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El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS)
es una entidad muy prevalente, que afecta al menos al
2% de las mujeres y al 4% de los hombres de la pobla-
cién general'. En la ultima década se ha ido acumu-
lando una creciente evidencia acerca de que el SAHS
es un factor de riesgo para el desarrollo de morbilidad
cardiovascular y se asocia con un incremento en la
mortalidad de causa cardiovascular.

Los estudios que ponen de manifiesto la asociacion
existente entre el SAHS y los procesos cardiovasculares
son de diversa indole. Los estudios epidemioldgicos
de poblacién general, particularmente los procedentes
de la Cohorte de Wisconsin y del Sleep Heart Health
Study, han demostrado que el SAHS es un factor de
riesgo para el desarrollo de hipertensién arterial*® y
que existe una asociacién entre el SAHS y procesos
como la cardiopatia isquémica, la fibrilacién auricular,
la insuficiencia cardiaca y el ictus, asi como la arterios-
clerosis y la resistencia a la insulina, independiente-
mente de factores de confusién como el sexo, la edad
o el grado de obesidad**¢’. Por otra parte, estudios de
tipo observacional en series clinicas han evidenciado
que, al cabo de afios de seguimiento, los pacientes con
SAHS severo (indice de apnea-hipopnea —-IAH-
mayor de 30) no tratados, ya sea por rechazo o por
inadaptacién a la CPAD, tienen un nimero mayor de
eventos cardiovasculares (ictus e infarto de miocardio)
y mayor mortalidad de causa cardiovascular que los
pacientes sin SAHS y que los pacientes con SAHS tra-
tados con CPAP".

Los mecanismos biolégicos a través de los cuales el
SAHS origina morbimortalidad cardiovascular se
conocen sblo parcialmente. Entre otros se han estu-
diado el aumento de la actividad simpdtica, el estrés
oxidativo, la inflamacién, la disfuncién endotelial y la
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resistencia a la insulina’. La frecuente asociacién del
SAHS con la obesidad, asi como el hecho de que ésta
puede originar las mismas complicaciones cardiovas-
culares y por mecanismos idénticos a los invocados
para el SAHS, hacen muy dificil el establecimiento
definitivo de relaciones causa-efecto™.

En la actualidad puede considerarse probado que
hay una relacién causal entre el SAHS vy la hiperten-
sién arterial, al haberse demostrado en estudios longi-
tudinales que la existencia de un indice de apnea-
hipopnea alto conlleva un riesgo elevado de desarrollo
de hipertensién al cabo de afios de seguimiento?. Por
otro lado, y a pesar de que también hay estudios con
resultados negativos, la mayor parte de los ensayos cli-
nicos publicados hasta la fecha han puesto de mani-
fiesto que la CPAP disminuye la presién arterial en los
pacientes con SAHS''*%. Un campo de especial inte-
rés y actualidad lo constituye el estudio de la aparen-
te estrecha asociacién entre el SAHS vy la hipertensién
refractaria o de dificil control™.

Con respecto a la relacién entre el SAHS y los res-
tantes outcomes cardiovasculares (cardiopatia isquémi-
ca, insuficiencia cardiaca, ictus, etc), los datos de los
que se dispone hoy, procedentes de los estudios epide-
miolégicos transversales antes mencionados®, demues-
tran la existencia de una clara asociacién, aunque en
sentido estricto no hay evidencia definitiva acerca de
que la relacién sea de causalidad. Por otro lado, y en
lo que respecta a los estudios observacionales de series
clinicas, como el de Marin et al.%, cabe la posibilidad
de que los pacientes que no cumplen adecuadamente
el tratamiento con CPAP tengan un perfil global de
“no cumplidores” y no realicen tampoco de forma
correcta otros tratamientos como el hipotensor o el
hipolipemiante, lo que podria contribuir en parte a
que su evolucién sea peor que la de los pacientes
correctamente tratados. Para obtener la evidencia
definitiva habrd que esperar a que se conozcan los
resultados de ensayos clinicos a largo plazo con CPAR,
en los que los outcomes sean la cardiopatia isquémica,
el ictus y la mortalidad". En este sentido, es probable
que uno de los primeros estudios de este tipo cuyos
resultados salgan a la luz sea el ensayo multicéntrico
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espafiol denominado CERCAS, cuyos datos prelimi-
nares concernientes a la relacién SAHS-hipertensién
arterial acaban de publicarse™.

La indicacién del tratamiento con CPAP en el SAHS
se basa principalmente en la presencia de sintomas
atribuibles a dicho proceso, de los cuales el mds
importante es la somnolencia diurna excesiva. Las
normativas de tratamiento vigentes hasta la fecha,
como la establecida por SEPAR" o la del Consenso
Espanol sobre el SAHS™, no establecen la necesidad
de indicar CPAP en todos los casos de SAHS severo
(IAH > 30). No obstante, teniendo en cuenta el esta-
do actual del conocimiento sobre las potenciales com-
plicaciones cardiovasculares del SAHS, asi como el
hecho de que el tratamiento con CPAP es eficaz y no
tiene riesgos, autores como Pack aconsejan tratar con
CPAP a todos los pacientes con un IAH > 30, tengan
o no somnolencia, con la finalidad de reducir el ries-
go cardiovascular".

Los pacientes con SAHS leve-moderado (IAH
entre 5y 30) y con pocos sintomas constituyen otro
problema terapéutico, ya que en ellos suelen indicarse
medidas higiénico-dietéticas, que en muchos casos no
se cumplen, por lo que un alto porcentaje de estos
casos no estdn siendo tratados efectivamente a largo
plazo. Las normativas actuales no establecen con cla-
ridad qué hacer con estos pacientes a lo largo del tiem-
po, si no es eficaz el tratamiento conservador. Tampo-
co estd resuelto el problema de los pacientes, con un
SAHS de cualquier grado de severidad, que no cum-
plen o no toleran el tratamiento con CPAP. Se necesi-
tan estudios para poder establecer de forma definitiva
el papel que pueden tener en estos casos alternativas
terapéuticas como los dispositivos de avance mandi-
bular o la cirugfa multinivel".

