco, por lo que la hipoxia intermitente
lleva a una activacién del sistema renina angiotensina
gue induce una hiperfiltracién glomerular e hipertensién
sistémica, lo que causa en Ultima instancia inflamacion y
fibrosis gracias a la activacion de fibroblastos; se ha dem-
ostrado que pacientes con apnea pueden mejorar su tasa
de filtracion glomerular cuando se someten a tratamiento
con CPAP e incluso se ha documentado una disminucién
en los niveles plasmaticos de aldosterona®®3’. Debe resalt-
arse que la médula renal es bastante mas sensible a la
hipoxia que la corteza, lo que la hace mas susceptible a
lesiones tubulointersticiales.

La relacion entre el sistema simpatico y el rindn estd am-
pliamente establecida y por ello la hiperactivacion simpati-
ca empeora la funcion renal y causa un dafio estructural;
existen diferentes estimulos que desencadenan este au-
mento de actividad como la sobrecarga cardiaca, hiper-
capnia, hipoxemia y consumo de tabaco; se ha documen-
tado que los pacientes con apnea peresentan niveles mas
altos de actividad simpdtica en comparaciéon con aquellos
gue no tienen la enfermedad, dichos estimulos aumen-
tan de manera proporcional con los periodos de apnea
y cesan cuando termina el episodio y con el tratamiento
con dispositivos de presién positiva®3°4°, Se cree que este
aumento del tono simpatico predomina mas en nifos y
jovenes que en adultos.

El estrés oxidativo también origina un dafio tanto estruc-
tural como funcional en el rifidn: la apnea origina una dis-
minucién en la capacidad de remover los radicales libres
de oxigeno (ROS), mientras aumentan su formacién; se
ha constatado, incluso, que los pacientes con apnea re-
sponden menos a vasodilatadores por el dafio endotelial
inducido por ROS*.

La proteinuiria, un marcador de disfuncion endotelial, se
ha visto significativamente aumentada en pacientes con
IAR >30 y también se ha visto disminuida en el tratamien-
to con CPAP442,

Cada mecanismo fisiopatoldgico expuesto anteriormente
son sitios blanco para futuras terapias para reducir estos
estimulos fisiopatolégicos en camino de preservar la fun-
cion renal®.

Apnea y trastornos neuropsiquiatricos.

El vinculo entre SAHOS y ansiedad no se ha establecido
claramente ya que hay factores externos que influyen de
forma directa en la salud mental de los pacientes, aun asi,
la apnea suscita una alteracién del suefio y por lo tanto,
los trastornos de ansiedad son mas comunes en estos pa-
ciente.se vuelven mas comunes los trastornos que se rela-
cionan con la ansiedad*.

Los episodios de apnea también presentan un impacto en
cuanto a trastornos afectivos como la depresion, ya sea
porque precipite su aparicion o empeore el cuadro.

La atencion, las funciones ejecutivas y la memoria episédi-
ca y trabajo tienden a disminuir, ademas, se aprecia una

alteracién de la velocidad psicomotora fruto de la som-
nolencia diurna excesiva. Todas estas alteraciones son
propiciadas por la hipoxemia nocturna, hipercapnia, frag-
mentacion del suefo y la privacién de éste que pueden
interrumpir el flujo sanguineo cerebral normal y la liber-
acion de sustancias neuroquimicas que se da durante el
suefio**#’. Se ha documentado, también, que el deterioro
cognitivo asociado a SAHOS puede cursar concomitante-
mente con un estado de inflamacion crénica, siendo este
un factor de riesgo adicional®.

Las comorbilidades neuropsiquiatricas pueden disminuir
con la mejoria de los habitos y tratamiento del paciente
con CPAP, el cual ha documentado brindar una mejoria
aspecto cognoscitivo y el funcionamiento mental global®.
Otras estrategias como la neuroestimulacion del nervio hi-
pogloso se han estado desarrollando®.

Generalmente el tratamiento con psicofarmacos debe
continuar, aunque evaluando individualmente al paciente
se puede considerar disminuir la dosis e incluso retirar
la pauta*®4°. En el caso de las benzodiazepinas, usadas
comUnmente para el manejo de la ansiedad, depresion y
alteraciones en el suefio, se ha visto que que pueden in-
currir en mas apneas, siendo perjudicial para los pacientes
con esta patologia®.

SAHOS y alteraciones oftalmoldgicas.

