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El síndrome de apnea-hipopnea del sueño (SAHS)
es una entidad muy prevalente, que afecta al menos al
2% de las mujeres y al 4% de los hombres de la pobla-
ción general1. En la última 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 asociación
existente entre el SAHS y los procesos cardiovasculares
son de diversa índole. Los estudios epidemiológicos
de población 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 hipertensión arterial2,3 y
que existe una asociación entre el SAHS y procesos
como la cardiopatía isquémica, la fibrilación auricular,
la insuficiencia cardiaca y el ictus, así como la arterios-
clerosis y la resistencia a la insulina,  independiente-
mente de factores de confusión como el sexo, la edad
o el grado de obesidad4,5,6,7. Por otra parte, estudios de
tipo observacional en series clínicas han evidenciado
que, al cabo de años de seguimiento, los pacientes con
SAHS severo (índice de apnea-hipopnea –IAH–
mayor de 30) no tratados, ya sea por rechazo o por
inadaptación a la CPAP, tienen un número 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 CPAP8.

Los mecanismos biológicos a través de los cuales el
SAHS origina morbimortalidad cardiovascular se
conocen sólo parcialmente. Entre otros se han estu-
diado el aumento de la actividad simpática, el estrés
oxidativo, la inflamación, la disfunción endotelial y la

resistencia a la insulina9. La frecuente asociación del
SAHS con la obesidad, así 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 difícil el establecimiento
definitivo de relaciones causa-efecto10.

En la actualidad puede considerarse probado que
hay una relación causal entre el SAHS y la hiperten-
sión arterial, al haberse demostrado en estudios longi-
tudinales que la existencia de un índice de apnea-
hipopnea alto conlleva un riesgo elevado de desarrollo
de hipertensión al cabo de años de seguimiento2. Por
otro lado, y a pesar de que también hay estudios con
resultados negativos, la mayor parte de los ensayos clí-
nicos publicados hasta la fecha han puesto de mani-
fiesto que la CPAP disminuye la presión arterial en los
pacientes con SAHS11,12,13. Un campo de especial inte-
rés y actualidad lo constituye el estudio de la aparen-
te estrecha asociación entre el SAHS y la hipertensión
refractaria o de difícil control14. 

Con respecto a la relación entre el SAHS y los res-
tantes outcomes cardiovasculares (cardiopatía isquémi-
ca, insuficiencia cardiaca, ictus, etc), los datos de los
que se dispone hoy, procedentes de los estudios epide-
miológicos transversales antes mencionados4, demues-
tran la existencia de una clara asociación, aunque en
sentido estricto no hay evidencia definitiva acerca de
que la relación sea de causalidad. Por otro lado, y en
lo que respecta a los estudios observacionales de series
clínicas, como el de Marín et al.8, 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 podría contribuir en parte a
que su evolución sea peor que la de los pacientes
correctamente tratados. Para obtener la evidencia
definitiva habrá que esperar a que se conozcan los
resultados de ensayos clínicos a largo plazo con CPAP,
en los que los outcomes sean la cardiopatía isquémica,
el ictus y la mortalidad10. 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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español denominado CERCAS, cuyos datos prelimi-
nares concernientes a la relación SAHS-hipertensión
arterial acaban de publicarse12.

La indicación del tratamiento con CPAP en el SAHS
se basa principalmente en la presencia de síntomas
atribuibles a dicho proceso, de los cuales el más
importante es la somnolencia diurna excesiva. Las
normativas de tratamiento vigentes hasta la fecha,
como la establecida por SEPAR15 o la del Consenso
Español sobre el SAHS16, 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, así 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 cardiovascular10. 

Los pacientes con SAHS leve-moderado (IAH
entre 5 y 30) y con pocos síntomas 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 están 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 está 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 cirugía multinivel17.

El futuro del diagnóstico y del tratamiento del SAHS
es probable que se base, en gran medida y a medio
plazo, en los estudios de genética, de genómica y de
proteómica10, 18. 

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

Por lo demás, el grupo de Gozal et al ha publicado
ya estudios acerca del potencial diagnóstico de la pro-
teómica aplicada al SAHS infantil. Los resultados de
estos estudios sugieren que los niños con SAHS tie-
nen un perfil peculiar de expresión proteínica en

suero (una “huella dactilar” proteínica), distinto al de
los niños sin SAHS19.