El futuro del diagndstico y del tratamiento del SAHS
es probable que se base, en gran medida y a medio
plazo, en los estudios de genética, de gendmica y de
proteémica'® "%

En otro sentido, a corto plazo, y en lo que respec-
ta al diagndstico, se encuentran en fase muy avanzada
algunos estudios multicéntricos espafoles acerca de la
rentabilidad de alternativas diagnésticas como los dis-
positivos supersimplificados (monocanal) y la teleme-
dicina.

Por lo demds, el grupo de Gozal et al ha publicado
ya estudios acerca del potencial diagndstico de la pro-
teémica aplicada al SAHS infantil. Los resultados de
estos estudios sugieren que los nifios con SAHS tie-
nen un perfil peculiar de expresién proteinica en

suero (una “huella dactilar” proteinica), distinto al de
los nifios sin SAHS".

En un futuro mds a medio-largo plazo, los mencio-
nados estudios genéticos es probable que acerquen el
SAHS al campo de la medicina personalizada, en
varios aspectos'®'®. En cuanto a la patogenia del SAHS,
y a modo de ejemplo, es posible que existan factores
genéticos en relacién con el control central de los mus-
culos de las vias aéreas superiores que expliquen por
qué con el mismo grado de obesidad unos sujetos des-
arrollan SAHS vy otros no. El conocimiento de estos
factores podria tener indudables repercusiones tera-
péuticas. En lo que respecta a la expresién del SAHS,
también se ha especulado acerca de que diferencias
genéticamente determinadas en la sensibilidad a la
hipoxia y a la hipercapnia, asi como en el umbral de
“arousal”, podrfan influir en el ndmero y la duracién
de las apneas e hipopneas. Asimismo, es posible que
factores genéticos expliquen el hecho de que, con un
ndmero similar de eventos respiratorios y de “arou-
sals”, unos pacientes desarrollen hipersomnia y otros
no. Por dltimo, y en lo que hace referencia a las com-
plicaciones del SAHS, también es probable que ciertos
pacientes tengan una predisposicién genética a des-
arrollar patologia cardiovascular. En el futuro, el escla-
recimiento de estos factores genéticos predisponentes,
ademds de proporcionar una informacién muy impor-
tante en cuanto al diagnéstico y al prondstico, podria
permitir el desarrollo de firmacos preventivos'®'**.

BIBLIOGRAFIA

1. YoungT, Palta M, Dempsey J, Skatrud J, Weber S, Badr
S. The occurrence of sleep-disordered breathing among
middle-aged adults. N Engl ] Med 1993; 328: 1230-
1235.

2. Peppard PE, Young T, Palta M, Skatrud J. Prospective
study of the association between sleep-disordered brea-
thing and hypertension. N Engl ] Med 2000; 342:
1378-1384.

3. Nieto FJ, Young TB, Lind BK, Shahar E, Samet JM,
Redline S, et al. Association of sleep-disordered brea-
thing, sleep apnea, and hypertension in a large commu-
nity-based study. Sleep Heart Health Study. JAMA
2000; 283: 1829-1836.

4. Shahar E, Whitney CW, Redline S, Lee ET, Newman
AB, Javier Nieto E et al. Sleep-disordered breathing and
cardiovascular disease: cross-sectional results of the
Sleep Heart Health Study. Am J Respir Crit Care Med
2001; 163: 19-25.

5. Monahan K, Storfer-Isser A, Mehra R, Shahar E, Mit-
tleman M, Rottman ], et al. Triggering of nocturnal

Revista Espafiola de Patologfa Tordcica 2010; 22 (1): 5-43



XXXVI CONGRESO NEUMOSUR

arrhythmias by sleep-disordered breathing events. ] Am
Coll Cardiol 2009; 54: 1797-1804.

6. Drager LE Bortolotto LA, Lorenzi MC, Figueiredo
AC, Krieger EM, Lorenzi-Filho G. Early signs of athe-
rosclerosis in obstructive sleep apnea. Am ] Respir Crit
Care Med 2005; 172: 613-618.

7. Punjabi NM, Shahar E, Redline S, Gottlieb DJ, Givel-
ber R, Resnick HE. Sleep-disordered breathing, gluco-
se intolerance, and insulin resistance: the Sleep Heart
Health Study. Am ] Epidemiol 2004; 160: 521-530.

8. Marin JM, Carrizo S], Vicente E, Agusti AG. Long-
term cardiovascular outcomes in men with obstructive
sleep apnoea-hypopnoea with or without treatment
with continuous positive airway pressure: an observa-
tional study. Lancet 2005; 365: 1046-1053.

9. McNicholas WT, Bonsigore MR; Management Com-
mittee of EU COST ACTION B26. Sleep apnoea as an
independent risk factor for cardiovascular disease:
current evidence, basic mechanisms and research prio-
rities. Eur Respir ] 2007; 29: 156-178.

10. Pack A, Gislason T. Obstructive sleep apnea and car-
diovascular disease: a perspective and future directions.
Prog Cardiovasc Dis 2009; 51: 434-451.

11. Campos-Rodriguez E Perez-Ronchel ], Grilo-Reina A,
Lima-Alvarez ], Benitez MA, Almeida-Gonzalez C.
Long-term effect of continuous positive airway pressu-
re on BP in patients with hypertension and sleep apnea.
Chest 2007; 132: 1847-1852.

12. Barbe F, Duran-Cantolla ], Capote E de la Pefia M,
Chiner E, Masa JE et al. Long-term effect of conti-
nuous positive airway pressure in hypertensive patients
with sleep apnea. Am ] Respir Crit Care Med 2009
Dec.10. [Epub ahead of print].

13. Haengjens P, Van Meerhaeghe A, Moscariello A, De
Weerdt S, Poppe K, Dupont A, et al. The impact of
continuous positive airway pressure on blood pressure
in patients with obstructive sleep apnea syndrome: evi-
dence from a meta-analysis of placebo-controlled ran-
domized trials. Arch Intern Med 2007; 167: 757-764.

14. Martinez-Garcfa MA, Gémez-Aldaravi R, Soler-Cata-
lufa JJ, Martinez TG, Berndcer-Alpera B, Roman-Sin-
chez P. Positive effect of CPAP treatment on the control
of difficult-to-treat hypertension. Eur Respir J 2007;
29: 951-957.

15. Montserrat JM, Amilibia J, Barbé F, Capote E Durdn J,
Mangado NG, et al. Grupo de Trabajo del Area de
Insuficiencia Respiratoria y Trastornos del Suefio
(SEPAR). Tratamiento del sindrome de las apneas-
hipopneas durante el suefio. Arch Bronconeumol 1998;
34: 204-206.