En los dltimos anos se ha planteado el SAHOS como un
factor de riesgo independiente para algunos trastornos
oftalmolégicos. Dentro de las patologias oculares, se ha
logrado relacionar con el sindrome de parpado flacido,
glaucoma, neuropatia éptica isquémica anterior y papil-
edema®®*2,

El glaucoma primario de angulo abierto, que puede cursar
con o sin elevacion de la presion intraocular (PIO) es el que
mas se relaciona con el SAHOS®. En un estudio estadoun-
idense se evaluaron 100 pacientes con diagndstico poli-
somnografico de apnea obstructiva del suefio mediante
medicion de la PIO y gonioscopia para observar la pres-
encia de cambios glaucomatosos del nervio éptico, los
resultados obtenidos concluyeron que la prevalencia de
glaucoma en pacientes con apnea obstructiva del suefio
era del 27%">*.

La teoria mas aceptada para vincular el glaucoma y el SA-
HOS es la teoria vascular, la cual se manifiesta por la hipo-
perfusion de la cabeza del nervio dptico, bien sea por un
efecto hipdxico directo o por una alteraciéon en la autor-
regulacién de la vasculatura de la papila 6ptica, asociada
a fluctuaciones de la presion arterial y a los episodios de
hipercapnia e hipoxemia durante las apneas, con la con-
siguiente muerte de las células ganglionares de la retina®.

En cuanto al sindrome de parpado flacido, estos pacientes
se caracterizan por cursar con conjuntivitis papilar tarsal;
clinicamente se manifiesta por la presencia de irritaciéon
ocular cronica, enrojecimiento ocular, fotofobia y secre-
cidbn mucosa abundante; esta forma clinica se desencade-
na en los pacientes con SAHOS debido a la posicion adop-
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tada por estos pacientes al dormir que genera un roce
continuo con la cérneay la conjuntiva tarsal expuesta®'>.

El uso del dispositivo CPAP como parte del tratamiento de
los pacientes con SAHOS se ha asociado con la mayoria
de los sintomas oftalmolégicos de las patologias anterior-
mente mencionadas®?.

Apnea y enfermedad pulmonar.

La prevalencia de hipertensién pulmonar (HP) se presenta
en al menos 20% de los pacientes con SAHOS, por lo que
actualmente las guias de practica clinica clasifican la ap-
nea como un factor de riesgo de hipertension pulmonar
y recomiendan una evaluacion de los trastornos respira-
torios del suefio en estos pacientes ya que la circulacion
pulmonar se ve afectada directamente por las apneas
hipdxicas intermitentes asociadas con el SAHOS>¢9.

El SAHOS hace parte del tercer grupo de la clasificacion
de HP, correspondiente a la HP secundaria a enfermedad
pulmonar y/o hipoxemia, en este caso, se explica por la
hipoxemia crénica secundaria a los periodos en los que
se obstruye la via aérea durante la actividad del suefio®.

Cabe resaltar que, a largo plazo, este aumento de la pre-
sién pulmonar llevard a un remodelamiento estructural
del ventriculo derecho, lo que se vera reflejado en un
aumento en la tasa de mortalidad en los pacientes con
SAHQOS e HP®°

En cuanto al tratamiento, varios estudios afirman que
el CPAP ofrece una reduccién significativa en la presion
pulmonar de los pacientes con este sindrome, evitando,
ademas, el progreso a la disfuncion ventricular®. Es muy
debatido el tiempo de uso, pero se ha podido demostrar
que con el tratamiento durante minimo 6 meses es sufi-
ciente para que la presion arterial pulmonar descienda,
incluso se normalice, siendo aceptable la reversion de la
HP en un 66% de los afectados®’.

| SAHOS es una patologia de alta prevalencia

en poblaciéon general, especialmente en hom-

bres, personas con obesidad y cirugia bariatri-
ca, que se caracteriza por colapso de las vias respiratorias
superiores durante el suefo. La sospecha diagnostica de
esta entidad es principalmente clinico y la confirmacion
se realiza mediante la polisomnografia, la cual también
clasifica su severidad.

Mudltiples estudios han confirmado la relacién existente
entre el SAHOS y diversos sistemas y patologias; entre el-
los se destaca la enfermedad cardiovascular con su am-
plio espectro de cuadros clinicos, que van desde arritmias
cardiacas, ademas de enfermedad coronaria hasta insu-
ficiencia cardiaca; ademaés, la enfermedad renal cronica
también se ha visto involucrada con esta patologia.
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