En un futuro más a medio-largo plazo, los mencio-
nados estudios genéticos es probable que acerquen el
SAHS al campo de la medicina personalizada, en
varios aspectos10,18. En cuanto a la patogenia del SAHS,
y a modo de ejemplo, es posible que existan factores
genéticos en relación con el control central de los mús-
culos de las vías aéreas superiores que expliquen por
qué con el mismo grado de obesidad unos sujetos des-
arrollan SAHS y otros no. El conocimiento de estos
factores podría tener indudables repercusiones tera-
péuticas. En lo que respecta a la expresión del SAHS,
también se ha especulado acerca de que diferencias
genéticamente determinadas en la sensibilidad a la
hipoxia y a la hipercapnia, así como en el umbral de
“arousal”, podrían influir en el número y la duración
de las apneas e hipopneas. Asimismo, es posible que
factores genéticos expliquen el hecho de que, con un
número similar de eventos respiratorios y de “arou-
sals”, unos pacientes desarrollen hipersomnia y otros
no. Por último, y en lo que hace referencia a las com-
plicaciones del SAHS, también es probable que ciertos
pacientes tengan una predisposición genética a des-
arrollar patología cardiovascular. En el futuro, el escla-
recimiento de estos factores genéticos predisponentes,
además de proporcionar una información muy impor-
tante en cuanto al diagnóstico y al pronóstico, podría
permitir el desarrollo de fármacos preventivos10,18,20.
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Introducción

Hasta hace una década, el síndrome de apneas obs-
tructivas del sueño (SAOS) era considerado una
enfermedad que producía somnolencia diurna excesi-
va (SDE), deterioro de la calidad de vida y mortalidad
en relación con accidentes de tráfico. Sin embargo, en
los últimos años se ha generado un gran interés ante
las evidencias, cada vez más 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).
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Tabla 1. Consecuencias Cardiovasculares del SAOS.

- HTA

- Cardiopatía isquémica

- Arritmias

- Fallo cardiaco sistólico y diastólico

- Enfermedad cerebrovascular

- Hipertensión pulmonar

- Arteriosclerosis

- Coagulopatía

- Mortalidad de causa cardiovascular
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Mecanismos inmediatos e intermedios de lesión vas-
cular en el SAOS

La patogénesis del daño vascular en el SAOS es
aún 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-
sión negativa intratorácica, arousals e hipoxia intermi-
tente (HI) provocada por la desaturación que acom-
paña a cada apnea y la posterior reoxigenación brusca
tras el restablecimiento de la ventilación. 

La presión negativa intratorácica produce un
aumento de la presión transmural del ventrículo
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
fragmentación del sueño y SDE, pero también influ-
yen en la hiperactividad simpática (HAS). Finalmen-
te, la HI juega un papel fundamental en la patogéne-
sis de la lesión CV en el SAOS. Se ha demostrado que
estos episodios repetidos de hipoxia-reoxigenación
promueven selectivamente la activación de mecanis-
mos inflamatorios a escala celular, induciendo un
estado de inflamación sistémica, como lo demuestra la
elevación de ciertos mediadores inflamatorios (proteí-
na C reactiva, TNFα o IL-6) en pacientes con SAOS1.

Por otro lado, la HI da lugar a la formación de radi-
cales libres que desencadenan estrés oxidativo2, que
junto a la inflamación sistémica contribuye al desarro-
llo de disfunción endotelial en estos pacientes. Final-
mente, la HI es el principal estímulo para HAS. Está
demostrado que los pacientes con SAOS presentan
una actividad simpática anormalmente elevada res-
pecto a grupos control. Lo más destacable es que esta
HAS no sólo ocurre de forma puntual y reversible
durante el sueño en respuesta a episodios apneicos,
sino que persiste crónicamente durante la vigilia3. Se
postula que una sensibilidad excesiva de los quimio-
rreceptores frente a la hipoxia sería la responsable del
mantenimiento de esta HAS que, sin embargo, puede
ser abolida cuando la apnea del sueño se corrige con
CPAP. En el SAOS existen otras evidencias de disfun-
ción simpática entre las que destaca el predominio de
un patrón non-dipper de presión arterial.

