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La Apnea, un ente multidisciplinar

Este ndmero de la Revista Neurologia, Neurocirugia y Psiquiatria estd dedicado a un
tema especial en el que intervienen varias especialidades con las aportaciones y distintos
puntos de vista que llevan implicitos: la apnea del suefio. A partir de un evento académico
surgieron diversas ideas y al frente de ellas el editor invitado de este nimero es quien
escribe el editorial.

Bienvenidos todos,
Pablo Cuevas Corona (Editor en jefe de la revista).

Editorial

Harry Baker Israel
Prof. de Catedra ITESM, Médica Sur, PMG Soc. Med. CMABC

La subespecialidad de medicina de trastornos del dormir es eminentemente multidisci-
plinaria. Esto no significa que haya lugar para espontdneos o improvisados ni que una
figura totémica, como ha sucedido con demasiada frecuencia, auspicie y proteja Ad
maiorem Deij gloriam a intrusistas o basicos que descubren que la cartera de los humanos
es mas abultada que la de las ratas.

Bienvenidas las contribuciones. Los pacientes requieren y merecen profesionalismo
y honestidad, pero no de cualquiera.

Este nimero dedicado a la apnea del suefo es asi: multidisciplinario, como sucede
con la enfermedad y quien describe su patologia no en vano es colaborador en el De-
partamento de Psiquiatria de la Universidad de Stanford.

En esta ocasion contamos con las colaboraciones de médicos pioneros como los Dres.
Marco Alegria y Andrés Barrera en neurologia y psiquiatria respectivamente, quienes
ejemplarmente se han esforzado por capacitarse en el tema del suefio.

Igualmente, contamos con la participacion del Dr. Tomas Sdnchez Ugarte (desta-
cado cardiélogo y converso a la importancia del suefio), la Dra. Cecilia Uribe quien,
afortunadamente para nosotros, demuestra que es posible combinar la gracia con la
inteligencia y la Lic. Nuria Lanzagorta, inteligente y leal neuropsicéloga.

El presente material surgi6 a raiz de una invitacién a un curso de psiquiatria en el
Centro Médico ABC, donde se demostré que algunos temas pueden seguir siendo parte
de las disciplinas conductuales.

Otono 2018.

Neurologia, Neurocirugia y Psiquiatria 2018; 46 (2): 43 www.medigraphic.com/neurologia



Trastornos neurologicos asociados con
el sindrome de apnea obstructiva del sueno

Marco Antonio Alegria Loyola, Javier Andrés Galnares-Olalde

Centro Neurolégico del Centro Médico ABC.

RESUMEN

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) consiste en un trastorno del suefio caracterizado por colapso intermitente (ya sea
parcial o completo) de la via aérea que resulta en episodios frecuentes de apnea e hipopnea. Se ha asociado este trastorno con distintas
patologias neurolégicas, siendo el evento vascular cerebral, epilepsia, Parkinson y tumores del sistema nervioso central como las més

frecuentes.

Palabras clave: SAOS, apnea obstructiva del suefio, EVC, Parkinson, tumores del sistema nervioso central.

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a sleep disorder characterized by intermittent (either partial or complete) collapse of the airway resulting
in frequent episodes of apnea and hypo-apnea. This disorder has been associated with different neurological pathologies, being the cerebral vascular
event, epilepsy, Parkinson and central nervous system tumors, the most frequent.

Key words: OSAS, obstructive sleep apnea, CVE, Parkinson, central nervous system tumors.

INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS)
consiste en un trastorno del suefio caracterizado por
colapso intermitente (ya sea parcial o completo) de la
via aérea que resulta en episodios frecuentes de ap-
nea e hipopnea. Es un desorden comin que requiere
cuidados de por vida por su asociacién con diversas
complicaciones. La presencia de estos eventos de ap-
nea/hipopnea condiciona en el paciente un aumento
del riesgo para la aparicién de patologias neurolégicas
(incluido pobre desempeio cognitivo y enfermedad
vascular cerebral, entre otras), asi como de diversas
afecciones no neuroldgicas.'?

La prevalencia de SAOS varia significativamente
entre las diversas poblaciones mundiales; se estima en
un 14% de la poblacion masculina 'y en un 5% de la
femenina, usando un corte para definir la prevalencia
de més de cinco eventos de apnea/hora con desatu-
racién mayor del 4% del valor basal.?*

Los principales factores de riesgo para el desarrollo
de SAOS son la obesidad y el sobrepeso; sin embargo,
otras comorbilidades tales como enfermedad arterial

coronaria, diabetes mellitus tipo 2, arritmias, falla car-
diaca congestiva, hipertension refractaria y sindrome
de ovario poliquistico se han asociado con un incre-
mento en el riesgo de aparicién de SAOS y viceversa.”

Las consecuencias del SAOS no tratado son muy
variadas y se postula que son desencadenadas por
el sueno fragmentado, la hipoxia intermitente, cam-
bios de la presion intratordcica y el aumento de la
actividad nerviosa simpdtica que acompana la respi-
racién desordenada durante el suefio. Los pacientes
con SAOS a menudo refieren fatiga y somnolencia
durante el dia. Pueden sufrir deficiencias en la vigilan-
cia, concentracién, funcién cognitiva, interacciones
sociales y calidad de vida. Estas disminuciones en la
funcion diurna pueden traducirse en mayores tasas
de accidentes relacionados con el trabajo y vehiculos
de motor. Los pacientes con SAOS sin tratar pueden
estar en mayor riesgo de aparicién de afecciones
cardiovasculares, ya que desarrollan refractariedad
al tratamiento antihipertensivo, enfermedad de la
arteria coronaria, insuficiencia cardiaca, arritmias
y, sobre todo, un riesgo aumentado de enfermedad
vascular cerebral.®
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Fisiopatologia

Los principales mecanismos propuestos por los cuales
el SAOS da lugar a complicaciones neuroldgicas, prin-
cipalmente asociadas con isquemia, son los siguientes
(Figura 1):78

* Disminucién del flujo sanguineo cerebral debido al
aumento de la presion intratoracica que se genera
durante los eventos de apnea, lo que da lugar a
variabilidad del flujo sanguineo.

* Vasodilatacion de los vasos sanguineos cerebrales
en respuesta a la hipoxia, con liberacién de radi-
cales libres de oxigeno y aumento de la respuesta
simpatica (hiperreactividad vasomotora).

* Pobre reserva hemodindmica cerebral por estenosis
arterial por disfuncién endotelial crénica.

Sindrome de apnea
r obstructiva del suefio q

Mecanismos Mecanismos
asociados con el suefio vasculares

¥ $

* Hipoxemia * Sensibilidad a la

* Sobreestimulacion insulina alterada
simpatica * Hipertension

* Hipertensioén nocturna * |nflamacion

o Arritmias nocturnas * Agregacion

* Disfuncion del eje plaquetaria

hipotalamico
* Aumento de leptina
* Hiperreactividad
vasomotora

¢ Ateroesclerosis
¢ Fibrilacion auricular
¢ Distribucion endotelial

* Hiperintensidad subclinica
en sustancia blanca
e Enfermedad carotidea
¢ Diabetes
* Insuficiencia cardiaca congestiva

¢ Obesidad
¥

Evento vascular cerebral

Figura 1. Mecanismos fisiopatologicos del SAOS en relacion
con eventos vasculares cerebrales.

* Disfuncién del eje hipotalamico asociada con
hipertensién nocturna.

* Aumento de leptina, con sensibilidad alterada a la
insulina.

Al tratarse de un trastorno que afecta el flujo
sanguineo asociado a hipoxia, se cree que la hipoxia
crénica es la que desencadena el alto indice de com-
plicaciones.

Apnea del suefio y asociacion con
trastornos neurologicos

Evento vascular cerebral

El sindrome de apnea del suefio se ha vinculado sobre
todo con el incremento en el riesgo de eventos vascu-
lares como el ataque isquémico transitorio y el evento
vascular cerebral de tipo isquémico.%1°

Metaandlisis recientes demuestran que desor-
denes respiratorios durante el suefio se asocian con
un aumento del riesgo de evento vascular cerebral
(EVC) en dos a tres veces. De los pacientes con ictus,
72% tienen un indice de apnea-hipopnea (IAH) > 5
eventos/hora.'1/12

Un estudio realizado por Turkington determiné en
un grupo de 120 pacientes con diagnéstico de EVC
que la presencia de SAOS predice un incremento en la
mortalidad, ademas de que cada evento adicional de
IAH por arriba de cinco eventos/hora aumenta el riesgo
de EVC con una razén de momios de 1.03. En otro
trabajo espafiol se demostré la misma asociacion.3/14

Los trastornos del suefio se han relacionado con un
pobre prondstico, asi como aumento de recurrencia de
la EVC, por lo que se ha postulado que el tratamiento
de estos disminuirfa el riesgo e impactaria directamente
en la supervivencia de los pacientes."

En cuanto al abordaje, se ha demostrado que el uso
de presion positiva continua en las vias respiratorias
(CPAP) tras un evento ictal o un ataque isquémico
transitorio mejora el IAH de mas de 30 eventos/hora
amenos de 10 eventos/hora; sin embargo, los ensayos
clinicos que han evaluado la disminucién del riesgo
de EVC son muy débiles por el tamafio de muestra y
su calidad es limitada. A pesar de ello, pocos ensayos
controlados han medido en forma directa el impacto
del tratamiento de la SAOS en la incidencia de EVC.
Dos de ellos no informaron diferencias en la tasa de
EVC u otros eventos cardiovasculares en pacientes
tratados con CPAP en comparacién con controles. 618
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Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es considerada uno de los
padecimientos neurodegenerativos mas frecuentes en
el mundo. Dados los mecanismos fisiopatoldgicos del
SAOS, se ha propuesto una asociacion entre el SAOS
y aumento del riesgo de enfermedad de Parkinson. Un
estudio en pacientes asidticos en 2015 demostré que
la presencia del SAOS con insomnio asociado aumenta
el riesgo de enfermedad de Parkinson dos veces.!? Se
propuso que los principales mecanismos son vinculados
a la hipoxia, asi como los cambios vasculares desencade-
nados por la misma.2® Se vio, ademds, que las pacientes
del sexo femenino eran mas propensas a desarrollar
Parkinson en el contexto del SAOS (3.09 versus 2.31),
con unarazén de riesgo ajustada de 2.25. La incidencia
era mayor en el grupo de edad por arriba de 70 afos, lo
que hace pensar que la edad juega también un papel im-
portante; en este grupo, la incidencia de Parkinson fue
mayor en el sexo masculino. Otro estudio en pacientes
asiaticos en 2017 determiné que los trastornos del suefo
no relacionados con apnea también se asocian con un
incremento en el riesgo de enfermedad de Parkinson,
lo cual abre el panorama para un manejo temprano y
con un alto nivel de sospecha en cuadros de alteraciones
en el sueno.?!22

Epilepsia

La incidencia de crisis convulsivas de nueva aparicion
es mas frecuente en pacientes de edad avanzada que
en otros grupos de edad, donde su etiologia es idio-
patica en un 45% de los casos. La presencia de apnea
obstructiva del suefio no tratada puede conducir a la
fragmentacion del suefio y la privacién crénica del
mismo, lo que puede facilitar las convulsiones en
individuos susceptibles.?324

Se han hecho varios trabajos para determinar
si existe una relacion directa entre la presencia de
SAOS y la aparicién de crisis convulsivas. La literatura
concluye que el incremento en el indice de apnea-
hipopnea, con una media de 23, se ha asociado con
un aumento del riesgo de crisis convulsivas en po-
blacién susceptible, especialmente aquélla con edad
avanzada. La limitacién de los estudios es la carencia
de investigaciones prospectivas al respecto del tema.
En los pacientes mayores de 50 anos con epilepsia,
30% de aquéllos del género femenino tienen mas
de cinco eventos/hora, mientras que en el género
masculino se presenta ese niimero de eventos en el
73% de los pacientes.?®

Cefalea tensional

Se ha propuesto, debido a los mecanismos fisiopatol6-
gicos, que el SAOS puede vincularse con recurrencia
o desarrollo de cefalea tensional. Sin embargo, se han
hecho diversos estudios donde no se ha encontrado
una asociacion significativa entre la frecuencia o nd-
mero de eventos de cefalea tensional en la poblacion
general, ya sea como causa o consecuencia.?®?’