16. Grupo Espafol de Suefio (GES). Tratamiento del
SAHS con presién continua positiva en la via respirato-
ria superior (CPAP). Consenso nacional sobre el sin-
drome de apneas-hipopneas del suefio. Arch Bronco-

neumol 2005; 41(supl. 4): 51-67.

Revista Espanola de Patologfa Torédcica 2010; 22 (1): 5-43

17. Montserrat ], Capote E Advances in the treatment of
sleep apnea. In: Miratvilles M, ed. Hot Topics in Respi-
ratory Medicine (Volume 4 ¢ Issue 9). Sleep apnea: a
new epidemic. Modena: FBCommunication; 2009. p.
27-35.

18. Polotsky VY, O’Donnell CP. Genomics of sleep-disor-
dered breathing. Proc Am Thorax Soc 2007; 4: 121-
126.

19. Shah ZA, Jortani SA, Tauman R, Valdes R Jr, Gozal D.
Serum proteomic patterns associated with sleep-disor-
dered breathing in children. Pediatr Res 2006; 59: 466-
470.

20. Arnardottir ES, Mackiewicz M, Gislason T, Teff KL,
Pack Al Molecular signatures of obstructive sleep
apnea in adults: a review and perspective. Sleep. 2009;

32: 447-470.

RIESGOS CARDIOVASCULARES Y SAOS
E Campos Rodriguez

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla.

[feamposr@telefonica.net

Este trabajo no ha recibido financiacién. El autor no tiene conflictos de interés.

Introduccién

Hasta hace una década, el sindrome de apneas obs-
tructivas del suefio (SAOS) era considerado una
enfermedad que producia somnolencia diurna excesi-
va (SDE), deterioro de la calidad de vida y mortalidad
en relacién con accidentes de tréfico. Sin embargo, en
los dltimos afios se ha generado un gran interés ante
las evidencias, cada vez mds robustas, de que el SAOS
puede ser un factor independiente de riesgo cardiovas-
cular (CV), y que en ausencia de un tratamiento ade-
cuado, provoca un aumento de dicha mortalidad

(tabla 1).

Tabla 1. Consecuencias Cardiovasculares del SAOS.

-HTA

- Cardiopatfa isquémica

- Arritmias

- Fallo cardiaco sistélico y diastdlico
- Enfermedad cerebrovascular

- Hipertensién pulmonar

- Arteriosclerosis

- Coagulopatia

- Mortalidad de causa cardiovascular




Ponencias

Consecuencias agudas de

Mecanismos intermedios

las apneas / hipopneas

*Presién intratoricica-
negativa

Obesidad

*Cambios bruscos de
presién intratordcica

* Hipoxia intermitente

* Hipercapnia Tabaquismo

* Microdespertares Fdad 4
ad avanzada

Hiperactividad simpética
Inflamacién sistémica
Estrés oxidativo
Disfuncién endotelial
Trastornos metabdlicos
Fragmentacién del suefio
Somnolencia diurna excesiva

Sexo masculino
Predisposicién genética
Comorbilidad cardiovascular

Sindrome metabélico

Interacciones

Consecuencias cardiovasculares

* HTA

¢ Enfermedad cerebro vascular
¢ Enfermedad coronaria

* Arritmias

¢ Fallo cardiaco

¢ Mortalidad cardiovascular

Figura 1. Mecanismos de enfermedad cardiovascular en el SAOS.

Mecanismos inmediatos e intermedios de lesién vas-

cular en el SAOS

La patogénesis del dafo vascular en el SAOS es
ain poco conocida, pero parece tratarse de un proce-
so multifactorial en el que interaccionan diversos
mecanismos (figura 1), y que se inicia con las conse-
cuencias desencadenadas por cada episodio de apnea,
entre las que figuran un aumento exagerado de la pre-
sién negativa intratordcica, arousals e hipoxia intermi-
tente (HI) provocada por la desaturacién que acom-
pana a cada apnea y la posterior reoxigenacién brusca
tras el restablecimiento de la ventilacién.

La presién negativa intratordcica produce un
aumento de la presién transmural del ventriculo
izquierdo y del retorno venoso, que se traduce en un
aumento tanto de la poscarga como de la precarga,
favoreciendo el fallo cardiaco. Los arousals provocan
fragmentacién del suenio y SDE, pero también influ-
yen en la hiperactividad simpdtica (HAS). Finalmen-
te, la HI juega un papel fundamental en la patogéne-
sis de la lesién CV en el SAOS. Se ha demostrado que
estos episodios repetidos de hipoxia-reoxigenacién
promueven selectivamente la activacién de mecanis-
mos inflamatorios a escala celular, induciendo un
estado de inflamacién sistémica, como lo demuestra la
elevacién de ciertos mediadores inflamatorios (protei-
na C reactiva, TNFa o IL-6) en pacientes con SAOS'.

Por otro lado, la HI da lugar a la formacién de radi-
cales libres que desencadenan estrés oxidativo?, que
junto a la inflamacién sistémica contribuye al desarro-
llo de disfuncién endotelial en estos pacientes. Final-
mente, la HI es el principal estimulo para HAS. Estd
demostrado que los pacientes con SAOS presentan
una actividad simpdtica anormalmente elevada res-
pecto a grupos control. Lo mds destacable es que esta
HAS no sélo ocurre de forma puntual y reversible
durante el suefio en respuesta a episodios apneicos,
sino que persiste crénicamente durante la vigilia®. Se
postula que una sensibilidad excesiva de los quimio-
rreceptores frente a la hipoxia serfa la responsable del
mantenimiento de esta HAS que, sin embargo, puede
ser abolida cuando la apnea del suefio se corrige con
CPAP. En el SAOS existen otras evidencias de disfun-
cién simpdtica entre las que destaca el predominio de
un patrén non-dipper de presién arterial.