Consecuencias cardiovasculares del SAOS

1. Hipertensión arterial sistémica (HTA). Actual-
mente, la HTA es la única consecuencia CV del
SAOS aceptada unánimemente por la comunidad
científica. Múltiples estudios con miles de pacientes
han demostrado que existe una asociación 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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Figura 1. Mecanismos de enfermedad cardiovascular en el SAOS.
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cen SAOS. Además, disponemos de un estudio pros-
pectivo con seguimiento a 4 años que demostró que el
padecer SAOS moderado o grave (IAH>15) frente a
no padecerlo (IAH=0) aumentaba casi el triple (OR
2,89, IC95% 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
SAOS4. Más estrecha aún es la relación con la HTA
resistente (HTAr), encontrándose en este grupo espe-
cífico 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 así ha sido
reconocido por las principales asociaciones europeas y
americanas de cardiología e hipertensión5,6. Estudios
bien diseñados han demostrado que el tratamiento
con CPAP reduce significativamente la presión arte-
rial respecto a placebo en torno a 2 mmHg, siendo los
pacientes con cifras de presión arterial más elevadas,
SAOS más graves y buenos cumplidores de CPAP los
que consiguen reducciones más importantes7. 

2. Fallo Cardiaco. Existen datos que sugieren que
el SAOS puede favorecer el fallo cardiaco sistólico y
diastólico. La prevalencia de SAOS en pacientes con
fallo sistólico oscila entre el 11-53%, mientras que en
el fallo diastólico es superior al 50%. Aunque en estu-
dios transversales se ha encontrado una asociación sig-
nificativa e independiente entre ambas entidades8, el
impacto del SAOS en la supervivencia a largo plazo en
pacientes con fallo cardiaco es más discutible9. En
otro sentido, el fallo cardiaco también puede contri-
buir al SAOS reduciendo el diámetro de la vía aérea
superior debido al edema, o bien provocar apneas cen-
trales y respiración de Cheyne-Stokes.

3. Arritmias. Aproximadamente el 50% de los
SAOS presenta algún tipo de arritmia nocturna, sobre
todo durante los episodios de apnea, siendo las más
comunes la bradicardia, pausas sinusales y extrasísto-
les ventriculares (EV). Aunque parece existir una aso-
ciación entre la gravedad del SAOS y la frecuencia de
arritmias, aún no se ha podido demostrar que éstas
sean letales. Un amplio estudio transversal ha com-
probado que los SAOS graves tienen 2-4 veces más
riesgo de presentar taquicardia ventricular no sosteni-
da, fibrilación auricular (FA) y EV que un grupo con-
trol sin apneas, no encontrándose diferencias en cuan-
to a arritmias de retraso de conducción o
bradicardia10. A pesar de estos datos y, ante la falta de
estudios prospectivos, aún no se considera totalmente
demostrado que el SAOS sea capaz de provocar por sí

mismo arritmias graves o FA en pacientes sin enfer-
medad CV de base.

4. Enfermedad coronaria (EC). Los pacientes con
SAOS 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 relación
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 población control. Existen, ade-
más, series prospectivas de pacientes con EC que
demuestran que aquellos con SAOS asociado tuvieron
peor pronóstico, con más episodios de muerte e infar-
to de miocardio respecto al grupo control11. Asimis-
mo, otro estudio prospectivo ha demostrado que el
SAOS es un factor de riesgo independiente para des-
arrollar EC tras 7 años de seguimiento12. En definiti-
va, aunque la asociación entre ambas entidades no
está definitivamente establecida, los datos disponibles
sugieren que las apneas del sueño son un factor de
riesgo para EC. 