Tumores del sistema nervioso central

La evidencia muestra que la hipoxia tumoral y sus
mediadores moleculares relacionados regulan multi-
ples pasos de tumorigenia, incluida la formacién de
tumores, la progresion y la respuesta a la terapia. La
hipoxia también juega un papel en la tumorigenia del
glioma. La progresion del astrocitoma de bajo grado
al glioblastoma multiforme puede estar mediada por
cambios fenotipicos inducidos por hipoxia y la pos-
terior seleccién clonal de células que sobreexpresan
moléculas sensibles a la hipoxia. A partir de estas ob-
servaciones experimentales, existe la hipétesis de que
el SAOS y la posterior hipoxia tisular podrian conducir
a la aparicion de céncer.?8

En un estudio conducido por Chen se evidenci6 que
la presencia del SAOS se ha asociado con estos meca-
nismos de produccién de hipoxia con sobreexpresion
de moléculas tumorales, con correlacion clinica y una
razén de riesgo de 1.71. Se postula que el SAOS juega
dos papeles en la evolucién de los tumores del SNC:
como indicador temprano de ellos y como iniciador del
desarrollo de cancer. La presencia de este Gltimo es mas
comin cuando el SAOS se manifiesta con insomnio. Por
este motivo, se ha propuesto un manejo quirdrgico para
el SAOS como prevencién primaria de la aparicién de
tumores del SNC, en especial gliomas.?

CONCLUSIONES

El SAOS es un trastorno de alta prevalencia y poca
consideracion como factor de riesgo para trastornos
neuroldgicos. Su correcta identificacién, asi como su
tratamiento adecuado, podria disminuir el riesgo de
eventos asociados. En la actualidad no hay ensayos cli-
nicos suficientes para evaluar la disminucién del riesgo
con tratamiento con CPAP, lo que hace necesario que
se le preste mayor atencion a este trastorno para dismi-
nuir esas causas que previamente eran conocidas como
idiopdticas en el contexto de trastornos neurolégicos.
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Sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefo, depresion y ansiedad

Andrés Barrera Medina*

* Clinica de Trastornos del Suefio, UNAM.

RESUMEN

Se revisa la relacién entre el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHOS) y trastornos depresivos y ansiosos relevantes. La prevalencia
de trastornos psiquiatricos es alta en los pacientes con SAHOS. De los trastornos psiquiatricos, especificamente la depresién, la ansiedad
y el trastorno por estrés postraumatico se asocian con mayor frecuencia al SAHOS. La presién positiva continua en la via aérea (CPAP)
es el tratamiento de eleccién para el SAHOS, en particular, en grados moderado y grave. Se han realizado diversas investigaciones para
evaluar la efectividad de la CPAP en la depresién, ansiedad y el trastorno por estrés postraumatico.

Palabras clave: Trastornos psiquiatricos, sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio, depresién, ansiedad, trastorno por estrés
postraumatico.

ABSTRACT
We review the relationship between the sleep apnea/hypopnea syndrome (OSAHS) and relevant depressive and anxious disorders. The prevalence

of psychiatric disorders is high in patients with OSAHS. Of the psychiatric disorders, depression, anxiety and post-traumatic stress disorder in
particular are often associated with OSAHS. Continuous positive airway pressure (CPAP) is the treatment of choice for patients with moderate and

severe OSAHS. Many clinical trials have been done to evaluate the effectiveness of CPAP in these psychiatric disorders.

Key words: Psychiatric disorders, obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome, depression, anxiety, post-traumatic stress disorder.

INTRODUCCION

Los trastornos psiquidtricos —en particular, la depre-
sion y la ansiedad— afectan la calidad de vida."

En México, la prevalencia de depresién mayor es de
7.2%.% Este padecimiento se diagnostica cominmente
por el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastor-
nos Mentales (DSM-5), el cual establece la presencia
de por lo menos cinco de nueve sintomas durante un
periodo minimo de dos semanas: &nimo deprimido,
anhedonia, cambios en el peso o el apetito, insomnio
o hipersomnia, agitacién y/o retardo psicomotor, fa-
tiga, sentimientos de culpabilidad, disminucién en la
capacidad para pensar y pensamientos de muerte.3

Los trastornos de ansiedad comparten caracte-
risticas de miedo y ansiedad excesivos, ademds de
alteraciones conductuales asociadas. Su prevalencia
en México es de 14.3%.?

Dentro de los trastornos de ansiedad se encuentra
el de panico, que se caracteriza por aparicion stbita de
miedo intenso que alcanza su maxima expresion en mi-
nutos y se acompana principalmente de palpitaciones,
mareo, dificultad para respirar y temblor, entre otros.3

Existe un incremento en la comorbilidad de los
trastornos psiquiétricos y trastornos primarios del
suefo, incluyendo al sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS).*?

Este es un continuo que involucra la obstruccién
parcial repetitiva al paso del aire en vias respira-
torias superiores mientras se duerme. Parte de las
consecuencias son por hipoxia y fragmentacién
del dormir.

DEPRESION MAYOR

La depresion mayor (DM) es el trastorno del estado de
animo mas frecuente en los pacientes con SAHOS.®
Bjornsdottir y sus colaboradores reportaron una preva-
lencia de 20.8% en pacientes con SAHOS, afectando
con predominio a las mujeres. En este estudio, los
factores predictores para desarrollar DM fueron in-
somnio inicial y mayor indice de masa corporal.” De
la misma manera, la prevalencia de DM fue mas alta
en los hombres con insomnio comérbido en SAHOS
y se relacioné con mayor indice de masa corporal, asi
como de circunferencia de cintura.®
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La fisiopatologia de la relacién del SAHOS con la
DM no estd clara, por lo que se han propuesto algunas
teorfas; una de ellas es la alteracién en el eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal. Los despertares nocturnos provocados
por las apneas e hipopneas son asociados con liberacién
pulsétil de cortisol y la activacion autonémica, por lo que
ocasiona incremento en la secrecion de catecolaminas,
la hormona liberadora de la corticotropina y cortisol.
Esta hiperactividad es un factor de riesgo para insom-
nio y DM.?19 Ademas, las neuronas serotoninérgicas
del nicleo del rafe inervan la protuberancia y médula
espinal liberando 5-hidroxitriptamina (5-HT). Esta tiene
un efecto excitatorio central en la funcién respiratoria,
estimula a las motoneuronas del hipogloso y trigémino,
dilatando la musculatura de la via aérea superior. Tam-
bién modula la respuesta ventilatoria a la hipercapnia.
La reduccién en 5-HT puede conducir al desarrollo y
empeoramiento del SAHOS.™

En relacién con los aspectos genéticos y la seroto-
nina, en fechas recientes se ha encontrado, por andlisis
de enriquecimiento en grupo de genes, que de los 23
genes identificados asociados con las comorbilidades en
el SAHOS, nueve estuvieron involucrados con el receptor
de serotonina. De ellos, cuatro se asociaron estrechamen-
te con SAHOS: SLC6A4, HTR2C, HTR2A y HTR1B.'?

Apoyando la teorfa serotoninérgica, en algunos
estudios de asociacion se ha demostrado que el uso
de antidepresivos triciclicos disminuye el sueno MOR
(movimientos oculares rapidos) en un 10%. Las apneas
se presentan con mayor frecuencia en esta etapa del
suefio, por lo que una reduccién representa un me-
canismo protector de los alertamientos relacionados
con la respiracion.’

Por lo anterior, se han realizado investigaciones en
pacientes con SAHOS con protriptilina, y se observo
que, comparada con el placebo, no propicié mejoria
en los pardmetros objetivos o sintomas del SAHOS. 41>

En cambio, en estudios con antidepresivos inhibi-
dores selectivos de recaptura de serotonina (en espe-
cifico, fluoxetina y paroxetina) hubo una reduccién del
35 al 50% de las apneas obstructivas durante el suefio
no MOR, con minimo efecto en las hipopneas y ningtn
efecto en las hipopneas y apneas en suefio MOR. 618

Por otro lado, una dosis de 100 mg de trazodona
(antidepresivo inhibidor y, a su vez, antagonista de
algunos receptores de serotonina) antes de acostarse
redujo el indice de apnea-hipopnea (IAH) comparado
con el placebo (38.7 + 6.2 versus 28.5 = 5.6 eventos/
hora de suefo)."

No obstante, la mirtazapina (antidepresivo con
efectos noradrenérgicos y serotoninérgicos) no mejoréd

el IAH comparada con placebo y ocasioné aumento
del peso corporal.??

El SAHOS se asocia también con niveles elevados
de interleucina (IL) 6 y factor de necrosis tumoral.
Estas citocinas se han propuesto como mediadores de
somnolencia en esta condicion. La DM se vincula, asi
mismo, con respuesta autoinmune que involucra IL-6,
IL-1 e interferén.?1-24

En pacientes con SAHOS con el tratamiento a base
de presién positiva continua en la via aérea (CPAP)
durante dos meses hubo una disminucién significati-
va en las puntuaciones en la escala de depresién de
Hamilton.?> En otro trabajo, realizado en Egipto, el
tratamiento con CPAP durante dos meses redujo las
puntuaciones en el inventario de depresién de Beck de
18.6 £9.2a9.4 = 10.1 y en la escala de depresion
de Hamilton de 14.1 = 8.5a 7.9 * 7.2.2°

Sin embargo, en un estudio aleatorizado efectuado
en pacientes mayores de 65 afos con SAHOS severo,
donde fueron asignados a cuidados generales o a CPAP
por tres meses, no hubo cambios significativos en la escala
de depresién de Hamilton.?” Tampoco el uso de CPAP
a tres semanas mostré mejoria en el estado de animo.?8

TRASTORNOS DE ANSIEDAD (TA)

En una busqueda de 55 articulos, se encontré que la pre-
valencia de TA fue de un rango de 11 a 70% por medio
de diferentes escalas, como el inventario de ansiedad
estado-rasgo, asi como la escala hospitalaria de ansie-
dad y depresién (EHAD), sin utilizar alguna entrevista
psiquidtrica estructurada.?? Los TA estuvieron presentes
en el 44% de los pacientes con SAHOS utilizando la
EHAD, con una media de 7.1 = 4.1.39 En una muestra
de hombres con SAHOS, los que reportaron suefio no
reparador tuvieron una probabilidad (odds ratio [OR])
de 3.58 de presentar TA, a comparacion de los que no
describieron estos sintomas; asimismo, los despertares
debido a episodios apneicos tuvieron una OR de 2.047,
a comparacion de los que no tuvieron despertares.
Lehtoy sus colaboradores realizaron una investigacién
en pacientes con SAHOS leve y los dividieron en dos gru-
pos: aquéllos sin sintomas de TA y los que tenfan historia
o sintomas de TA. A un afo, los pacientes con TA tuvieron
mayor IAH que aquéllos sin TA.32 En otro trabajo, el IAH
no se correlacioné con la severidad de la ansiedad.>?
Estudios en imagenes cerebrales revelaron en pa-
cientes con SAHOS y TA disminucién de la sustancia
gris en el hipocampo, l6bulo frontal y cingulo anterior,
en especifico, en el trastorno de panico.>*4? Ademas, las
puntuaciones altas en el inventario de ansiedad de Beck
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y la edad fueron predictores independientes de lesiones
cerebrales en la corteza prefrontal ventromedial.*!

En relacién con el tratamiento del SAHOS vy los
TA, en una investigacion que realizaron Kjelsbergy su
grupo, encontraron que la baja adherencia a la CPAP
(definida como un uso menor de tres noches/semana)
tuvo una OR de 5.60 para desarrollar TA.#

Por otro lado, en cuanto al trastorno por estrés
postraumatico (TEPT) —actualmente en el DSM-5 entre
los trastornos relacionados con traumas y factores de
estrés—, se ha investigado la prevalencia de SAHOS
en TEPT y no viceversa. En un metaandlisis reciente,
la prevalencia de SAHOS en TEPT fue de 55.1% vy la
edad fue predictor para desarrollar SAHOS en pacien-
tes con TEPT.*3 Existe una relacion bidireccional en la
cual el TEPT puede empeorar el SAHOS, y a su vez, el
SAHOS puede empeorar el TEPT, originando un circulo
vicioso. En teorfa, la ansiedad fragmenta el suefio, por
lo que empeora el trastorno respiratorio, que a su vez,
fragmenta el suefio y exacerba la ansiedad. Asimis-
mo, existe disfuncion en el eje hipotdlamo-hipdfisis-
adrenal, asi como alteraciones en el hipocampo.*+4>

El uso de CPAP a tres meses mejor6 los sintomas
del TEPT (incluyendo la frecuencia de pesadillas) y
disminuyé las puntuaciones en la escala de Epworth de
11.7 = 3.4a8.7 = 4.8 en el grupo leve a moderado
del PTSD Checklist versién militar.