Consecuencias cardiovasculares del SAOS

1. Hipertension arterial sistémica (HTA). Actual-
mente, la HTA es la dnica consecuencia CV del
SAOS aceptada undnimemente por la comunidad
cientifica. Multiples estudios con miles de pacientes
han demostrado que existe una asociacién indepen-
diente entre ambas entidades. Sobre la base de estos
trabajos sabemos que el 50% de los SAOS son hiper-
tensos, y que en torno al 30% de los hipertensos pade-
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cen SAOS. Ademis, disponemos de un estudio pros-
pectivo con seguimiento a 4 anos que demostré que el
padecer SAOS moderado o grave (IAH>15) frente a
no padecerlo (IAH=0) aumentaba casi el triple (OR
2,89, 1C95% 1,46-5,64) el riesgo de desarrollar HTA
a lo largo del seguimiento, con una mayor incidencia
de HTA a medida que aumentaba la gravedad del
SAOS*. Mis estrecha adn es la relacién con la HTA
resistente (HTAr), encontrdndose en este grupo espe-
cifico de hipertensos una prevalencia de SAOS que
oscila entre el 71-83%. Con estas evidencias podemos
afirmar que el SAOS es un factor de riesgo indepen-
diente para desarrollar HTA y HTAr, y asi ha sido
reconocido por las principales asociaciones europeas y
americanas de cardiologfa e hipertensién’®. Estudios
bien disefados han demostrado que el tratamiento
con CPAP reduce significativamente la presion arte-
rial respecto a placebo en torno a 2 mmHg, siendo los
pacientes con cifras de presién arterial més elevadas,
SAOS mads graves y buenos cumplidores de CPAP los
que consiguen reducciones mds importantes’.

2. Fallo Cardiaco. Existen datos que sugieren que
el SAOS puede favorecer el fallo cardiaco sistélico y
diastdlico. La prevalencia de SAOS en pacientes con
fallo sist6lico oscila entre el 11-53%, mientras que en
el fallo diastdlico es superior al 50%. Aunque en estu-
dios transversales se ha encontrado una asociacién sig-
nificativa e independiente entre ambas entidades®, el
impacto del SAOS en la supervivencia a largo plazo en
pacientes con fallo cardiaco es mds discutible’. En
otro sentido, el fallo cardiaco también puede contri-
buir al SAOS reduciendo el didmetro de la via aérea
superior debido al edema, o bien provocar apneas cen-
trales y respiracion de Cheyne-Stokes.

3. Arritmias. Aproximadamente el 50% de los
SAQS presenta algin tipo de arritmia nocturna, sobre
todo durante los episodios de apnea, siendo las mds
comunes la bradicardia, pausas sinusales y extrasisto-
les ventriculares (EV). Aunque parece existir una aso-
ciacién entre la gravedad del SAOS vy la frecuencia de
arritmias, atin no se ha podido demostrar que éstas
sean letales. Un amplio estudio transversal ha com-
probado que los SAOS graves tienen 2-4 veces mds
riesgo de presentar taquicardia ventricular no sosteni-
da, fibrilacién auricular (FA) y EV que un grupo con-
trol sin apneas, no encontridndose diferencias en cuan-
to a arritmias de retraso de conduccién o
bradicardia'. A pesar de estos datos y, ante la falta de
estudios prospectivos, aiin no se considera totalmente
demostrado que el SAOS sea capaz de provocar por si
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mismo arritmias graves o FA en pacientes sin enfer-
medad CV de base.

4. Enfermedad coronaria (EC). Los pacientes con
SAQS sin EC presentan cambios nocturnos en el seg-
mento ST que se asocian con la gravedad de la hipo-
xia, aunque no se ha podido demostrar una relacién
temporal entre los episodios de apnea y estos cambios,
por lo que su significado es controvertido. En pacien-
tes con EC se ha encontrado una prevalencia de
SAOS doble que en poblacién control. Existen, ade-
mds, series prospectivas de pacientes con EC que
demuestran que aquellos con SAOS asociado tuvieron
peor prondstico, con mds episodios de muerte e infar-
to de miocardio respecto al grupo control". Asimis-
mo, otro estudio prospectivo ha demostrado que el
SAQOS es un factor de riesgo independiente para des-
arrollar EC tras 7 anos de seguimiento'. En definiti-
va, aunque la asociacién entre ambas entidades no
estd definitivamente establecida, los datos disponibles
sugieren que las apneas del suefio son un factor de
riesgo para EC.

5. Enfermedad cerebrovascular (ECV). La relacién
temporal entre SAOS y ECV no estd bien establecida
y viene condicionada porque si bien el SAOS puede
provocar lesién neuroldgica, también la ECV puede
originar apneas tanto centrales como obstructivas. Un
trabajé que estudié a pacientes inmediatamente tras el
ictus y a los 3 meses del mismo comprobé que el indi-
ce de apneas obstructivas se mantenfa sin variaciones,
mientras el de apneas centrales se reducfa, lo que
sugiere que los eventos obstructivos precederfan, y
quizds contribuirfan al ictus, mientras los centrales
serfan secundarios a las lesiones neurolégicas de la
ECV®. Se ha encontrado una elevada prevalencia de
SAOS (50-70%) en pacientes que han sufrido un epi-
sodio de ECV, y diversos estudios transversales han
encontrado una asociacién significativa entre SAOS y
ECV. Los estudios prospectivos, sin embargo, arrojan
resultados dispares, y asi, mientras algunos no han
podido demostrar que el SAOS sea un factor de ries-
go para ECV tras varios afios de seguimiento®, en
otros si se ha encontrado un aumento de la mortali-
dad por ECV, que ademds se ha correlacionado con la
gravedad del SAOS”. Mortalidad cardiovascular y
SAOS.

Aunque por motivos éticos no existen estudios ale-
atorizados, los datos disponibles tanto de series clini-
cas como poblacionales indican que el SAOS grave no
tratado aumenta la mortalidad mientras que el correc-
to tratamiento del mismo con CPAP corrige este exce-
so de mortalidad hasta equipararlo a la poblacién
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general. Por el contrario, el SAOS leve-moderado no
se ha asociado a mayor mortalidad.