5. Enfermedad cerebrovascular (ECV). La relación
temporal entre SAOS y ECV no está bien establecida
y viene condicionada porque si bien el SAOS puede
provocar lesión neurológica, también la ECV puede
originar apneas tanto centrales como obstructivas. Un
trabajó que estudió a pacientes inmediatamente tras el
ictus y a los 3 meses del mismo comprobó que el índi-
ce de apneas obstructivas se mantenía sin variaciones,
mientras el de apneas centrales se reducía, lo que
sugiere que los eventos obstructivos precederían, y
quizás contribuirían al ictus, mientras los centrales
serían secundarios a las lesiones neurológicas de la
ECV13. 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 asociación significativa entre SAOS y
ECV. Los estudios prospectivos, sin embargo, arrojan
resultados dispares, y así, mientras algunos no han
podido demostrar que el SAOS sea un factor de ries-
go para ECV tras varios años de seguimiento14, en
otros sí se ha encontrado un aumento de la mortali-
dad por ECV, que además se ha correlacionado con la
gravedad del SAOS15. Mortalidad cardiovascular y
SAOS.

Aunque por motivos éticos no existen estudios ale-
atorizados, los datos disponibles tanto de series clíni-
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 población
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general. Por el contrario, el SAOS leve-moderado no
se ha asociado a mayor mortalidad. 

El seguimiento durante 18 años de 1.522 partici-
pantes de la cohorte de Wisconsin, ha demostrado
que los sujetos con SAOS grave presentaron hasta 5
veces más mortalidad CV que el grupo sin SAOS (HR
5,2, IC95% 1,4-19,2), mientras que el grupo con
enfermedad leve-moderada presentó una mortalidad
similar al control16. La serie clínica más importante,
en la que se siguió a 1.600 sujetos durante 10 años,
demostró que los SAOS graves no tratados tuvieron
mayor incidencia de eventos CV mortales (OR 2,87,
IC95% 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 control17. De hecho, el grado de cumplimen-
tación de CPAP es el principal determinante de super-
vivencia en estos pacientes, existiendo una relación
dosis-respuesta entre las horas de uso de CPAP y la
supervivencia18. Finalmente, algunos autores han
encontrado que este exceso de mortalidad en pacien-
tes SAOS ocurre sobre todo en edades jóvenes (meno-
res de 50-60 años), con un descenso en esta asociación
a medida que avanza la edad19. 
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¿A QUIÉN TRATAR?
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El Documento de Consenso del Grupo Español
de Sueño define al síndrome de apneas-hipopneas
durante el sueño (SAHS) como “un cuadro de som-
nolencia excesiva, trastornos cognitivos-conductuales,
respiratorios, cardíacos, metabólicos o inflamatorios
secundarios a episodios repetidos de obstrucción de la
vía respiratoria superior durante el sueño”1. Las reper-
cusiones del SAHS van más allá de la disminución de
la calidad de vida originada por los síntomas que lo
caracterizan, ya que hoy en día parece claro que el
SAHS produce un aumento en la siniestrabilidad de
tráfico y laboral, constituye un factor de riesgo para la
patología cardiovascular, como la hipertensión arte-
rial2 y el ictus3, y se ha asociado a cardiopatía isquémi-
ca, fibrilación auricular, disfunción ventricular, insufi-
ciencia cardíaca, diabetes y arterioesclerosis4-7. Además
de los mecanismos fisiopatológicos clásicamente des-
critos en el SAHS, actualmente se han descrito otros
mecanismos básicos responsables de la morbilidad del
SAHS, resumidos en el aumento en la generación y
propagación de radicales libres y la iniciación y ampli-
ficación de los procesos inflamatorios vasculares y sis-
témicos8, considerándose al SAHS actualmente como
una entidad capaz de producir enfermedad cardiovas-
cular de novo y de acelerar la progresión de una enfer-
medad cardiovascular preexistente9, por lo que sería
razonable plantear la necesidad de tratar cualquier
caso de SAHS, independientemente del estatus car-
diovascular de base del paciente o del grado de  reper-
cusión sintomática del mismo. Esta tendencia a tratar
a todo paciente diagnosticado de SAHS estaría apoya-
da por los estudios, metodológicamente sólidos, lleva-
dos a cabo en los últimos años sobre mortalidad aso-
ciada al SAHS, todos los cuales apuntan a la misma
dirección: el SAHS no tratado aumenta significativa-
mente la mortalidad de causa cardiovascular, indepen-
dientemente de otros factores de comorbilidad asocia-
dos10-13. 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-
gía11, 14, a diferencia de lo que sucede en nuestro ámbi-
to, ya que actualmente la indicación para el
tratamiento con dispositivos de presión positiva con-
tinua en la vía aérea (CPAP) sigue basándose princi-
palmente en la presencia de síntomas, sobre todo