A seis meses del uso de CPAP en pacientes con
SAHOS y TEPT hubo una mejoria significativa en el
indice de calidad de sueno de Pittsburgh y en la escala
de somnolencia de Epworth.4”

En una revision sistematica en el cual se incluye-
ron 33 estudios, el tamano del efecto de la CPAP en
los sintomas depresivos fue de 0.524 (0.401-0.647),
y el tamano del efecto en la ansiedad fue de 0.413
(0.263-0.563).48

CONCLUSIONES

La presencia de trastornos psiquidtricos en el SAHOS
es alta debido, sobre todo, a anormalidades neu-
roendocrinas, inflamatorias y genéticas. La CPAP es
el tratamiento de eleccién para el SAHOS. Hasta la
actualidad, s6lo existe un metaanalisis del efecto de la
CPAP en los sintomas de la depresién y la ansiedad; el
tamano de dicho efecto fue moderado y bajo, respec-
tivamente. La evidencia de este metaandlisis y revision
sistematica es insuficiente debido a que la duracién de
los estudios tenfa un rango entre 11 dias y dos anos. Es
necesario realizar investigaciones con mayor evidencia
cientifica y una muestra amplia.
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Consecuencias neuropsicologicas de la apnea obstructiva del
sueno y efecto terapéutico de la presion positiva constante de
la via aérea en el rendimiento cognitivo

Nuria Lanzagorta

Grupo Médico Carracci.

RESUMEN

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es uno de los factores de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia
(perturbacién progresiva de las facultades mentales). Durante los episodios de apnea-hipopnea ocurren cambios en el flujo sanguineo
cerebral, fragmentacién del suefio y mecanismos moleculares que pueden afectar tanto la estructura del sistema nervioso central como
el funcionamiento neuronal, causando asi un deterioro en las funciones cognitivas. El presente estudio se llevé a cabo con el fin de revi-
sar las principales funciones neuropsicoldgicas que se afectan en la AOS, como la atencién, memoria, funciones ejecutivas, habilidades
visomotrices, funciones motoras y lenguaje. Se llevé a cabo una revisién cualitativa de la literatura mas relevante indizada en PubMed,
Scopus y ScienceDirect durante los tiltimos 20 afios. Con base en los hallazgos de dicha revisiéon puede concluirse que el tratamiento de
la AOS con presién positiva constante de la via aérea (CPAP) es una opcién ttil para mejorar tanto el funcionamiento global como el
rendimiento en las habilidades cognitivas y retrasar la aparicién de los sintomas de DCL y demencia en adultos.

Palabras clave: Apnea obstructiva del suefio, atencion, memoria, funciones ejecutivas, deterioro cognitivo.
ABSTRACT

One of the risk factors for the development of mild cognitive impairment (MCI) and dementia is obstructive sleep apnea (OSA). During episodes of
apnea-hypopnea there are changes in the cerebral blood flow, fragmentation of sleep and molecular mechanisms that can affect both the structure of
the brain and neuronal functioning, causing an impairment in cognitive functions. This study reviews the main neuropsychological functions affected
by OSA such as attention, memory, executive functions, visual motor skills, motor functions and language. A qualitative review of the most relevant
literature published in the past 20 years indexed in PubMed, Scopus and ScienceDirect was performed. Based on the findings of this review, it can
be concluded that treatment of OSA with constant positive airway pressure (CPAP) is useful to improve both global functioning and performance
in cognitive abilities as well as to delay the onset of MCI and dementia in adults.

Key words: Obstructive sleep apnea, attention, memory, executive functions, cognitive impairment.

INTRODUCCION nolencia diurna; ronquidos fuertes; apneas observa-

das por el (la) companero(a) de cama; despertar con

La apnea obstructiva del sueno (AOS) es un padeci-
miento que se caracteriza por apneas e hipopneas
(esfuerzos respiratorios) y es provocado por el colapso
repetitivo, completo o parcial, de la via aérea superior
durante el suefo.

La mayorfa de los pacientes con apnea del suefio
que llegan por primera vez a la clinica buscando aten-
cién médica o psicolégica se queja de somnolencia
diurna y/o sus parejas reportan que durante el suefio
roncan mucho, jadean o resoplan de manera extrafa.
Los principales sintomas de la apnea estan relacionados
con la ausencia de un sueno reparador, lo que implica
un peor rendimiento cognitivo durante el periodo de
vigilia. Entre estos sintomas pueden destacarse: som-

sensacion de asfixia; inquietud nocturna; insomnio
con frecuentes despertares; falta de concentracién;
cambios de humor; dolores de cabeza por la manana;
suenos vividos, extranos 0 amenazantes; y nocturia.'

En la AOS se han detectado impedimentos signi-
ficativos en el funcionamiento diurno, como somno-
lencia excesiva, fatiga, problemas de humor,? asi como
quejas cognitivas.>* Los pacientes con AOS reportan
aumento de los accidentes de trafico, disminucion de la
calidad de vida, conflictos en las relaciones interperso-
nales y reduccién en el rendimiento escolar y laboral.”

Varias revisiones sistemdticas y metaanalisis han
concluido que las personas con AOS exhiben déficits
cognitivos, sobre todo en las areas de atencién y con-
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centracién, memoria, funciones ejecutivas, habilidades
visoperceptivas y visoconstructivas, funciones motoras
y lenguaje.®19 Ademds, algunos autores han senalado
que la hipoxemia asociada a la AOS cambia la funcién
y estructura de los vasos sanguineos cerebrales, cau-
sando efectos importantes a nivel cognitivo, ademas de
incrementar los niveles de morbilidad y mortalidad,? ™
y afectar de manera significativa el funcionamiento
general.?

El presente texto describe las principales conse-
cuencias neuropsicoldgicas de este padecimiento.
Inicialmente, se abordan las principales hipdtesis cau-
sales de los efectos de la AOS sobre el funcionamiento
cognitivo; més adelante, se exploran los hallazgos més
recientes sobre las consecuencias de la AOS en la
atencién, memoria, funciones ejecutivas, habilidades
visomotrices, funciones motoras y lenguaje, asi como
la incidencia de la AOS en el deterioro cognitivo y la
demencia; al final, se mencionan los resultados de la
presion positiva constante de la via aérea (CPAP) sobre
las manifestaciones de la AOS.

METODO

Se llevé a cabo una revisién cualitativa de la literatura
mas relevante indizada en las bases de datos PubMed,
Scopus y ScienceDirect durante los Gltimos 20 afios
usando como palabras clave apnea obstructiva del
suefo, cognicién, neuropsicologia, deterioro cognitivo,
memoria y funciones ejecutivas. Se le dio prioridad a
los estudios tipo metaanalisis o revisiones sistematicas
de la literatura para incluirlos en este trabajo.

Funcionamiento cognitivo global

Los pacientes con AOS presentan episodios de obs-
truccion faringea completa o parcial que resultan en
hipoxia intermitente, reoxigenacion, hipercapnia y
fragmentacion del suefo.'>'3 Esto conlleva un au-
mento en el esfuerzo respiratorio que, en conjunto
con la hipoxemia e hipercapnia, desencadena fre-
cuentes estados de alerta durante el suefio; aunque
por lo general concluyen que los episodios de apnea
contribuyen a una arquitectura de suefo anormal y a
un suefo mds ligero y menos reparador.’* Asi, las mo-
dificaciones progresivas en la calidad y estructura del
sueno, la inestabilidad en el flujo sanguineo cerebral,
los cambios neurovasculares y la regulacion neuronal,
en conjunto con los cambios en la oxigenacion celular
que sufren los pacientes con AOS, favorecen los déficits

cognitivos cominmente observados.>'?1> En general,
los pacientes con AOS tienden a presentar tiempos de
reaccion mas lentos, cometen mds errores y tienen
menos aciertos por unidad de tiempo en las pruebas
neuropsicoldgicas.'®

Beebe y Gozal (2002) propusieron un modelo para
explicar los déficits cognitivos en los pacientes con
AOS. De esta manera, describieron que las alteraciones
en el sueiio producidas por la apnea, en conjunto con
la hipoxemia y la hipercapnia, inciden en la eficacia de
los procesos restaurativos del sueno e interrumpen la
homeostasis funcional y la viabilidad neuronal y glial
en regiones cerebrales particulares, sobre todo en las
areas prefrontales de la corteza cerebral. Como conse-
cuencia, se producen perturbaciones en las habilidades
cognitivas primarias.'”

Por su parte, Lim y Pack (2014) sugirieron que la
hipoxia intermitente habitual es un factor estresante
que podria modificar la barrera hematoencefélica
(BHE) en los pacientes con AOS a través de respuestas
moleculares. Si bien la respuesta de la BHE es adaptati-
va en un inicio, esto puede tener consecuencias a largo
plazo que interrumpen el microambiente del cerebro
y cambian la plasticidad sindptica, lo que conduce al
deterioro en las funciones cognitivas.'®

Atencion y concentracion

La atencion es el proceso psicolégico relacionado con
la seleccion de la informacion necesaria, la consolida-
cién de los programas de accién elegibles y el mante-
nimiento de un control permanente sobre el curso de
los mismos." La atencion, por lo general, se divide en
sostenida, selectiva y dividida. La atencién sostenida
o vigilancia es un mecanismo que involucra estado
de alerta y receptividad a los estimulos durante un
periodo continuo, la atencién selectiva permite tratar
o ignorar los estimulos de acuerdo con su relevancia,
y la atencién dividida hace posible realizar mltiples
tareas simultineamente.2°

Varios estudios han demostrado que los sujetos con
AQS exhiben alteraciones en los tres tipos de atencion.
En comparacién con los controles sanos, los sujetos
con AOS tienen tiempos de reaccién més largos en
las tareas que requieren atencién sostenida, atencion
selectiva o vigilancia.?!

En tareas que evallian la atencién sostenida, los pa-
cientes con AOS registran mayores tiempos de respuesta,
més errores, periodos sin emitir respuestas o respuestas
a estimulos no presentes (falsas respuestas), en compa-
racién con sujetos control. Por otro lado, en tareas de
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atencién dividida, también tienen puntajes inferiores a
los esperados; de ahi que sufran mas accidentes de tra-
fico que las personas que no padecen AOS, pues se les
dificulta mds responder a mas de una tarea o estimulo.®

Estudios previos con potenciales relacionados a
eventos (ERP) han mostrado en forma consistente cam-
bios en el potencial P300 que sugieren un deterioro en
la atencion en pacientes con AOS.?223 Se ha sugerido
que la vigilancia y el déficit de atencion podrian influir
en otros aspectos de los déficits cognitivos atribuidos
a la AOS; es decir, es posible que el deterioro en la
atencién quizd empeore otras dreas cognitivas que
también se han visto alteradas en la AOS, como las
funciones ejecutivas y la memoria episédica.'2425

Algunos autores han sugerido que el deterioro en la
atencién en pacientes con AOS es parcialmente cau-
sado por la fragmentacién del sueno y la hipoxemia, y
que es probable que la AOS cause dafio permanente
a las regiones del cerebro involucradas en los procesos
de atencién.?2¢

Memoria

La memoria es un proceso psicobioldgico en el que
se almacena, registra y/o retiene informacién ya
aprendida que puede ser evocada o recuperada en
cualquier momento; es la acumulacién de experiencias
y el beneficio de las mismas. Puede ser de dos tipos
dependiendo de su temporalidad: a corto plazo (dura
fracciones de segundos) o a largo plazo (varia desde
horas hasta meses o anos).'?

Es frecuente que los pacientes con apnea presenten
una disminucién en la capacidad para registrar, almace-
nar, retener y recuperar la informacion.'® El efecto de la
AOS en la memoria a corto plazo se ha reportado tanto
con material verbal como no verbal, encontrandose un
rendimiento inferior al esperado.®?” Por el contrario,
no ha habido hallazgos consistentes que expliquen un
posible efecto de la AOS en la memoria a largo plazo
(verbal, visual ni visoespacial).?8

Por otro lado, a pesar de que la memoria verbal
episddica se ve afectada en la AOS, dos estudios des-
cribieron que el tratamiento a tres meses con presion
positiva continua de las vias respiratorias (CPAP) dio
como resultado la normalizacién de los puntajes para
la memoria tanto verbal como visoespacial .26:2

Funcionamiento ejecutivo

Las funciones ejecutivas se refieren a un conjunto de
procesos cognoscitivos que involucran la seleccién,

programacion y regulacién de la sensacién y la motrici-
dad. Incluyen procesos de inhibicién, fluidez y flexibi-
lidad para generar nuevas respuestas y la planeacion y
ejecucion de actividades dirigidas a lograr un objetivo.
Las lesiones en areas frontales y prefrontales afectan
estas funciones."