El seguimiento durante 18 afos de 1.522 partici-
pantes de la cohorte de Wisconsin, ha demostrado
que los sujetos con SAOS grave presentaron hasta 5
veces mds mortalidad CV que el grupo sin SAOS (HR
5,2, 1C95% 1,4-19,2), mientras que el grupo con
enfermedad leve-moderada presenté una mortalidad
similar al control’. La serie clinica mds importante,
en la que se siguié a 1.600 sujetos durante 10 anos,
demostré que los SAOS graves no tratados tuvieron
mayor incidencia de eventos CV mortales (OR 2,87,
1C95% 1,17-7,51) y no mortales (OR 3,17, IC95%
1,12-7,51) respecto al grupo control sin SAOS, mien-
tras que los SAOS leve-moderado no tratados y SAOS
graves tratados con CPAP presentaron una mortali-
dad y una incidencia de eventos CV no fatales similar
al grupo control”. De hecho, el grado de cumplimen-
tacién de CPAP es el principal determinante de super-
vivencia en estos pacientes, existiendo una relacién
dosis-respuesta entre las horas de uso de CPAP y la
supervivencia'®. Finalmente, algunos autores han
encontrado que este exceso de mortalidad en pacien-
tes SAOS ocurre sobre todo en edades jévenes (meno-
res de 50-60 afios), con un descenso en esta asociacién
a medida que avanza la edad".
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El Documento de Consenso del Grupo Espafiol
de Suefio define al sindrome de apneas-hipopneas
durante el suefio (SAHS) como “un cuadro de som-
nolencia excesiva, trastornos cognitivos-conductuales,
respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios
secundarios a episodios repetidos de obstruccién de la
via respiratoria superior durante el suefio”'. Las reper-
cusiones del SAHS van mds alld de la disminucién de
la calidad de vida originada por los sintomas que lo
caracterizan, ya que hoy en dia parece claro que el
SAHS produce un aumento en la siniestrabilidad de
trifico y laboral, constituye un factor de riesgo para la
patologfa cardiovascular, como la hipertensién arte-
rial’ y el ictus’, y se ha asociado a cardiopatia isquémi-
ca, fibrilacién auricular, disfuncién ventricular, insufi-
ciencia cardfaca, diabetes y arterioesclerosis™’. Ademds
de los mecanismos fisiopatoldgicos cldsicamente des-
critos en el SAHS, actualmente se han descrito otros
mecanismos bdsicos responsables de la morbilidad del
SAHS, resumidos en el aumento en la generacién y
propagacién de radicales libres y la iniciacién y ampli-
ficacién de los procesos inflamatorios vasculares y sis-
témicos®, considerandose al SAHS actualmente como
una entidad capaz de producir enfermedad cardiovas-
cular de novo y de acelerar la progresién de una enfer-
medad cardiovascular preexistente’, por lo que serfa
razonable plantear la necesidad de tratar cualquier
caso de SAHS, independientemente del estatus car-
diovascular de base del paciente o del grado de reper-
cusién sintomdtica del mismo. Esta tendencia a tratar
a todo paciente diagnosticado de SAHS estarfa apoya-
da por los estudios, metodolégicamente sélidos, lleva-
dos a cabo en los tltimos afos sobre mortalidad aso-
ciada al SAHS, todos los cuales apuntan a la misma
direccién: el SAHS no tratado aumenta significativa-
mente la mortalidad de causa cardiovascular, indepen-
dientemente de otros factores de comorbilidad asocia-
dos'*. En este sentido, hay autores que aconsejan
tratar a todos los pacientes con un IAH elevado, inde-
pendientemente de la existencia o no de sintomatolo-
gfa'" ", a diferencia de lo que sucede en nuestro 4mbi-
to, ya que actualmente la indicacién para el
tratamiento con dispositivos de presién positiva con-
tinua en la via aérea (CPAP) sigue basindose princi-
palmente en la presencia de sintomas, sobre todo
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somnolencia diurna excesiva, como queda establecido
en el Documento de Consenso del Grupo Espafiol de
Suefio”, donde no se considera indicada la CPAP si el
paciente no tiene sintomas o factores de comorbilidad
cardiovascular, a pesar de que el indice de apneas-
hipopneas (IAH) sea superior a 30. Esta postura
menos estricta puede entenderse porque la posibilidad
de tratar con CPAP a todos los pacientes con SAHS
estd influida por una serie de limitaciones inherentes
a este tipo de tratamiento. En primer lugar, si bien la
CPAP es capaz de normalizar el patrén respiratorio
durante el suefio, aliviar los sintomas y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes, sobre todo en los casos
con sintomas mds claros, no estd aiun demostrada de
forma incuestionable su capacidad para normalizar la
evolucién cardiovascular en todos los pacientes. Por
ejemplo, aunque hay una respuesta clara de la HTA al
tratamiento con CPAP, ésta parece ser relevante sélo
para las cifras de presidn arterial nocturna, y sobre
todo en los casos de SAHS mds graves. Muy reciente-
mente se ha publicado el estudio multicéntrico del
Grupo Espafiol de Suefio® sobre la eficacia de la
CPAP en la HTA de 359 pacientes con SAHS sin
somnolencia excesiva diurna, encontrandose sélo una
pequefa mejorfa en las cifras de presién arterial cuan-
do la CPAP se habia utilizado mas de 5,6 h/noche.
Otro reciente estudio sobre el papel de la CPAP en
ciertos marcadores bioldgicos indicativos de dafio car-
diovascular en pacientes con SAHS sin somnolencia
diurna ha encontrado una tendencia a la mejoria en
los pacientes tratados con CPAP respecto de aquellos
sin este tratamiento, pero esta diferencia no llegaba a
ser significativa”. En segundo lugar, surge el problema
de la gran prevalencia de pacientes que presentan un
IAH elevado sin manifestaciones clinicas, como ya se
demostré en el primer estudio epidemioldgico llevado
a cabo por Young et al' quienes encontraron que el
24% de los hombres y el 9% de las mujeres presenta-
ban un IAH>5 sin sintomas asociados, cifras similares
a las obtenidas en otros estudios epidemioldgicos pos-
teriores’ ?. La indicacién de tratar al SAHS como
forma de controlar la evolucién cardiovascular de
estos pacientes se verfa dificultada por el hecho de que
la eficacia de la CPAP depende de su uso, y los efec-
tos secundarios suelen ser mds frecuentes en estos
casos de SAHS con escasos sintomas, con lo que la efi-
cacia del tratamiento puede no llegar a lograrse, sobre
todo a largo plazo. En el Documento de Consenso se
propone que todo paciente en tratamiento con CPAP
sea controlado por su especialista en la unidad del
sueno dentro del primer mes y que se continten las
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revisiones periédicamente, lo que puede acentuar atin
mis la sobrecarga que ya existe en las consultas de la
mayorifa de las unidades de suefio. Por dltimo, si bien
se ha descrito que la relacién coste-efectividad de la
CPAD, en términos de calidad y esperanza de vida, jus-
tifica claramente su indicacidn, es importante tener en
cuenta la carga econémica que representa para los ser-
vicios sanitarios de nuestro pais el mantenimiento de
estas terapias, que puede llegar a plantear incluso un
problema de capacidad del sistema para soportar por
esta situacién a largo plazo.