somnolencia diurna excesiva, como queda establecido
en el Documento de Consenso del Grupo Español de
Sueño15, donde no se considera indicada la CPAP si el
paciente no tiene síntomas o factores de comorbilidad
cardiovascular, a pesar de que el índice 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
está influida por una serie de limitaciones inherentes
a este tipo de tratamiento. En primer lugar, si bien la
CPAP es capaz de normalizar el patrón respiratorio
durante el sueño, aliviar los síntomas y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes, sobre todo en los casos
con síntomas más claros, no está aún demostrada de
forma incuestionable su capacidad para  normalizar la
evolución cardiovascular en todos los pacientes. Por
ejemplo, aunque hay una respuesta clara de la HTA al
tratamiento con CPAP, ésta parece ser relevante sólo
para las cifras de presión arterial nocturna, y sobre
todo en los casos de SAHS más graves. Muy reciente-
mente se ha publicado el estudio multicéntrico del
Grupo Español de Sueño16 sobre la eficacia de la
CPAP en la HTA de 359 pacientes con SAHS sin
somnolencia excesiva diurna, encontrándose sólo una
pequeña mejoría en las cifras de presión arterial cuan-
do la CPAP se había utilizado más de 5,6 h/noche.
Otro reciente estudio sobre el papel de la CPAP en
ciertos marcadores biológicos indicativos de daño car-
diovascular en pacientes con SAHS sin somnolencia
diurna ha encontrado una tendencia a la mejoría en
los pacientes tratados con CPAP respecto de aquellos
sin este tratamiento, pero esta diferencia no llegaba a
ser significativa17. En segundo lugar, surge el problema
de la gran prevalencia de pacientes que presentan un
IAH elevado sin manifestaciones clínicas, como ya se
demostró en el primer estudio epidemiológico llevado
a cabo por Young et al18 quienes encontraron que el
24% de los hombres y el 9% de las mujeres presenta-
ban un IAH>5 sin síntomas asociados, cifras similares
a las obtenidas en otros estudios epidemiológicos pos-
teriores19, 20. La indicación de tratar al SAHS como
forma de controlar la evolución cardiovascular de
estos pacientes se vería dificultada por el hecho de que
la eficacia de la CPAP depende de su uso, y los efec-
tos secundarios suelen ser más frecuentes en estos
casos de SAHS con escasos síntomas, 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
sueño dentro del primer mes y que se continúen las
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revisiones periódicamente, lo que puede acentuar aún
más la sobrecarga que ya existe en las consultas de la
mayoría de las unidades de sueño. Por último, si bien
se ha descrito que la relación coste-efectividad de la
CPAP, en términos de calidad y esperanza de vida, jus-
tifica claramente su indicación, es importante tener en
cuenta la carga económica que representa para los ser-
vicios sanitarios de nuestro país el mantenimiento de
estas terapias, que puede llegar a plantear incluso un
problema de capacidad del sistema para soportar por
esta situación a largo plazo.

En el momento actual, la población de pacientes
con SAHS podría dividirse en aquellos muy sintomá-
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 repercusión clínica, que presentarán proble-
mas de tolerancia a la CPAP si se intenta instaurar este
tratamiento como forma de influir favorablemente de
su evolución 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 generales21 tendientes a dismi-
nuir el colapso de la vía aérea superior, como norma-
lizar la higiene de sueño o evitar aquellas sustancias
(como los relajantes musculares o el alcohol) que
aumentan el problema obstructivo de la vía aérea
superior. También se pueden implementar medidas
mecánicas destinadas a controlar la posición al dor-
mir, evitando el decúbito supino, en aquellos pacien-
tes en los que se ha objetivado que esta posición
aumenta el IAH significativamente. Por supuesto, es
importante revertir la obesidad, uno de los factores
predictores de SAHS más relevantes, y corregir las
enfermedades asociadas que puedan estar presentes,
como el hipotiroidismo o el reflujo gastroesofágico.
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
crónica 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 prótesis de avance mandibular (que son una
opción prometedora, sobre todo en casos de SAHS
leve-moderado, aunque aún son necesarios más estu-