Varios trabajos han demostrado efectos negativos
de la AOS sobre las funciones ejecutivas.””243% Los
pacientes con AOS presentan errores de juicio y en
tareas que evaltan la toma de decisiones; ademas,
exhiben dificultades para mantener la motivacion.'®

Por otro lado, se ha estudiado que la poblacion
que sufre AOS comete mas errores y aumenta los
tiempos de reaccion en tareas relacionadas con la
inhibicién conductual, como la prueba de Stroop o
el paradigma go-no go.?*?> Ademds, se ha visto que
estos pacientes reducen sus puntajes en pruebas que
evaltan flexibilidad cognitiva (capacidad de cambiar
de una estrategia cognitiva a otra), como el test de
clasificacion de tarjetas de Wisconsin, presentando mas
perseveraciones que el grupo control?*2° y mostrando
un mayor incremento en la labilidad emocional.’®:2425
También, son mas impulsivos en ejercicios que re-
quieren establecer estrategias de planeacion, como la
resolucion de laberintos.'625

La memoria de trabajo es otra de las funciones
ejecutivas que se ha estudiado en esta poblacién y
se refiere a la habilidad para mantener mentalmente
informacién especifica mientras se realiza una activi-
dad o se resuelve un problema.?" Los resultados sobre
el efecto de la AOS en el rendimiento de la memoria
de trabajo han sido inconsistentes, quiza debido a la
heterogeneidad de las mediciones.®%2428,32

La resolucion de problemas, una capacidad que
implica la evaluacion y seleccién de una secuencia
de acciones para alcanzar un objetivo,?® se encontr6
deteriorada en individuos con AOS. Frecuentemente se
evalla a través de tareas como la Torre de Hanoi o la
Torre de Londres. Los sujetos con AOS resuelven estos
ejercicios en un mayor nimero de movimientos que los
sujetos control. Otros estudios también han mostrado
dificultades en la manipulacién y procesamiento de la
informacion y estrategias de planeacion inadecuadas
en esta poblacion.'624

Olaithe y Bucks (2013) llevaron a cabo un metaa-
nalisis en el que evaluaron los efectos del tratamiento
con CPAP en la AOS en el funcionamiento cognitivo
en 19 estudios. Concluyeron que si los participantes
llevan a cabo el tratamiento con CPAP se reducen las
dificultades en las funciones ejecutivas. Ademads, se-
falaron que el impacto de meses de uso de CPAP no
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revelé ganancia adicional con el empleo prolongado
(seis meses 0 mads) en relacion con el funcionamiento
cognitivo. 24

Habilidades visoperceptivas

La percepcion se refiere al proceso psicolégico que
implica la asociacién de estimulos sensoriales con es-
tructuras significativas a nivel cognoscitivo que hacen
consciente la estimulacién sensorial.’ Por tanto, las
habilidades visoperceptivas implican el reconocimien-
to de los estimulos sensoriales a nivel visual.

Los hallazgos sugieren que los pacientes con AOS
tienden a obtener peores puntajes en tareas que mi-
den habilidades visoespaciales y de visoconstruccién
en comparacion con controles sanos y que no hay un
efecto positivo del tratamiento con CPAP en el rendi-
miento cognitivo de estas funciones. %2428

Funciones motoras

Las funciones motoras se refieren a la capacidad de
generar movimientos coordinados y sincronizados en
los que intervienen los sistemas nervioso y musculoes-
quelético.

En una prueba especialmente disefada para eva-
luar la coordinacién motriz, los individuos con AOS
mostraron puntajes inferiores en comparacién con los
controles sanos. Ademas, los tiempos de reaccién en
tareas de coordinacion visomotora fueron peores que
los de los sujetos control sanos en todas las pruebas
cronometradas que incluyeron un componente de
coordinacién visomotora.?>3% A diferencia de otros
dominios cognitivos, la velocidad psicomotora y la
coordinacion fina no mejoraron en forma significativa
con los tratamientos de CPAP lo que sugiere que la
AOS puede causar dafios permanentes a las areas
corticales y subcorticales involucradas en las habilida-
des motoras. Devita y sus colaboradores (2017) han
sugerido que la disminucion en el tiempo de reaccion
asociado a tareas psicomotoras puede interferir con
la capacidad de la persona para responder en forma
rapida y efectiva a solicitudes complejas, causando asf
muchos de los problemas de la vida cotidiana experi-
mentados por los pacientes con AOS.33

Lenguaje

El lenguaje es un sistema de signos y simbolos que
sirven para comunicar un mensaje. En este sistema, los

pensamientos e ideas se transmiten a través de sonidos
o simbolos. En los humanos, las principales formas de
lenguaje son el oral (hablado, articulado o verbal), el
escrito (gréfico) y el corporal (gesticular). El estudio
del lenguaje en neuropsicologia representa un tipo
de abstraccion indispensable para el funcionamiento
del pensamiento e influye y moldea la percepcion del
ambiente.™

Varios estudios han demostrado deficiencias en las
habilidades del lenguaje en pacientes con AOS severa;
sin embargo, alin existe controversia sobre si los domi-
nios fonémicos o semanticos son los que se han visto
mas afectados.?* La investigacion sobre los efectos de
la AOS en el lenguaje y las funciones verbales atn es
escasa y se sugiere que se amplie mas, considerando
variables como la edad de los participantes, ya que se
ha postulado que la aparicion de la AOS durante las
edades criticas del crecimiento y desarrollo cerebral,
como la infancia y la adolescencia, puede causar un
deterioro en el lenguaje.®®

Deterioro cognitivo y demencias

La prevalencia de la apnea del suefio parece aumentar
con la edad y a medida que la salud se deteriora.3°

La AOS se ha asociado con un mayor riesgo de
deterioro cognitivo leve (DCL) y demencia en estudios
observacionales transversales y prospectivos.?’41 Leng
y su grupo (2017) llevaron a cabo un analisis de 14
trabajos (seis de ellos prospectivos), que incluyeron
mds de 280,000 adultos. Concluyeron que aquellos
pacientes con trastornos respiratorios del sueno te-
nian un 26% mas de probabilidad de desarrollar DCL
o demencia, y que principalmente se afectaban las
funciones ejecutivas.”

La mayoria de los trabajos han sugerido un mayor
riesgo de desarrollar DCL o demencia entre aquéllos
con AOS més severa (un indice de apnea-hipopnea
mds alto y saturaciones de oxigeno nocturnas mas seve-
ras), lo que lleva a la hipétesis de que la hipoxia puede
ser un mecanismo potencial.?8 Otras investigaciones
sugieren que la AOS puede acelerar los depésitos de
amiloide cerebral. 4243

En un estudio prospectivo, padecer apnea del
suefo se asocié con una edad de inicio mas temprana
tanto para DCL (77 versus 90 anos de edad) como
para la enfermedad de Alzheimer (83 versus 88 anos
de edad).3” Ademas, el uso de CPAP se vincul6 con
un retraso en el inicio del DCL. Aln se necesitan mas
estudios para determinar si el tratamiento efectivo de
la AOS puede reducir el riesgo de DCL y la demencia.
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CONCLUSIONES

Este texto describe las principales consecuencias neu-
ropsicolégicas de la apnea obstructiva del suefo. La
AOS causa un deterioro significativo en la atencion,
memoria, funciones ejecutivas, habilidades visomotri-
ces, funciones motoras, lenguaje, y es uno de los fac-
tores de riesgo para el desarrollo de DCL y demencia.

Todavia no se conoce por completo el mecanismo
causal de la relacion entre la AOS y el deterioro cogniti-
vo, pero se ha propuesto que puede deberse a lesiones
cerebrales quimicas y estructurales asociadas con la
hipoxia'® o a la alteracion funcional a nivel neuronal
en regiones cerebrales particulares ocasionadas por la
hipoxemia y la fragmentacion del sueno.!” Se requiere
mayor investigacion en el drea para explicar con mayor
detalle la forma en la que los desérdenes respiratorios
del suefo impactan las habilidades cognitivas.

En relacién con el tratamiento, la modificaciéon
del comportamiento esta indicada para la mayoria
de los pacientes que tienen AOS. Esto incluye perder
peso (si tienen sobrepeso u obesidad), hacer ejercicio,
cambiar la posicién del suefio (si la AOS es posicional),
abstenerse de tomar bebidas alcohdlicas y evitar ciertos
medicamentos. Para pacientes con AOS moderada a
severa se recomienda la CPAP como terapia inicial; la
terapia quirdrgica generalmente se reserva para pacien-
tes en los que la presién positiva de la via aérea o un
dispositivo bucal se ha rechazado, no es una opcién o
es ineficaz. Una excepcion notable son los pacientes
cuya AOS se debe a una lesién obstructiva que se
puede corregir de manera quirtrgica. La estimulacién
del nervio hipogloso a través de un dispositivo neu-
roestimulador implantable es una nueva estrategia de
tratamiento que puede ser (til en pacientes con AOS
moderada a grave que disminuyen o no se adhieren a
la terapia con CPAP, aunque atn es una técnica nove-
dosa.** Con independencia del tratamiento, corregir
la AOS ayudara a mejorar la mayoria de los sintomas
cognitivos.

El tratamiento de la AOS con CPAP da como re-
sultado una mejora constante en la cognicién y el fun-
cionamiento global, aunque la magnitud de la mejorfa
es variable.'® Los déficits persistentes (incluso después
del tratamiento prolongado con CPAP en algunos
pacientes) sugieren la deteccion de las secuelas de la
AOS en el sistema nervioso central de forma temprana
para administrar el tratamiento apropiado antes de que
ocurran cambios metabdlicos irreversibles o atrofia.

La AOS es un factor de riesgo modificable y su tra-
tamiento en conjunto con estrategias de intervencion

neuropsicoldgica dara por resultado un incremento en
las habilidades cognitivas, el funcionamiento global y
la calidad de vida de los pacientes.
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Consecuencias cardiovasculares
del sindrome apnea-hipopnea del sueno
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RESUMEN

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio representa en la actualidad uno de los factores de riesgo mas significativos para la enferme-
dad cardiovascular, desde ser considerado la segunda causa mas frecuente de hipertension arterial sistémica secundaria hasta ser un
factor de riesgo para muerte stibita tanto en arritmias como en insuficiencia cardiaca. Es indispensable no sélo diagnosticar de manera
adecuada el sindrome de apnea-hipopnea, sino mas atin, caracterizarlo en forma apropiada, definir con claridad cuéles son los mecanis-
mos etioldégicos que la propician, tanto anatémicos como mecanicos, y realizar una cuantificacién correcta. La presién positiva continua
es un tratamiento titil para esta entidad, si bien tiene un serio problema de adherencia; hay que resaltar que no es el tratamiento ideal
para todos los pacientes y que resulta indispensable hacer una indicacién adecuada para cada una de las modalidades terapéuticas.

Palabras clave: Apnea, hipopnea, apnea obstructiva, apnea central, sindrome de apnea obstructiva del suefio, presién positiva continua
en la via aérea.

ABSTRACT

The sleep apnea/hypopnea syndrome currently represents one of the most significant risk factors for cardiovascular disease, from being considered the
second most frequent cause of secondary systemic arterial hypertension to being a risk factor for sudden death in both arrhythmias and heart failure.
It is essential not only to adequately diagnose the apnea-hypopnea syndrome, but also to properly characterize it, to clearly define which are the
etiological mechanisms that lead to it, both anatomical and mechanical, and to carry out an appropriate quantification. Continuous positive pressure
is a useful treatment for this type of entity, although it has a serious adherence problem; it must be stressed that it is not the ideal treatment for all

patients and that it is essential to make an appropriate indication for each of the therapeutic modalities.

Key words: Apnea, hypopnea, obstructive apnea, central apnea, obstructive sleep apnea syndrome, continuous positive airway pressure.

APNEA DEL SUENO Y CONSECUENCIAS
CARDIOVASCULARES

La enfermedad cardiovascular es culpable de alrededor
de la tercera parte de las muertes del mundo civilizado.
Por otra parte, la apnea del suefio se encuentra pre-
sente en 34% de los hombres y 17% de las mujeres. La
asociacion reconocida y observada entre ambas es muy
significativa y, como veremos, trasciende en forma im-
portante en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Podemos considerar, en consecuencia, que los
desérdenes de la respiracion en el suefo representan
uno de los factores de riesgo modificables mas impor-
tantes y que, por ende, resulta trascendental que sean
diagnosticados y atendidos."

DEFINICIONES DE APNEA E HIPOPNEA,
APNEA OBSTRUCTIVA Y APNEA CENTRAL

Apnea es definida como la ausencia de flujo inspira-
torio por 10 segundos cuando menos.