En el momento actual, la poblacién de pacientes
con SAHS podria dividirse en aquellos muy sintom4-
ticos y/o con enfermedades cardiovasculares de base,
correctamente tratados con CPAP y sin mayores pro-
blemas de tolerancia al tratamiento, y aquellos otros
pacientes sin comorbilidad cardiovascular, con SAHS
leve sin repercusién clinica, que presentardn proble-
mas de tolerancia a la CPAP si se intenta instaurar este
tratamiento como forma de influir favorablemente de
su evolucién cardiovascular, como se ha comentado
anteriormente. Este segundo tipo de pacientes supo-
nen un problema terapéutico importante, entre otras
cosas, porque las alternativas a la CPAP como trata-
miento del SAHS en general han demostrado tener
escaso éxito. Estas alternativas terapéuticas incluyen
una serie de medidas generales” tendientes a dismi-
nuir el colapso de la via aérea superior, como norma-
lizar la higiene de suefio o evitar aquellas sustancias
(como los relajantes musculares o el alcohol) que
aumentan el problema obstructivo de la via aérea
superior. También se pueden implementar medidas
mecdnicas destinadas a controlar la posicién al dor-
mir, evitando el decibito supino, en aquellos pacien-
tes en los que se ha objetivado que esta posicién
aumenta el IAH significativamente. Por supuesto, es
importante revertir la obesidad, uno de los factores
predictores de SAHS mds relevantes, y corregir las
enfermedades asociadas que puedan estar presentes,
como el hipotiroidismo o el reflujo gastroesofégico.
También se incluyen dentro de estas medidas genera-
les el tratamiento de las alteraciones nasales que
aumentan la resistencia al flujo aéreo, como la rinitis
crénica o la poliposis nasal. Estas medidas generales,
si bien pueden resultar eficaces a la hora de corregir
algunos aspectos concretos, raramente suelen cum-
plirse y, sobre todo, mantenerse a largo plazo, por lo
que se han propuesto otras alternativas terapéuticas,
como las prétesis de avance mandibular (que son una
opcién prometedora, sobre todo en casos de SAHS
leve-moderado, aunque atin son necesarios mds estu-
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dios antes de su recomendacién generalizada), las pré-
tesis que modifican el paladar blando o los dispositi-
vos de reposicionamiento de la lengua. El tratamiento
quirdrgico a nivel ORL o sobre la via aérea superior
también podria tener un papel importante como
alternativa terapéutica, aunque atin hay escasa eviden-
cia sobre su papel en el SAHS, en parte por las dificul-
tades para hacer una buena evaluacién prequirdrgica
y para mantener los resultados a mediano y largo
plazo. Se han descrito multitud de técnicas quirtrgi-
cas a distintos niveles de la VAS (nariz, orofaringe e
hipofaringe), con distinto nivel de agresividad y efica-
ciay, en general, la eleccién de la técnica dependerd de
la gravedad del SAHS, los hallazgos anatémicos, la
experiencia del cirujano y la decisién del paciente.
Entre los tipos de cirugfa aplicada al tratamiento del
SAHS se describen los siguientes: cirugfa nasal: los
procedimientos més empleados incluyen la septoplas-
tia y la turbinoplastia; cirugfa de la orofaringe: las téc-
nicas més utilizadas son la uvulopalatofaringoplastia
(UPFP) y la reduccién de la base de la lengua; cirugia
de la hipofaringe: como el avance geniogloso, que
consiste en movilizar el drea de insercién del musculo
geniogloso mediante una osteotomia; avance maxilo-
mandibular o bimaxilar: busca aumentar el espacio en
la via aérea realizando un desplazamiento anterior del
maxilar superior e inferior; cirugfa multinivel: UPFP
ylo cirugia de la lengua y/o avance geniogloso en la
primera fase y avance bimaxilar en la segunda; cirugia
multinivel minimamente invasiva: a nivel de cornetes,
paladar blando y base de la lengua, con implantes en
los pilares del paladar.

Ademids de estas opciones terapetiticas, es posible
que en un fututo no muy lejano tengamos la posibili-
dad de incluir aspectos de la genética en el manejo de
los pacientes con SAHS, lo que podria llegar incluso a
modificar la historia natural y el abordaje terapéutico
de esta entidad. Estudios clinicos y epidemiolégicos
han mostrado que el SAHS es una entidad multifac-
torial que tiene una base genética muy compleja con
muchos genes implicados, con una interaccién conti-
nua en el desarrollo de la estructura y la funcién de la
via aérea superior entre estos factores genéticos y otros
factores del medio ambiente®. Se ha estimado que
aproximadamente el 40% de la variabilidad del IAH,
uno de los principales marcadores de la gravedad del
SAHS, puede atribuirse a ciertos factores genéticos
asociados a la estructura craneofacial, al control venti-
latorio, a la disposicién de la grasa corporal y al con-
trol neurolégico de los musculos de la via aérea supe-
rior, factores que determinan el llamado “fenotipo
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SAHS”®. Este “fenotipo SAHS” puede estar relacio-
nado con la existencia de determinados /loci genéticos,
los cuales podrian servir como “marcadores” para
futuras investigaciones sobre el SAHS y los estados
patolégicos asociados al mismo. El desarrollo de las
técnicas de gendmica (estudio genético funcional a
nivel de las proteinas) y proteémica (correlacién entre
las proteinas y sus genes) ayudardn a ampliar nuestro
conocimiento sobre los mecanismos que condicionan
el desarrollo del SAHS y sobre cémo esta entidad
puede originar otras situaciones patoldgicas secunda-
rias, como la HTA, la resistencia a la insulina o las
alteraciones neurocognitivas*. En este sentido, se han
investigado multiples polimorfismos génicos asocia-
dos al SAHS y a sus secuelas metabdlicas y cardiovas-
culares®, y esta informacién podria responder a los
interrogantes planteados ahora sobre porqué el SAHS
tiene mayores repercusiones sistémicas en algunos
pacientes que en otros, lo que estd en la base de lo que
ha dado en llamarse “medicina personalizada”, que
serd la tendencia a la que seguramente se vea abocado
el tratamiento de una entidad tan compleja como es
el SAHS. Por ejemplo, respecto a la obesidad, tan
importante en el desarrollo y control del SAHS, datos
obtenidos de 1.802 sujetos pertenecientes al Cleve-
land Family Study indican que hay una base genética
compartida parcialmente entre el SAHS y los pardme-
tros antropométricos de la obesidad y, dado que esta
asociacién no es total, podria plantearse que habria
pacientes en los que el control de la obesidad serfa un
tratamiento mds eficaz del SAHS que en otros casos™.
La potencial interaccién entre polimorfismos genéti-
cos (que confieren una susceptibilidad individual
determinada), ciertos componentes medioambienta-
les que modulan la vulnerabilidad de los sistemas
orgdnicos y la expresién fenotipica del SAHS vy sus
consecuencias tendrdn que incorporarse a los esque-
mas que valoran la morbilidad del SAHS, y por lo
tanto influir en la decisién del tratamiento en cada
paciente®.
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Introduccién