dios antes de su recomendación generalizada), las pró-
tesis que modifican el paladar blando o los dispositi-
vos de reposicionamiento de la lengua. El tratamiento
quirúrgico a nivel ORL o sobre la vía aérea superior
también podría tener un papel importante como
alternativa terapéutica, aunque aún hay escasa eviden-
cia sobre su papel en el SAHS, en parte por las dificul-
tades para hacer una buena evaluación prequirúrgica
y para mantener los resultados a mediano y largo
plazo. Se han descrito multitud de técnicas quirúrgi-
cas a distintos niveles de la VAS (nariz, orofaringe e
hipofaringe), con distinto nivel de agresividad y efica-
cia y, en general, la elección de la técnica dependerá de
la gravedad del SAHS, los hallazgos anatómicos, la
experiencia del cirujano y la decisión  del paciente.
Entre los tipos de cirugía aplicada al tratamiento del
SAHS se describen los siguientes: cirugía nasal: los
procedimientos más empleados incluyen la septoplas-
tia y la turbinoplastia; cirugía de la orofaringe: las téc-
nicas más utilizadas son la uvulopalatofaringoplastia
(UPFP) y la reducción de la base de la lengua; cirugía
de la hipofaringe: como el avance geniogloso, que
consiste en movilizar el área de inserción del músculo
geniogloso mediante una osteotomía; avance maxilo-
mandibular o bimaxilar: busca aumentar el espacio en
la vía aérea  realizando un desplazamiento anterior del
maxilar superior e inferior; cirugía multinivel: UPFP
y/o cirugía de la lengua y/o avance geniogloso en la
primera fase y avance bimaxilar en la segunda; cirugía
multinivel mínimamente invasiva: a nivel de cornetes,
paladar blando y base de la lengua, con implantes en
los pilares del paladar.

Además de estas opciones terapeúticas, 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 podría llegar incluso a
modificar la historia natural y el abordaje terapéutico
de esta entidad. Estudios clínicos y epidemiológicos
han mostrado que el SAHS es una entidad multifac-
torial que tiene una base genética muy compleja con
muchos genes implicados, con una interacción conti-
nua en el desarrollo de la estructura y la función de la
vía aérea superior entre estos factores genéticos y otros
factores del medio ambiente22. 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 disposición de la grasa corporal y al con-
trol neurológico de los músculos de la vía aérea supe-
rior, factores que determinan el llamado “fenotipo
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SAHS”23. Este “fenotipo SAHS” puede estar relacio-
nado con la existencia de determinados loci genéticos,
los cuales podrían servir como “marcadores” para
futuras investigaciones sobre el SAHS y los estados
patológicos asociados al mismo. El desarrollo de las
técnicas de genómica (estudio genético funcional a
nivel de las proteínas) y proteómica (correlación entre
las proteínas y sus genes) ayudarán a ampliar nuestro
conocimiento sobre los mecanismos que condicionan
el desarrollo del SAHS y sobre cómo esta entidad
puede originar otras situaciones patológicas secunda-
rias, como la HTA, la resistencia a la insulina o las
alteraciones neurocognitivas24. En este sentido, se han
investigado múltiples polimorfismos génicos asocia-
dos al SAHS y a sus secuelas metabólicas y cardiovas-
culares25, y esta información podría responder a los
interrogantes planteados ahora sobre porqué el SAHS
tiene mayores repercusiones sistémicas en algunos
pacientes que en otros, lo que está en la base de lo que
ha dado en llamarse “medicina personalizada”, que
será 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 paráme-
tros antropométricos de la obesidad y, dado que esta
asociación no es total, podría plantearse que habría
pacientes en los que el control de la obesidad sería un
tratamiento más eficaz del SAHS que en otros casos26.
La potencial interacción entre polimorfismos genéti-
cos (que confieren una susceptibilidad individual
determinada), ciertos componentes medioambienta-
les que modulan la vulnerabilidad de los sistemas
orgánicos y la expresión fenotípica del SAHS y sus
consecuencias tendrán que incorporarse a los esque-
mas que valoran la morbilidad del SAHS, y por lo
tanto influir en la decisión del tratamiento en cada
paciente8.
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Introducción

Aunque algunas de las repercusiones del síndrome
de apneas e hipopneas de sueño (SAHS) se constatan
desde hace tiempo, el conocimiento de la enfermedad
y sus implicaciones se ha desarrollado casi totalmente
en las últimas décadas. En esta situación de cambio
rápido es difícil identificar unas pocas líneas de inves-
tigación futura ya que casi todo esta en evolución.