Hipopnea es la disminucion en el flujo de aire
de 10 segundos o més que se asocia a una caida en

la saturacion de oxigeno, o bien un despertar en el
electroencefalograma (EEQ).

Apnea obstructiva es aquélla en donde ocurre
obstruccién completa del flujo de aire por caida de
la lengua y en presencia de actividad continua de los
musculos inspiratorios y los de la bomba torécica.

Apnea central es cuando hay una reduccion tran-
sitoria en la generacién del ritmo respiratorio a partir
del marcapasos pontomedular, reflejando cambios en
la presion parcial de CO, que pueden caer por debajo
del umbral apneico (nivel de CO, donde la respiracion
cesa) como consecuencia, sobre todo, de insuficiencia
cardiaca, si bien también puede ser observada en al-
gunos enfermos con evento vascular cerebral (ictus),
insuficiencia renal o aquéllos con abuso de opioides.?

FISIOPATOLOGIA DE LA APNEA
OBSTRUCTIVA Y CENTRAL

La apnea obstructiva obedece a factores anatémicos
como los que pueden observarse en la obesidad (dep6-
sito de grasa en las vias aéreas superiores y disminucion
en el volumen pulmonar con reduccion en la traccién
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caudal de la via aérea). Sin embargo, en un porcentaje
que va de 20 a 40% de los pacientes, no se asocia con
sobrepeso; en este grupo, el problema es la disfuncién
de los misculos dilatadores de la via aérea, ya sea por
quimiosensibilidad incrementada o umbral disminuido
para despertar. El manejo en estos casos es especifico
y no tiene que ver con presion positiva. Asimismo, se
ha descrito de manera més reciente la acumulacién
de liquido corporal que difunde por la posicién de los
pies a la cabeza y que genera inflamacién y obstruccién
de la via aérea superior.

La fisiopatogénesis de la apnea central tiene que
ver, como se mencioné con anterioridad, con el fe-
némeno de rebasar el umbral apneico y con la conse-
cuente sobrerrespuesta que genera inestabilidad. Entre
mayor sea la diferencia observada (y debido a la teorfa
de ganancia de bucle), mayor serd la compensacion,
y por ende, la duracién de las apneas e hipopneas.?

El suefo fisiol6gico se asocia a disminucion en el
estrés, con caida de la actividad simpética e incremento
en la actividad parasimpatica y, en consecuencia, dis-
minucién en la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

En los desérdenes de la respiracion en el suefo (los
cuales se encuentran llenos de apneas e hipopneas),
la secuencia normal no sucede y aparecen cuatro
importantes consecuencias:*

a) Anormalidades en los gases arteriales, con hipoxe-
mia intermitente y fluctuaciones en el CO,,.

b) Despertares excesivos.

c) Incremento en la actividad simpética y decremento
en la actividad parasimpatica.

d) Periodos prolongados de variacion con presion
intratoracica negativa.

Esto genera aumento en la presién transmural de
todas las estructuras intratordcicas, incluyendo las au-
riculas, ventriculos, aorta intratordcica y lecho vascular
pulmonar, con consecuentes efectos adversos en las
mismas; la presién negativa aumenta la postcarga del
ventriculo izquierdo, incrementa el consumo de oxige-
no y altera el volumen latido. Las delgadas paredes de
los atrios son susceptibles por la presién intratoracica
aumentada de activar quimiorreceptores y canales
i6nicos que predisponen a mdltiples arritmias, sobre
todo fibrilacién auricular. Por otro lado, la actividad
simpdtica se incrementa y se desinhibe la hormona
antidiurética, con consecuente nocturia.’

La apnea obstructiva es una enfermedad asociada a
un alza del estrés oxidativo, con regulacion hacia arriba
de genes sensibles al estado redox y activacion de la

cascada de la inflamacién. En mdltiples estudios se ha
demostrado abatimiento de marcadores inflamatorios
con el tratamiento de la misma con CPAP (presion
positiva continua en la via aérea).

Mucha de la informacién se refiere a las vias media-
das por el factor nuclear kappa beta. La reoxigenacion
rapida después de la apnea o las hipopneas conduce a
la produccién de radicales libres, con el consecuente
aumento en el estrés oxidativo y regulacion hacia
arriba del factor nuclear kappa beta. Hay evidencia en
investigaciones clinicas de que el uso de CPAP puede
abatir tanto los niveles de interleucina-6 como el factor
de necrosis tumoral alfay la PCR (proteina C reactiva).

Asimismo, se ha observado disminucién de los
niveles de catecolaminas con el tratamiento con CPAP,

Hay que considerar que el sindrome de apnea obs-
tructiva del sueno (SAOS) actdia de manera conjunta con
la obesidad en la activacién de factores inflamatorios, los
cuales relacionan las dos con la enfermedad cardiovascu-
lar. La obesidad puede magnificar los efectos del SAOS
porque los macréfagos en la grasa son el blanco de las
consecuencias de la hipoxemia tanto crénica como inter-
mitente, dando lugar a incremento en los biomarcadores.

La apnea obstructiva se encuentra relacionada en
forma independiente con el sindrome metabdlicoy la
resistencia a la insulina, lo cual se suma para acrecentar
el riesgo de eventos cardiovasculares. Hay evidencia de
que el tratamiento con CPAP mejora la resistencia a la
insulina, asi como las curvas de tolerancia a la glucosa;
de manera paralela, mejora el indice de sensibilidad a
la insulina en prediabéticos con apnea y CPAR®

La relacion entre apnea obstructiva y enfermedad
cardiovascular ha sido estudiada en forma extensa
(Figura 1).

A continuacién, se discutird la correlaciéon con
los factores ya mencionados: hipertension arterial
sistémica, hipertensién arterial pulmonar, enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca y arritmias. La enfer-
medad cerebrovascular y las alteraciones metabdlicas
se discuten en otro segmento de este articulo.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA (HAS)

Sin lugar a dudas, la hipertensién es la consecuencia
mejor relacionada con la apnea, ademas de constituir
el factor de riesgo mejor asociado con la morbimorta-
lidad cardiovascular.

La primera correlacién entre apnea y HAS fue
descrita en la cohorte de la investigacion del suefo
de Wisconsin; este trabajo se basé en la aplicacion de
estudios de suefo a una comunidad sana con segui-
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1. Hipertension 30-83%
2. Enfermedad coronaria 38-65%

B8]
I 3. Enfermedad vascular cerebral 57-75%
1Q2 4. Insuficiencia cardiaca 12-55%
I 5. Arritmias 20-50%
4 )

Javaheri S, Barbe F, Campos-Rodriguez F, Dempsey JA, Khayat R, Ja-
vaheri S et al. Sleep apnea: types, mechanisms, and clinical cardiovas-
cular consequences. J Am Coll Cardiol. 2017; 69 (7): 841-858.

Figura 1. Prevalencia de apnea obstructiva del suefio en la enfer-
medad cardiovascular.'

100 %

miento por cuatro anos. Los investigadores encontraron
una correlacion dosis-respuesta independiente entre
apnea e hipertension. Fue el primer trabajo que des-
cribi6 la relacion entre apnea e hipertension arterial
sistémica.” En el estudio de sueno y salud cardiaca
(Sleep Heart Health Study), una investigacion grande
de corte transversal en donde se someti6 a 6,424 in-
dividuos a estudio de sueno, se hallé una correlacion
linear entre la severidad de la apnea obstructiva y el
riesgo de tener hipertension.®

Asimismo, se ha relacionado la hipertension resisten-
te (uso de mas de tres medicamentos para controlar la
HAS) con la apnea. En una investigacion de 126 pacien-
tes con requerimiento de tres 0 mas medicamentos, se
identifico la presencia de apnea en 71% de los individuos
no controlados y s6lo en 38% de los controlados. Tam-
bién se observd en una cohorte prospectiva de 1,889
pacientes con alteraciones del suefio y seguimiento a
12 afos que los intolerantes a la CPAP desarrollaban
con mayor frecuencia hipertension arterial sistémica.’

El efecto de la CPAP en la HAS ha sido evaluado
con amplitud y se ha hecho evidente su beneficio en
las cifras de presion arterial.

Los estudios en donde se utiliz6 MAPA (monitoreo
ambulatorio de la presion arterial) demuestran con cla-
ridad una caida de 2 a 2.5 mm en la presion sistdlica y
de T a 1.5 mm en la diastélica en comparacién con el
tratamiento conservador. Las reducciones en la presion
son definitivamente mayores en aquellos pacientes que
tienen hipertension resistente, en donde se observan
disminuciones que van de 4.7 a 7.2 mmHg en la sis-
télicay de 2.9 a 4.9 en la diastdlica. Se ha visto que la
CPAP revierte los patrones “non dipper” y la elevacion
nocturna de la TA.

Hay mudiltiples razones por las que la baja de la TA
con el tratamiento con CPAP en pacientes con apnea
pareceria limitada. En primera instancia, la gran pre-
valencia de la hipertensién esencial determina que
al final los mecanismos intrinsecos de la misma no
sean revertidos; si bien es factible que disminuyan los
relacionados con el tono simpatico, no se revierten
los genéticos ni los que tienen que ver con la sal o la
obesidad. Por otro lado, es importante recordar que
la hipertensién conlleva remodelacién de las arterias,
misma que genera hipertension arterial y no es rever-
tida con la CPAP. Asimismo, hay que tomar en cuenta
la variabilidad de la apnea; es decir, no todos tienen el
mismo grado, asi como no todos utilizan la CPAP con
la misma consistencia y durante el mismo tiempo. De
manera similar, se ha demostrado que la combinacién
de medicamentos antihipertensivos y la disminucién de
peso como tratamientos adyuvantes a la CPAP tienen
un efecto sinérgico.

El SAOS aparece, por ende, como la segunda més
frecuente causa secundaria de hipertension y como la
primera modificable, asi como la causa més frecuente
de hipertension resistente.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

La hipertension arterial pulmonar (HAP) se asocia
al SAOS en porcentajes que van del 10 al 20%. Los
factores que se vinculan con mayor frecuencia a la
posibilidad de desarrollar HAP son una enfermedad
pulmonar coexistente, el sindrome de hipoventilacién
del obeso e hipoxemia diurna.

La presencia de HAP tiene implicaciones prondsti-
cas en el proceso. Un grupo de 83 enfermos con apnea
obstructiva fue incluido en un estudio observacional,
sometido a cateterismo cardiaco derecho y seguido
los afios uno, cuatro y ocho. La supervivencia fue, en
definitiva, menor en aquéllos que desarrollaron hiper-
tension arterial pulmonar, en comparacién con los que
no: 100, 90 y 76% en el grupo sin HAP versus 93, 74
y 43% en el grupo con ella; asimismo, en el bloque
de mayor mortalidad se determiné que los factores
de mal pronéstico eran sexo femenino, menor edad,
obesidad y desaturaciéon nocturna.’®

Existen varios trabajos observacionales en los que
se describe el desarrollo de HAP en el SAOS; sin em-
bargo, el Gnico estudio metodolégicamente adecuado
incluy6 de manera cruzada y aleatoria a 33 pacientes,
unos con apnea y otros sin ella; en los que no la tenfan,
no se demostré elevacion en la presién pulmonar, y
en aquéllos con SAOS, fue consistente el hallazgo de
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HAP Fueron tratados con CPAP verdadero versus falso
de manera cruzada, y se demostré una clara mejoria
en las cifras de presion arterial pulmonar (PAP). La
mejoria fue mayor en los pacientes en que se habia
demostrado ya disfuncion diastélica o insuficiencia
cardiaca derecha en condiciones basales.™

APNEA Y ARRITMIAS

La bradiarritmia: La bradicardia sinusal y el bloqueo
atrioventricular (AV) se relacionan con mucha frecuencia
a las alteraciones de la respiracién asociadas al suefo;
éstas son producto de la sobreestimulacion vagal. El
bloqueo AV es frecuente en el suefio REM (rapid eye
movement) y se sabe que puede remitir con CPAP3

La mayor parte de los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) persistente o paroxistica frecuente ha de-
mostrado tener desordenes de la respiracién asociados
al suefio. En el Sleep Heart Health Study, las alteraciones
moderadas a severas se vincularon a una incidencia
cuatro veces mayor de FA en la polisomnografia.