Aunque algunas de las repercusiones del sindrome
de apneas e hipopneas de suefio (SAHS) se constatan
desde hace tiempo, el conocimiento de la enfermedad
y sus implicaciones se ha desarrollado casi totalmente
en las dltimas décadas. En esta situacién de cambio
rapido es dificil identificar unas pocas lineas de inves-
tigacién futura ya que casi todo esta en evolucién.

A continuacién trataré de comentar aquellos
temas que a mi juicio pueden tener mayor desarrollo
en un futuro a corto plazo.

Epidemiologia

Envejecimiento

El envejecimiento es un fenémeno creciente en
nuestra sociedad. El 20% de la poblacién europea es
mayor de 65 afos. Se estima que la mayorfa de los
nacidos después del 2000 vivirdn 100 afos'. En los
mayores de 65 afos la prevalencia de SAHS es del
50%? pero en estudios observacionales, los mayores,
tienen menos complicaciones cardiovasculares y som-
nolencia’. Dado que la poblacién anciana es creciente
se necesita mejorar el conocimiento sobre las repercu-
siones del SAHS mediante estudios controlados reali-
zados especificamente en esta poblacién.

SAHS en mugeres

La historia natural del SAHS es diferente en muje-
res que en hombres y no estd claro si los sintomas y las
repercusiones son similares o no a los hombres. Aun-
que después de la menopausia la prevalencia en estu-
dios transversales se iguala al hombre, la incidencia de
nuevos casos en la practica clinica no es la misma y es
posible que tenga que ver con la percepcién y declara-
cién de los sintomas, entre otros. Se necesitan estu-
dios que establezcan si las repercusiones cardiovascu-
lares del SAHS tienen la misma intensidad y/o
prevalencia que en hombres, sobre todo después de la
menopausia.

SAHS en nifios

La prevalencia del SAHS en nifios se ha estimado en
3%-6% pero la experiencia sugiere que la fisiopatolo-
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gia, sintomas clinicos, factores de riesgo, diagndstico y
tratamiento son distintos al adulto. Como en el adulto,
el SAHS (IAH) en nifios estd asociado con hipertensién
arterial, incluso ajustado por obesidad’, pero en apa-
riencia hay dos fenotipos de nifios con SAHS, obesos y
no obesos (con o sin hipertrofia adeno-amigdalar). La
obesidad sola (sin hipertrofia adeno-amigdalar) se ha
demostrado como el principal factor de riesgo de
SAHS’. Ademds parece que el grupo de obesos con
SAHS tiene mayor grado de inflamacién a nivel mole-
cular que el grupo de SAHS sin obesidad®” asi como
también mayor resistencia a la insulina®.

Una vez tratados con adenoide-amigdalectomia la
prevalencia de SAHS es mayor en obesos, sobre todo
después de un afio, en los que no parece disminuir la
prevalencia con respecto a la situacién basal pretrata-
miento’. En nifios no obesos, la prevalencia baja nota-
blemente después de la intervencién pero también
tiende a aumentar al cabo de un afio.

Por tanto desconocemos muchos aspectos del
SAHS en nifios y es prioritario el papel de la obesidad
(un fenédmeno creciente) y el cambio que puede supo-
ner en el manejo de estos pacientes.

Patogenia

La investigacion patogénica en el SAHS se ha cen-
trado en los factores de riesgo (alteraciones craneofa-
ciales, disfuncién de la via aérea superior, obesidad e
influencia del sistema nervioso central), en la expre-
sién genética favorecedora de apneas e hipopneas y en
la patogenia de las repercusiones que originan las

apneas e hipopneas (hipertensién arterial, enfermeda-
des cardio y cerebrovasculares, resistencia a la insulina,
somnolencia, trastornos cognitivos...).

A pesar de esto, el conocimiento de los mecanis-
mos que llevan al colapso de la via aérea superior es
escaso y solo a grandes rasgos, por lo que esta linea de
investigacién continuard en el futuro. Por destacar
algunos de los posibles mecanismos creo que la
influencia del sistema nervioso central y la genética
merece una mencién especial. La orexina estd envuel-
ta en la regulacién de muchos circuitos neuronales y
estd implicada en el desarrollo de arousal, activacién
del geniogloso, impulso respiratorio y contraccién
diafragmadtica. En consecuencia su deficiencia puede
favorecer la aparicién de apneas e hipopneas. Estu-
dios epidemiolégicos han demostrado que el SAHS
tiene una fuerte base genética. Sin embargo, parece
que muchos genes pueden intervenir, desde aquellos
que inducen migracién de grupos celulares, a los que
modifican la organizacién estructural. Debido a esta
complejidad, el identificar modelos humanos y ani-
males puede ser de mucha ayuda''.