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

Epidemiología 

Envejecimiento 
El envejecimiento es un fenómeno creciente en

nuestra sociedad. El 20% de la población europea es
mayor de 65 años. Se estima que la mayoría de los
nacidos después del 2000 vivirán 100 años1. En los
mayores de 65 años la prevalencia de SAHS es del
50%2 pero en estudios observacionales, los mayores,
tienen menos complicaciones cardiovasculares y som-
nolencia3. Dado que la población anciana es creciente
se necesita mejorar el conocimiento sobre las repercu-
siones del SAHS mediante estudios controlados reali-
zados específicamente en esta población.

SAHS en mujeres
La historia natural del SAHS es diferente en muje-

res que en hombres y no está claro si los síntomas 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 práctica clínica no es la misma y es
posible que tenga que ver con la percepción y declara-
ción de los síntomas, 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 niños
La prevalencia del SAHS en niños se ha estimado en

3%-6% pero la experiencia sugiere que la fisiopatolo-
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gía, síntomas clínicos, factores de riesgo, diagnóstico y
tratamiento son distintos al adulto. Como en el adulto,
el SAHS (IAH) en niños está asociado con hipertensión
arterial, incluso ajustado por obesidad4, pero en apa-
riencia hay dos fenotipos de niños 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
SAHS5. Además parece que el grupo de obesos con
SAHS tiene mayor grado de inflamación a nivel mole-
cular que el grupo de SAHS sin obesidad6, 7 así como
también mayor resistencia a la insulina8.

Una vez tratados con adenoide-amigdalectomía la
prevalencia de SAHS es mayor en obesos, sobre todo
después de un año, en los que no parece disminuir la
prevalencia con respecto a la situación basal pretrata-
miento9. En niños no obesos, la prevalencia baja nota-
blemente después de la intervención pero también
tiende a aumentar al cabo de un año. 

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

Patogenia

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

apneas e hipopneas (hipertensión 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 vía aérea superior es
escaso y solo a grandes rasgos, por lo que esta línea de
investigación continuará en el futuro. Por destacar
algunos de los posibles mecanismos creo que la
influencia del sistema nervioso central y la genética
merece una mención especial. La orexina está envuel-
ta en la regulación de muchos circuitos neuronales y
está implicada en el desarrollo de arousal, activación
del geniogloso, impulso respiratorio y contracción
diafragmática. En consecuencia su deficiencia puede
favorecer la aparición de apneas e hipopneas10. Estu-
dios epidemiológicos han demostrado que el SAHS
tiene una fuerte base genética. Sin embargo, parece
que muchos genes pueden intervenir, desde aquellos
que inducen migración de grupos celulares, a los que
modifican la organización estructural. Debido a esta
complejidad, el identificar modelos humanos y ani-
males puede ser de mucha ayuda11.

El SAHS se ha asociado con síndrome metabólico
pero también se trabaja con la hipótesis de que el SAHS
puede ser causa del síndrome metabólico. Ambos,
SAHS y obesidad, pueden ocasionar hipertensión,
resistencia a la insulina y enfermedades cardiovasculares
al provocar estrés oxidativo y liberación de radicales
libres, inflamación molecular y activación del sistema
simpático, que a su vez interactúan entre sí (figura 1)12.
El SAHS puede activar estos mecanismos debido a la
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Figura 1. La hipoxemia intermitente y despertares transitorios provocan estrés oxidativo y liberación de radicales libres, inflamación a
nivel molecular y activación del sistema simpático. Estas alteraciones llevan al desarrollo de hipertensión, resistencia a la insulina y
enfermedades cardiovasculares.
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hipoxia intermitente y los arousal. Pero aparentemente
también hay hipoxia en el tejido adiposo, en si mismo,
cuando este crece rápidamente, llevando a inflamación
y angiogénesis (figura 2)13. Existe evidencia de mayor
actividad inflamatoria nocturna en obesos con SAHS
porque quizás el SAHS amplía y extiende el propio
efecto de la obesidad. El efecto potenciador del SAHS
en el síndrome metabólico queda por dilucidar en estu-
dios futuros.