Los pacientes sometidos a cardioversion que tienen
apnea presentan muchas mas posibilidades de recu-
rrencia que los que no. Asimismo, la recurrencia de
FA después del tratamiento con ablacién es 1.25 veces
mayor en los pacientes con apnea que en aquéllos sin
ella; ésta puede ser prevenida con CPAP, de manera
que se aconseja el estudio de polisomnografia (PSG) en
enfermos que seran sometidos a ablacion. De forma pa-
ralela, la presencia de FA después de revascularizacién
quirdrgica es mayor en los enfermos que tienen apnea.

En un metaandlisis de pacientes con SAOS, en don-
de se compararon 698 usuarios de CPAP versus 549 no
usuarios, se demostré que la misma reducia el riesgo
de FA un 44% después de cualquier intervencion.'

Los individuos con apnea tienen tres veces mds posi-
bilidades de sufrir taquicardia ventricular sostenida y dos
veces mas de ectopia ventricular compleja. Un indice
de apnea/hipopnea de mas de 20/h se asocia a muerte
stbita (como factor independiente). La vinculacion de
insuficiencia cardiaca y SAOS aumenta el riesgo de
arritmias malignas, observacion realizada en pacientes
con desfibrilador automatico implantable (DAI).'3

CARDIOPATIA ISQUEMICA Y APNEA

El aumento en el consumo de oxigeno asociado al in-
cremento en la presion telediastélica y disminucién en
el aporte de oxigeno por hiperventilacién son eventos
que ocurren durante el pico hemodindmico de la fase
de reanimacion en la apnea obstructiva.

La prevalencia de apnea en pacientes con car-
diopatia isquémica es de hasta 87% en estudios
observacionales de enfermos referidos para puentes
aortocoronarios. En la investigacion de la cohorte de
suefio de Gotemburgo se encontré la presencia de
cardiopatia isquémica en 16% de los pacientes con
eventos de desaturacion de mas de 30 episodios por
hora, en comparacién con sélo 5.4% de los que no
los tenian.™ En un trabajo espanol se identificé que
las alteraciones severas de la respiracion relacionadas
con el suefio se asociaban a un aumento de 2.9 veces
y 3.2 veces la incidencia de eventos cardiovasculares
fatales y no fatales, respectivamente.’ Sin embargo,
el ensayo SAVE (Sleep Apnea Cardiovascular End-
points) con uso de CPAP en 2,717 pacientes con
apnea, no mostré disminucién en el riesgo de eventos
cardiovasculares en enfermos con enfermedad vascu-
lar cerebral (EVC) o cardiopatia coronaria coexistente
en un seguimiento a 3.7 anos.'®

En el caso de los sindromes coronarios agudos
(SICA), se ha reportado alteracién respiratoria mo-
derada en el 66% de una cohorte de 104 enfermos,
26% de ellos de magnitud severa. En esos casos, 77%
fueron SAOS, con indices por arriba de 15/h en el 55%
de los pacientes.

Los indices altos se han asociado a mayor tamano
en el infarto del miocardio y menor cantidad de te-
jido que salvar en la trombolisis o angioplastia. En la
actualidad, se conduce un estudio de CPAP en SICA;
si bien, con toda la connotacion relacionada.’”

APNEA E INSUFICIENCIA CARDIACA

Tanto la apnea obstructiva como la central se vinculan
a insuficiencia cardiaca.

John Hunter describié por primera vez el pa-
tron de Cheyne-Stokes en la insuficiencia cardiaca
con ciclos recurrentes de un patrén crescendo-
decrescendo, con cambios en el volumen corriente
y apneas centrales intercurrentes. La respiracion
de Hunter-Cheyne-Stokes es exclusiva de la insufi-
ciencia cardiaca, con sus largos ciclos que reflejan
un tiempo de circulacién prolongado producto de
la disfuncién de bomba con fraccién de expulsion
disminuida. En la insuficiencia cardiaca participan
tanto la apnea obstructiva como la central.’

Con estudios de polisomnografia, Lanfranchi de-
mostré la presencia de apnea severa hasta en el 66% de
los pacientes con disfuncién ventricular asintomatica;
de éstos, 55% tenia apnea central y 11% obstructiva.
La prevalencia fue menor en pacientes con fraccion de
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expulsion preservada: 25% en total; de ellos, s6lo 4%
tuvo apnea central. Es factible que la apnea sea un pre-
dictor de empeoramiento o aparicién de sintomas en
la insuficiencia cardiaca; asimismo, se ha identificado
como un marcador de insuficiencia cardiaca incidental,
de tal manera que no sélo predice su gravedad, sino
aun su existencia.'”

En estas circunstancias, y combinando los resulta-
dos de diversas investigaciones, 53% de los pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccién de expulsién
reducida tiene apnea de moderada a severa, 34% cen-
tral y 19% obstructiva. La prevalencia en insuficiencia
cardiaca con fraccion de expulsion preservada es de
47%, 24% central y 23% obstructiva. Curiosamente,
al descompensarse, esta incidencia aumenta a 78%,
con 31% central y 47% obstructiva.> 8

El tratamiento del desorden respiratorio en la in-
suficiencia cardiaca debe ser personalizado. Es muy
importante identificar el tipo. Es obvio que las medidas
generales requieren el manejo hemodindmico de la
misma. El edema aumenta la obstruccion, y el beneficio
del ejercicio ha sido demostrado en diversos estudios
controlados. En los pacientes con obstruccién, se con-
sidera en definitiva el uso de la CPAP: ésta disminuye
la estancia hospitalaria, reduce la presién venocapilar
pulmonar (PCP), aumenta la fraccion de expulsion, baja
la carga simpatica y optimiza el manejo energético. En
el trabajo observacional méas grande, de 30,000 pacien-
tes de Medicare con insuficiencia cardiaca y SAOS, se
demostré que el uso de CPAP disminuia la readmision
hospitalaria, el costo hospitalario y la mortalidad.

Respecto a aquélla que preserva la fraccion de
expulsion, hay una sola investigacién en donde se
demuestra reversion de la funcion diastélica.

En contraste, en la apnea central, la CPAP es sélo
parcialmente beneficiosa (quizd hace bien al 50% de
los pacientes) y puede ser dafina en aquéllos donde la
apnea no es suprimida. Han sido utilizadas también la
teofilinay la acetazolamida. El trasplante cardiaco elimi-
na la apnea central, si bien puede propiciar la obstructiva,
sobre todo en aquellos enfermos que suben de peso.

La apnea central también impone un estado hi-
peradrenérgico que puede abatirse con la presion
positiva; por otro lado, también se ha mejorado con
el uso de la ventilacion servo y el oxigeno por canulas.
De cualquier manera, los enfermos con apnea central
son los que peor evolucién tienen en los estudios, y
su presencia definitivamente puede ser considerada
como un indicador ominoso.'

Aun en los mas recientes estudios con servoven-
tilacion (el algoritmo en ésta provee de soporte de

presion anticiclica, de modo que cuando el paciente
hipoventila, el soporte es incrementado y viceversa),
se encontr6 mortalidad incrementada, ya porque la
servopresion aumenta la PAP y compromete el gasto
cardiaco o porque el concepto de la apnea y la ven-
tilacion de Hunter-Cheyne-Stokes es en realidad un
mecanismo compensador (véanse los resultados de los
trabajos con servoventilacién adaptativa a futuro).°

El oxigeno suplementario nocturno es otra de las
modalidades terapéuticas que se han ensayado en la
apnea central en la insuficiencia cardiaca de fraccion
de expulsién disminuida. Diversas investigaciones han
mostrado que el uso del mismo mejora la capacidad
para hacer ejercicio, disminuye la excrecién urinaria
de norepinefrina, mejora la actividad simpatica del
musculo y reduce las arritmias ventriculares, la fraccién
de expulsion y la calidad de vida (el efecto parece te-
ner que ver con la mejorfa en las reservas de oxigeno,
estabilizacion del patrén de respiracion, baja en el ciclo
de ganancia y mejoria en los efectos relacionados con
la hipoxemia). Hay que recordar, por otro lado, que
la hiperoxemia se ha vinculado a un incremento en
las resistencias periféricas y depresion miocérdica.>?!

La estimulacion del nervio frénico es otra de las
modalidades terapéuticas utilizadas en la apnea central
con insuficiencia cardiaca. Se realiza con marcapasos
a través de la vena braquiocefélica derecha, o bien a
través de la vena pericardiofrénica izquierda. En un
estudio aleatorio cruzado (cruzamiento para apagar
el aparato) de 157 pacientes, se demostré que en seis
meses habia diferencias significativas en el indice de
apnea, indice de despertar, indice de desaturacion,
calidad de vida y adormilamiento matutino, sin dife-
rencias en la mortalidad (si bien los dos muertos del
activo fueron con el aparato apagado).??

TRATAMIENTO DE LA APNEA OBSTRUCTIVA
coN CPAP

Impacto en la mortalidad cardiovascular,
morbilidad y enfermedad coronaria

A la fecha, tres trabajos aleatorizados y controlados
han investigado el efecto de la CPAP en pacientes con
SAOS y su repercusion en el pronéstico cardiovascular
(mortalidad):

a) 725 pacientes libres de enfermedad cardiovascular
y con SAOS moderado a severo aleatorizados a
CPAP (357 pacientes) o tratamiento conservador
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(366 enfermos). Fueron seguidos por cuatro afos.
La CPAP no mostré reduccién en ninguna de las
metas; sin embargo, en los andlisis de adherencia
terapéutica, se demostré que aquéllos que usaban la
CPAP por més de cuatro horas mejoraban su indice
de mortalidad cardiovascular de 0.52 a 0.98.2

b) Pecker aleatoriz6 a 244 pacientes postrevascula-
rizacion con SAOS moderado a severo: 122 con
CPAP, 122 sin ella. En el seguimiento a 57 meses,
no hubo diferencia entre ambos, aunque, nueva-
mente, en los pacientes que usaban el aparato por
mas de cuatro horas si se observé una disminucién
de riesgo de 0.86 a 0.10.%4

c) Elensayo SAVE incluy6 a 2,717 pacientes con his-
toria de enfermedad coronaria o cerebrovascular
aleatorizados a CPAP o nada. Tuvieron 3.7 afios de
seguimiento; el desenlace no registr6 diferencias
significativas. En un anexo con estudio de sensibi-
lidad se demostré que los muy adherentes tenfan
mejoria en los eventos vasculares cerebrales de
0.30 a 0.90 (cuatro horas/dia). A este trabajo se le
critica la metodologia de insercién: en apariencia,
se incluyeron algunos pacientes que tenfan apnea
central; asimismo, la poca adherencia a la CPAP
reportada; y finalmente, que muchos enfermos
tenfan apneas leves y habia un gran grupo de
asiaticos.'®

CONCLUSIONES

Es innegable la relacion que hay entre alteraciones
respiratorias asociadas al suefio y morbimortalidad
cardiovascular.

Es necesario contar con mejores estudios que
permitan valorar el efecto de la intervencién en la
morbimortalidad de los pacientes con apnea, aunque
hay que reconocer que un problema esencial en este
grupo de enfermos es la pobre adherencia al trata-
miento con CPAP.

Se requieren mas investigaciones que evalden tam-
bién tratamientos alternativos como el oxigeno suple-
mentario y la estimulacién del nervio hipogloso, y que
permitan ponderar mejor sus indicaciones; asimismo,
hay que valorar la intervencién en enfermos con apnea
e insuficiencia cardiaca asintomatica y definir en forma
adecuada su impacto en la evolucién de la misma.

Resulta indispensable personalizar el fenotipo de la
apnea obstructiva. No todo mundo se beneficia de la
CPAP: si la disfuncién, por ejemplo, se identifica en el
musculo dilatador, sin lugar a dudas, la estimulacion del
hipogloso sera la mejor opcién; asimismo, el oxigeno

suplementario o la acetazolamida lo son para aquéllos
que tienen ganancia en bucle elevada. Concomitan-
temente, los hipnéticos para los enfermos que tienen
un umbral de despertar disminuido, los diuréticos para
los que acumulan liquido en la via aérea, o bien un
manejo combinado.
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Consecuencias metabolicas
de la apnea del sueiio
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RESUMEN

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es una condicién muy prevalente con importantes complicaciones metabdlicas y
cardiovasculares. Esta asociado a obesidad, hipertension arterial, resistencia a la insulina, diabetes, dislipidemia y sindrome metabdlico;
con una relacién directa entre su severidad y el grado de sus complicaciones metabdlicas. Esta entidad genera estrés oxidativo con la
subsecuente activacién de la inflamacién y liberacién de mediadores quimicos que producen y agravan las alteraciones antes mencio-
nadas. En este articulo se detalla la respuesta inflamatoria generada por el SAOS y el efecto que ésta produce en la hipertension arterial,
obesidad, diabetes, resistencia a la insulina, dislipidemia y sindrome metabdlico.