El SAHS se ha asociado con sindrome metabélico
pero también se trabaja con la hipétesis de que el SAHS
puede ser causa del sindrome metabdlico. Ambos,
SAHS y obesidad, pueden ocasionar hipertension,
resistencia a la insulina y enfermedades cardiovasculares
al provocar estrés oxidativo y liberacién de radicales
libres, inflamacién molecular y activacién del sistema
simpdtico, que a su vez interactdan entre sf (figura 1)™.
El SAHS puede activar estos mecanismos debido a la

- Apuens obstructivas del sueno

Obesidad B

! e
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X Cronica
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Figura 1. La hipoxemia intermitente y despertares transitorios provocan estrés oxidativo y liberacion de radicales libres, inflamacién a
nivel molecular y activacién del sistema simpdtico. Estas alteraciones llevan al desarrollo de hipertensién, resistencia a la insulina y

enfermedades cardiovasculares.
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Figura 2. El crecimiento répido de tejido adiposo lleva a una
acelerada expansién del mismo. Cuando la angiogénesis o dila-
tacién vascular subsecuentes no consiguen suficiente suministro
de sangre, se produce reduccién en el flujo sanguineo del tejido
adiposo (FSTA) llevando a hipoxia del tejido adiposo. (HTA).
La HTA inducird mayor estimulo para la angiogénesis y provo-
card inflamacién. La inflamacién fomentard también angiogé-
nesis y vasodilatacién. Cuando la inflamacién estd fuera de con-
trol provocard, local y sistemdticamente, resistencia a la
insulina. La HTA favorece la remodelacién de la matriz extra-
celular en el tejido adiposo.

hipoxia intermitente y los arousal. Pero aparentemente
también hay hipoxia en el tejido adiposo, en si mismo,
cuando este crece rdpidamente, llevando a inflamacién
y angiogénesis (figura 2)”. Existe evidencia de mayor
actividad inflamatoria nocturna en obesos con SAHS
porque quizds el SAHS amplia y extiende el propio
efecto de la obesidad. El efecto potenciador del SAHS
en el sindrome metabélico queda por dilucidar en estu-
dios futuros.

Diagnoéstico

A pesar de que la investigacion en el SAHS se ha
desarrollado mucho en los dltimos afos, los criterios
para definir las hipopneas siguen sin ser satisfactorios.
Un estudio reciente publicado por nuestro grupo'
demuestra que en SAHS leve-moderado, identificar
hipopneas sin arousal lleva a identificar menos del
300% de hipopneas, decreciendo el diagnéstico de la
enfermedad (prevalencia) en pacientes sintomdticos y
por tanto subsidiarios de tratamiento. Otro estudio
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también reciente’ observé que solo las hipopneas con
desaturacién (y no con solo arousal) estaban asociadas
con la presencia de enfermedades cardiovasculares. Por
tanto, nuevas evidencias y recomendaciones son nece-
sarias en cuanto a los criterios para definir hipopneas.

Simplificar el diagnéstico del SAHS es un reto nece-
sario habida cuenta de la prevalencia, repercusiones y
dificultades de acceso al diagndstico®®. La poligrafia res-
piratoria domiciliaria se acepta hoy en algunas circuns-
tancias en poblaciones con alta sospecha de SAHS".
Dado que entre estudios que han examinado la eficacia
diagnéstica de la poligrafia respiratoria domiciliaria
existe mucha disparidad en el método y pocos trabajos
han examinado el coste, se necesitan estudios con
muestra amplia que ratifiquen que a igual eficacia que
la polisomnografia, el coste es menor. Ademis de lo
anterior, es preciso investigar sobre si sistemas muy sim-
plificados como un solo canal (flujo aéreo, andlisis
espectral de la voz...) pueden tener un papel diagndsti-
co en poblaciones de alta y baja prevalencia.

Tratamiento

La CPAP no parece que vaya a ser sustituida en los
préximos afnos en el SAHS pero si es preciso perfilar si
la ventilacién no invasiva o CPAP son los mejores trata-
mientos para el sindrome de hipoventilacién obesidad.
Esta entidad estd en franco auge debido al incremento
de la obesidad y solo existe un estudio controlado que
ha comparado la eficacia de ambos, pero en pacientes
seleccionados por buena respuesta al tratamiento de una
noche con CPAP*. En este estudio la eficacia entre ven-
tilacién no invasiva y CPAP fue similar pero es preciso
demostrar cudl de las dos tratamientos es més efectivo y
si son mds efectivos que la pérdida de peso y oxigeno,
que podrian considerarse el tratamiento histérico.

La ventilacién adaptativa es un modelo de ventilacién
reciente que es capaz de aumentar o disminuir el soporte
ventilatorio en funcién de las necesidades del paciente. En
algunas series clinicas y ensayos clinicos'” se ha demos-
trado que este tipo de ventilacién adaptativa fue superior
al control, oxigeno, CPAP y BiPAP en el tratamiento del
Cheyne-Stokes. Debido a que el Cheyne-Stokes es fre-
cuente en la insuficiencia cardiaca y podria ser determi-
nante en el prondstico de la enfermedad, son necesarios
estudios controlados y aleatorizados con muestra amplia
que exploren variables relevantes como mortalidad.

Repercusiones
El SAHS es un factor de riesgo cardiovascular
soportado por estudios epidemiolégicos y longitudi-
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nales. También sabemos que pacientes con SAHS
grave no tratados tienen mds frecuencia de eventos
cardiovasculares. Pero para mejorar la evidencia y con-
vencer a los escépticos son necesarios ensayos clinicos
amplios que demuestren que el tratamiento con
CPAP disminuye la existencia de eventos cardiovascu-
lares y muertes. Estudios con este objetivo estén en
ejecucién y tenemos los resultados preliminares de
dos estudios multicéntricos espafoles. El de Durdn et
al ha comprobado que la CPAP reduce la TA e hiper-
tensién de novo sin otro tratamiento con respecto a
ShamCPAP. El de Barbé et al demostré, en SAHS
poco sintomdticos, que la CPAP reduce la incidencia
de eventos cardiovasculares con respecto al grupo de
pacientes control que no se trataron con CPAP. Este
estudio tiene ademds el valor afiadido de afianzar la
necesidad de tratamiento con CPAP incluso en
pacientes con escasa somnolencia, siempre y cuando
sean cumplidores del tratamiento.

El SAHS estd asociado a accidentes de trifico y
existe clara evidencia de que la CPAP disminuye estos,
pero faltan estudios controlados en la poblacién de
conductores profesionales (conductor de camiones),
que es la poblacién de conductores con mayor niime-
ro de accidentes y también con mayores implicaciones
legales. A la vez se necesitan simuladores de conduc-
cién que puedan predecir el riesgo de accidentes y que
estén validados frente al riesgo real de accidentes.
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