Diagnóstico

A pesar de que la investigación en el SAHS se ha
desarrollado mucho en los últimos años, los criterios
para definir las hipopneas siguen sin ser satisfactorios.
Un estudio reciente publicado por nuestro grupo14

demuestra que en SAHS leve-moderado, identificar
hipopneas sin arousal lleva a identificar menos del
300% de hipopneas, decreciendo el diagnóstico de la
enfermedad (prevalencia) en pacientes sintomáticos y
por tanto subsidiarios de tratamiento. Otro estudio

también reciente15 observó que solo las hipopneas con
desaturación (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 diagnóstico del SAHS es un reto nece-
sario habida cuenta de la prevalencia, repercusiones y
dificultades de acceso al diagnóstico16. La poligrafía res-
piratoria domiciliaria se acepta hoy en algunas circuns-
tancias en poblaciones con alta sospecha de SAHS17.
Dado que entre estudios que han examinado la eficacia
diagnóstica de la poligrafía 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 polisomnografía, el coste es menor. Además de lo
anterior, es preciso investigar sobre si sistemas muy sim-
plificados como un solo canal (flujo aéreo, análisis
espectral de la voz...) pueden tener un papel diagnósti-
co en poblaciones de alta y baja prevalencia.

Tratamiento 

La CPAP no parece que vaya a ser sustituida en los
próximos años en el SAHS pero sí es preciso perfilar si
la ventilación no invasiva o CPAP son los mejores trata-
mientos para el síndrome de hipoventilación obesidad.
Esta entidad está 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 CPAP18. En este estudio la eficacia entre ven-
tilación no invasiva y CPAP fue similar pero es preciso
demostrar cuál de las dos tratamientos es más efectivo y
si son más efectivos que la pérdida de peso y oxígeno,
que podrían considerarse el tratamiento histórico.

La ventilación adaptativa es un modelo de ventilación
reciente que es capaz de aumentar o disminuir el soporte
ventilatorio en función de las necesidades del paciente. En
algunas series clínicas y ensayos clínicos19,20 se ha demos-
trado que este tipo de ventilación adaptativa fue superior
al control, oxígeno, CPAP y BiPAP en el tratamiento del
Cheyne-Stokes. Debido a que el Cheyne-Stokes es fre-
cuente en la insuficiencia cardiaca y podría ser determi-
nante en el pronóstico 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 epidemiológicos y longitudi-
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Figura 2. El crecimiento rápido de tejido adiposo lleva a una
acelerada expansión del mismo. Cuando la angiogénesis o dila-
tación vascular subsecuentes no consiguen suficiente suministro
de sangre, se produce reducción en el flujo sanguíneo del tejido
adiposo (FSTA) llevando a hipoxia del tejido adiposo. (HTA).
La HTA inducirá mayor estimulo para la angiogénesis y provo-
cará inflamación. La inflamación fomentará también angiogé-
nesis y vasodilatación. Cuando la inflamación está fuera de con-
trol provocará, local y sistemáticamente, resistencia a la
insulina. La HTA favorece la remodelación de la matriz extra-
celular en el tejido adiposo.
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nales. También sabemos que pacientes con SAHS
grave no tratados tienen más frecuencia de eventos
cardiovasculares. Pero para mejorar la evidencia y con-
vencer a los escépticos son necesarios ensayos clínicos
amplios que demuestren que el tratamiento con
CPAP disminuye la existencia de eventos cardiovascu-
lares y muertes. Estudios con este objetivo están en
ejecución y tenemos los resultados preliminares de
dos estudios multicéntricos españoles. El de Durán et
al ha comprobado que la CPAP reduce la TA e hiper-
tensión de novo sin otro tratamiento con respecto a
ShamCPAP. El de Barbé et al demostró, en SAHS
poco sintomáticos, 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 además el valor añadido de afianzar la
necesidad de tratamiento con CPAP incluso en
pacientes con escasa somnolencia, siempre y cuando
sean cumplidores del tratamiento. 

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