Palabras clave: Sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), hipoxia intermitente, estrés oxidativo, sindrome metabdlico, diabetes me-
llitus tipo 2 (DT2), resistencia a la insulina, hipertensién arterial sistémica, obesidad, dislipidemia, CPAP (presion positiva continua de aire).

ABSTRACT

Obstructive sleep (OSA) is a highly prevalent condition with relevant cardiovascular and metabolic complications. It is associated with hypertension,
obesity, insulin resistance, diabetes, dyslipidemia and metabolic syndrome, and its severity correlates with degree of complications. It generates oxidative
stress with the activation of the inflammatory cascade and the release of chemical mediators which impair metabolic regulation. The inflammatory
response generated by OSA will be described in this article, along with its relationship with hypertension, obesity, insulin resistance and metabolic
syndrome.

Key words: Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS), intermittent hypoxia, oxidative stress, metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus (DT2),

insulin resistance, systemic arterial hypertension, obesity, dyslipidemia, CPAP (continuous positive air pressure).

INTRODUCCION

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) es
una condicién altamente prevalente y con frecuencia
no reconocida, con importantes consecuencias meta-
bélicas y cardiovasculares. Se ha demostrado que el
SAOS tiene graves implicaciones en el metabolismo,
como hipertensién arterial, obesidad, resistencia a la
insulina, diabetes, dislipidemia y sindrome metabdlico.
Ademas, el SAOS esta relacionado con incremento en
la respuesta inflamatoria y estrés oxidativo, los cuales,
aunados a lo anterior, elevan el riesgo proaterogéni-
co y aumentan la morbilidad y mortalidad de estos
pacientes.

Diversos estudios epidemiolégicos han estimado una
prevalencia de SAOS en el norte de América de 20-30%
en hombresy de 10-15% en mujeres. La prevalencia de
SAOS sintomatica en la poblacién general es de 2-4%.

DEFINICIONES Y DIAGNOSTICO

El sindrome de apnea obstructiva del suefo se ca-
racteriza por episodios recurrentes de colapso de
la via aérea durante el suefio que produce apneas
(impedimento del flujo aéreo por lo menos durante
10 segundos) e hipopneas (disminucion del flujo del
aire en un 50% asociado a desaturacién de oxigeno).?

El diagnédstico del SAOS se basa en una combina-
cién de eventos de apnea obstructiva durante el suefo
y sintomas o signos de alteracién del sueio durante el
dia. El estdndar de oro para el diagnéstico del SAOS es
el estudio de polisomnografia realizado en un labora-
torio de suefio. En adultos, el diagnéstico de SAOS se
define con alguna de las siguientes:

1. La presencia de cinco o mas eventos de obstruccion
de la via aérea (apneas obstructivas, hipopneas
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o fragmentacion del sueio relacionados con el
esfuerzo respiratorio) por hora de suefio en un
paciente con uno o més de los siguientes:

* Somnolencia, suefo no reparador, fatiga o
sintomas de insomnio.

* Despertar con sensacion de ahogo.

* Ronquidos habituales, pausas respiratorias o
ambos documentadas por la pareja o un ob-
servador.

* Hipertension arterial sistémica (HAS), irritabili-
dad, disfuncién cognitiva, enfermedad corona-
ria, insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion
auricular, diabetes mellitus tipo 2 (DT2).

2. La presencia de 15 o mas eventos de obstruccién
del flujo respiratorio (apneas, hipopneas o frag-
mentacion del suefio relacionados con el esfuerzo
respiratorio) por hora de suefio, sin importar la
presencia de comorbilidades o sintomas.

El indice de apnea-hipopnea (IAH) se refiere al
nimero de episodios de apnea e hipopnea por hora
de suefo. Se obtiene mediante un estudio de poli-
somnografia y se utiliza para determinar la gravedad
del SAOS.3

¢ |AH < 5 normal
e |AH 5-14.9 leve
¢ |AH 15-29.9 moderado
e |AH = 30 severo

FISIOPATOLOGIA

El SAOS se caracteriza por episodios recurrentes de
colapso funcional de la via aérea con la subsecuente
obstruccién completa o parcial del flujo del aire a pesar
del esfuerzo respiratorio. Para recuperar la permeabi-
lidad de la via aérea, se requiere una alerta o micro-
despertar que activa el sistema nervioso simpdtico. Al
lograr la apertura de la via aérea, el sujeto hiperventila
transitoriamente. Con la recurrencia de este ciclo de
obstruccién y apertura se inician cambios inflamatorios
locales y sistémicos.*

El mecanismo por el cual el SAOS genera infla-
macién y estrés oxidativo se ha atribuido a la hipoxia
intermitente. El paciente con SAOS tiene disminucion
transitoria de la saturacién de oxigeno de la hemoglo-
bina al tener una via aérea obstruida, que se acompana
de una recuperacion en los niveles de oxigeno al resu-
mir la respiracién. Este ciclo de hipoxia-reoxigenacién
se conoce como hipoxia intermitente.*

Uribe WAC. Consecuencias metabélicas de la apnea del suefio

La hipoxia intermitente puede ser mas agresiva que
la hipoxia continua, ya que los cambios en la concen-
tracién de oxigeno con la hipoxia-reoxigenacién son
similares a lo que ocurre en los procesos de isquemia-
reperfusion. Las lesiones de isquemia-reperfusion
pueden ser devastadoras, como sucede en eventos
de trombosis aguda; por ejemplo, un infarto agudo al
miocardio. Esto incrementa la produccién de especies
reactivas de oxigeno, las cuales son moléculas con
electrones no apareados muy reactivas que generan
estrés oxidativo.

El SAOS aumenta de manera dindmica los nive-
les de sustratos durante el sueno fraccionado, como
la glucosa y los 4cidos grasos libres (AGL). Esto esta
relacionado con la estimulacion del sistema nervioso
simpatico y la hipoxia intermitente. La elevacion de
acidos grasos libres (AGL) induce disfuncion endote-
lial mediante la generacion de especies reactivas de
oxigeno y conduce a resistencia a la insulina.* Chopra
y colaboradores encontraron que los niveles de AGL,
glucosa y cortisol ascendian cuando se retiraba el
tratamiento con CPAP (presion positiva continua de
aire) en pacientes con SAOS.>

En trabajos experimentales y en animales se ha
observado que el SAOS vy la hipoxia intermitente
activan el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el
cual tiene potencial para aumentar la presion arterial,
la inflamacién y el estrés oxidativo.*

La hipoxia intermitente pone en funcionamiento
vias selectivas de inflamacién a través del factor de
transcripcién nuclear NF-KB. Este factor es respon-
sable de la activacion de genes que incrementan la
produccién de citoquinas inflamatorias. Diversos
estudios experimentales en animales y humanos han
demostrado niveles elevados de citoquinas inflama-
torias como interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral o (TNF-a), interleucina 1B (IL-1B), moléculas
de adhesion vascular y proteina C reactiva ultrasensible
(PCR) en sujetos expuestos a hipoxia intermitente.>*

El tono adrenérgico se encuentra aumentado en
pacientes con SAOS. El sistema nervioso simpético
libera norepinefrina desde sus terminales periféricas y
provoca una menor secrecion de insulina a la vez que
aumenta la resistencia a la misma.® Los pacientes con
SAOS que utilizan adecuadamente el CPAP tiene nive-
les mds bajos de catecolaminas en plasmay en orina.*

Experimentos en roedores han demostrado que
la hipoxia intermitente disminuye la sensibilidad a la
insulina y afecta en forma directa a los hepatocitos,
lo que resulta en un incremento de los depésitos de
glucégeno y en la actividad de las enzimas para glu-
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coneogénesis. Ademas, hay acumulacién de lipidos
en higado y musculo a consecuencia de la resistencia
a la insulina.®

La hipoxia tisular, a su vez, activa mediadores
intracelulares como el factor inducible de hipoxia
tipo-1 (HIF-1), el cual juega un papel importante en
el desarrollo y progresion del sindrome metabdlico. La
expresion incrementada de HIF-1 en el tejido adiposo
causa aumento de peso y disminucion en el transpor-
tador de glucosa GLUT-4.4

La hipoxia también eleva la expresion de diversos
genes lipogénicos como el SREBP-1c (proteina regula-
dora de unién a esteroles tipo 1c); esta proteina esta
implicada en la mayor produccion de lipidos a nivel
hepético.*

Otras hormonas relacionadas con el metabolismo de
glucosa (grelina, leptina y resistina) se encuentran altas,
y junto a la reduccion de la orexina y adiponectina con-
ducen al descontrol del apetito y agravan la obesidad.®

El suefo fragmentado es una manifestacion cardi-
nal del SAOS. El suefio fragmentado se relaciona con
resistencia a la insulina e hipertension arterial sistémica
(HAS), y en modelos animales se ha observado que
conduce al incremento en la adiposidad, resistencia a
la insulina e hiperglucemia mediante el aumento en la
actividad simpatica y una mayor liberacién de cortisol.
También se elevan los marcadores de inflamacién y

Actividad simpatica

1 Muerte de células B

| Liberacion de insulina
| Contenido de insulina

Hipoxia
intermitente
A /
1 Sintesis de lipidos
1 NK-KB, HIF 1, SREBP-1c
1 Estrés oxidativo
1 Esteatosis
1 Grelina
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se produce estrés oxidativo. El suefio fragmentado y
la hipoxia intermitente se asocian con la resistencia a
la insulina en sujetos independientemente del peso
(Figura 1).”

CONSECUENCIAS METABOLICAS
DE LA APNEA DEL SUENO

Hipertension arterial sistémica (HAS)

La hipertensién arterial acompafa con frecuencia al
SAOS. Al menos 30% de los pacientes hipertensos
tienen SAOS; este porcentaje se incrementa a 70%
0 mas si la hipertension arterial es resistente.® Una
persona con IAH moderado tiene tres veces mayor
riesgo de desarrollar HAS. Los pacientes con SAOS
por lo general tienen HAS resistente y sus niveles de
aldosterona estan elevados.? En el Sleep Heart Health
Study se demostré un aumento en la prevalencia de
hipertension arterial conforme se agrava el IAH.?

La HAS en estos pacientes puede ser secundaria a
una elevacion del tono adrenérgico y a la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Diversos es-
tudios han indicado que los niveles altos de aldosterona
correlacionan con la severidad del SAOS y con la HAS
resistente. El bloqueo de aldosterona reduce los sinto-
mas de SAOS. Algunos trabajos han encontrado que

| Metabolismo de la glucosa
| GLUT-4
| Captacion de la glucosa

Adaptado de: Stansbury RC, Stro-
llo PJ. Clinical manifestations of
sleep apnea. J Thorac Dis. 2015;
7 (9): E298-E310.

Figura 1.
1 Acidos grasos libres En esta figura se resumen los
T Leptlna . cambios inflamatorios que
| Adiponectina ocurren en higado, pancreas,
1 TNF-g, IL-6

musculo, tejido adiposo y
células de la mucosa géstrica
con la hipoxia intermitente.

1 Estrés oxidativo
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el uso de espironolactona en dosis bajas disminuye la
severidad del SAOS en los pacientes con HAS resisten-
te. El hiperaldosteronismo promueve la acumulacién
de liquido en el cuello, lo que podria incrementar la
resistencia del flujo del aire en la via aérea.™

La HAS también puede estar relacionada con una cai-
da del éxido nitrico, el cual es un potente vasodilatador.
El 6xido nitrico se degrada con la generacion del supe-
roxido, el cual se produce con la estimulacion de NADPH
oxidasa, la cual es activada por la angiotensina I1.4

Investigaciones realizadas en Canadd, demostraron
que el tratamiento con CPAP redujo la actividad del
sistema renina-angiotensina, con la disminucién en la
aldosterona plasmatica y proteinuria.’” Algunos estu-
dios aleatorizados han demostrado una disminucién
modesta en la presion arterial con el empleo del CPAP
(particularmente en pacientes con apnea moderada a
severa y somnolencia excesiva).

Obesidad

La obesidad es quiza el factor de riesgo mds importante
para el desarrollo de SAOS. La prevalencia de SAOS en
los pacientes obesos excede el 30%, llegando a ser tan
alto como 50-98% en aquéllos con obesidad mérbida.
Se ha estimado que la ganancia de un 10% de peso
aumenta el IAH en un 32%, mientras que una reduc-
cién de peso del 10% puede mejorar la severidad del
[AH en un 26%. La mayoria de los adultos con SAOS
tiene sobrepeso u obesidad.”

Numerosos estudios han demostrado que subir
de peso se relaciona con el desarrollo de SAOS o su
empeoramiento. La obesidad puede agravar el SAOS
debido al incremento en el depésito de grasa en re-
giones anatémicas especificas. La ganancia de grasa
en los tejidos que rodean la via aérea superior resulta
en un lumen disminuido, lo que eleva la posibilidad
de colapso de la via aérea y predispone a apnea. La
circunferencia de cuello ha mostrado ser un factor
que influye en el desarrollo de SAOS, sobre todo de
SAOS severo. Se ha demostrado que la circunferencia
de cuello es un mejor factor predictor de la severidad
del SAOS que el indice de masa corporal (IMC). Los
depositos de grasa en el térax (obesidad troncal) redu-
cen la ventilacion al impedir el movimiento adecuado
del térax y bajar la capacidad residual funcional.’

El SAOS puede ser un factor predisponente para la
ganancia de peso en pacientes con obesidad debido a
la fragmentacion del suefio, somnolencia y alteracio-
nes en el metabolismo. Los principales mecanismos
relacionados con obesidad y SAOS son incremento

Uribe WAC. Consecuencias metabélicas de la apnea del suefio

en el tono adrenérgico, fragmentacion del sueno,
sueno ineficiente, resistencia a insulina. Todos estos
factores conducen a sindrome metabdélico, diabetes y
empeoramiento de la obesidad.°

El SAOS se asocia con cambios en los niveles de
leptina, grelina y adiponectina, lo que ocasiona au-
mento de apetito y la ingesta caldrica, lo que agrava
la obesidad. Diversos estudios han encontrado niveles
elevados de leptina en los pacientes con SAOS. La
leptina es una hormona liberada por el adipocito que
genera saciedad; también modula el control ventilato-
rio y puede estar implicada en el patrén de respiracién
alterado. La adiponectina es una hormona secretada
por el adipocito, tiene un efecto protector contra la
inflamacién e incrementa la sensibilidad a la insulina.
En un estudio se encontré que la adiponectina esta
disminuida en pacientes con SAOS en comparacién
con los controles, de manera proporcional a la severi-
dad de la hipoxia nocturna. La grelina es una hormona
secretada por las células que revisten el estbmago y
estimula el apetito. Se ha demostrado que los pacien-
tes con obesidad tienen niveles altos de grelina en la
noche y que la reduccion del suefio sube los niveles de
grelina. Por lo tanto, se crea un circulo vicioso en don-
de la obesidad y el SAOS se empeoran uno al otro.'?

Vgontzas y colaboradores encontraron que los
pacientes con obesidad tenfan una correlacion po-
sitiva entre SAOS y grasa visceral, pero no de grasa
subcutdnea, y se observé que los indices de respira-
cién alterada durante el suefio correlacionaron con la
grasa visceral, pero no con la grasa subcutanea ni con
el IMC. También observaron niveles altos de TNF-a,
IL-6, leptina e insulina en los pacientes con obesidad y
SAOS en comparacién con pacientes obesos sin SAOS.
Los autores concluyeron que el deterioro progresivo de
SAOS esté relacionado con la elevacién de hormonas
nocturnas y citoquinas inflamatorias que generan un
ambiente de estrés oxidativo y resistencia a la insulina
que agrava la obesidad y el sindrome metabdlico.'

El tratamiento con CPAP no ha demostrado pro-
mover la pérdida de peso ni mejorar los parametros
metabdlicos de manera consistente. La mayoria de las
investigaciones recientes, incluyendo estudios clinicos
aleatorizados, no han demostrado efectos en las varia-
bles metabélicas con el CPAP, a pesar de que mejora los
sintomas y disminuye la presion arterial. Sin embargo,
los niveles circulantes de leptina se reducen con dicho
tratamiento, en especial, en sujetos no obesos y que
utilizan de manera adecuada el CPAP. El uso del CPAP
también incrementa los niveles de adiponectina en
pacientes con obesidad y SAOS (Figura 2).”
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SAOS

/\

ObeS|dad <:> ‘ Alteracion del suefio

Factores genéticos 1 Leptina
Factores ambientales 1 Grelina
Factores constitucionales | Adiponectina

1 Apetito

Adaptado de: Romero-Corral A, Caples SM, Lopez-Jimenez F, Somers VK.
Interactions between obesity and obstructive sleep apnea. Implications for
treatment. Chest. 2010; 137 (3): 711-719.

Figura 2. En esta figura se explica el circulo vicioso que se ge-
nera con el SAOS, el cual produce alteraciones del suefio que au-
mentan la obesidad y el aumento de obesidad empeora el SAOS.

Resistencia a la insulina y diabetes

La prevalencia de DT2 y resistencia a la insulina esta
elevada en los pacientes con SAOS. De la misma
manera, la presencia de SAOS se ha asociado con un
aumento en el riesgo de desarrollar DT2. La ocurrencia
de DT2 en pacientes con SAOS es de 15-30%, depen-
diendo de la poblacién considerada. En el Sleep Heart
Health Study se observé una prevalencia del SAOS de
24% en sujetos sin diabetes y de 15.6% en aquéllos con
DT2." Estudios epidemiolégicos han encontrado una
asociacion entre la severidad del SAOS vy el riesgo de
desarrollar DT2 independientemente de la existencia
de obesidad. En un estudio prospectivo se hall6
una correlacion positiva entre el IAH y los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA1C).1°

Diversas investigaciones en animales y humanos
han mostrado que la hipoxia intermitente se relaciona
con resistencia a la insulina. En un estudio se demostré
que los sujetos sanos expuestos a hipoxia intermitente
desarrollaron resistencia a la insulina.” En el Sleep
Heart Health Study se observé que los pacientes con
SAQOS tuvieron una asociacién independiente con
intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina.? En
un trabajo prospectivo se descubrié que aquéllos con
apnea obstructiva del suefio e hiperinsomnia tienen
cifras superiores de glucosa y colesterol y un indice
HOMA (modelo de valoracién de la homeostasis) alto.
La resistencia a la insulina se relaciona estadisticamente
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con la severidad de la somnolencia, el indice de alertas
y el nadir de las cifras de saturacién de oxigeno.?

El metabolismo de la glucosa se ve afectado con
la presencia del SAOS. Las alteraciones del eje hipo-
talamo-hipdfisis-adrenales, la activacion aberrante del
sistema simpdtico, la induccién en la produccion de
citoquinas inflamatorias, la generacién de inflamacion
y estrés oxidativo han sido implicados en la modifica-
cién del metabolismo de la glucosa.

La hipoxia intermitente se asocia con intolerancia
a la glucosa y resistencia a la insulina al promover la
liberacion de citoquinas proinflamatorias como IL-6,
IL-1B y TNF-a. Varios estudios clinicos han demostra-
do niveles elevados de IL.-6 y TNF-a en pacientes con
SAOS. La IL-6 se ha relacionado con resistencia a la
insulina, y los niveles altos aumentan el riesgo de desa-
rrollar DT2. En pacientes con hipoxia intermitente hay
un menor ndmero de células § pancredticas y apoptosis
de las mismas, con la consecuente disminucion en la
produccion de insulina.® En el tejido adiposo, se reduce
la adiponectina, la cual incrementa la sensibilidad a la
insulina (Figura 3).

Se han publicado diversos trabajos con el uso de
CPAP en pacientes con DT2, prediabetes y resisten-
cia a la insulina. Algunos no han mostrado beneficios
estadisticos con su empleo; sin embargo, otros mds
recientes han probado que el tratamiento con CPAP
tiene efectos benéficos en la homeostasis de la glu-
cosa en pacientes obesos con prediabetes. Su efecto
es modesto y estd relacionado con la duracion del
tratamiento (mas de tres meses) y la adherencia al
uso de CPAP; es mas marcado en aquéllos con SAOS
moderado a severo, obesidad y DT2 en descontrol.
Es importante notar que los efectos de la CPAP en
la homeostasis de la glucosa son mas robustos en la
poblacién con prediabetes que en aquélla con DT2.8

Dislipidemia

Diversos estudios han mostrado que el SAOS tiene
un impacto en el metabolismo de los lipidos, lo que
sugiere anormalidades funcionales en la lipoproteina
de alta densidad (HDL) y elevacion del colesterol total,
el colesterol de alta densidad (LDL) y los niveles de
triglicéridos. La fisiopatologia puede estar relacionada
con la disminucién en la depuracién de las lipopro-
tefnas e incremento en la lipdlisis y en la produccién
hepética de lipoproteinas.?

El aumento de AGL al higado activa selectiva-
mente genes lipogénicos como SREBP-1c que elevan
la produccién de VLDL (lipoproteinas de muy baja
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Hipoxia intermitente
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|

Resistencia a la insulina

Diabetes tipo 2

densidad), aumentando los niveles de triglicéridos y
agravando la dislipidemia.*

En ratones delgados expuestos a hipoxia intermi-
tente, los niveles de colesterol total, LDL triglicéridos y
el contenido de lipidos en el higado se incrementaron
de manera proporcional al estimulo de hipoxia. En
ratones obesos, la hipoxia intermitente agrava la disli-
pidemia existente, la esteatosis hepética y la resistencia
a la insulina.

Sindrome metabdlico

El sindrome metabélico es una constelacién de factores
de riesgo que elevan la probabilidad de complicaciones
cardiovasculares y del desarrollo de DT2. Se caracteriza
por la presencia de tres o mas de los siguientes: obesi-
dad visceral, hipertrigliceridemia, hipertensién arterial,
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos y
disminucién del HDL. El SAOS se asocia con un au-
mento en la prevalencia del sindrome metabdlico y sus
componentes. La prevalencia del sindrome metabdlico
se estima entre el 74 al 85% de los pacientes con SAOS
y del 37 al 41% de aquéllos sin SAOS.™>

El impacto negativo que tiene el SAOS en la ho-
meostasis de la glucosa, el metabolismo de los lipidos,
la presion arterial e higado graso sugieren que el SAOS
deberfa ser considerado como un componente del
sindrome metabélico.

Los pacientes con sindrome metabélico y apnea
del sueno tienen mayor disfuncién endotelial, niveles

Deterioro en la sefializacion de la insuling «———

Adaptado de: Bonsignore MR,
Borel AL, Machan E, Grunstein R.
Sleep apnea and metabolic dys-
function. Eur Respir Rev. 2013; 22:
353-364.

Inflamacion

Figura 3.

La hipoxia intermitente pro-
duce resistencia a la insulina
mediante la activacion de di-
versas vias metabdlicas que
generan un deterioro en la
sefalizacion de insulina.

més elevados de glucosa, triglicéridos, PCR y presion
arterial mds alta que aquéllos con sindrome metabélico
sin apnea del sueno.”

Sharma y colaboradores encontraron que el tra-
tamiento con CPAP durante tres meses en pacientes
con SAOS moderado a severo bajoé la presion arterial y
practicamente revirti6 el sindrome metabélico en 20%
de los participantes. El tratamiento con CPAP disminuy6
la presion sistélica y diastélica, los niveles de colesterol
total, triglicéridos, LDL, colesterol no HDL, HbATC y
el contenido de grasa abdominal. Es importante notar
que el sindrome metabdlico se revirtié al reducir uno
de sus parametros.'”

Hipercortisolismo

El suefo tiene un efecto modulador en el eje hipo-
talamo-hipdfisis-adrenales. El inicio del suefo ejerce
efectos inhibitorios en la secrecion de cortisol, mientras
que el despertar se acompana de liberacion pulsatil del
mismo. Los cambios abruptos en el periodo de suefio
inducen disrupcién del ciclo ritmico del cortisol, mien-
tras que la fragmentacion del sueno o la disminucion
de su calidad resultan en una activacion del eje.!°

El SAOS produce alteraciones en la actividad del
eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenales. Los despertares
nocturnos se asocian con activacién de la liberacion
pulsétil del cortisol y activacion del sistema nervioso
simpatico. Se han reportado niveles elevados de cate-
colaminas y cortisol en pacientes con modificaciones
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en la calidad del suefo. El aumento de cortisol se
vincula con niveles altos de 4cidos grasos libres.!°

CONCLUSIONES

EI SAOS es un condicién muy frecuente y poco recono-
cida en la poblacion general. Los pacientes con SAOS
tienen un riesgo incrementado de desarrollar cambios
metabdlicos como empeoramiento de la obesidad,
resistencia a la insulina, descontrol glucémico, HAS y
desarrollo de sindrome metabdlico, con el subsecuente
aumento en el riesgo cardiovascular.

Estas alteraciones son generadas por la activacion
del sistema nervioso simpético, la activacién del eje
hipotdlamo-hipdfisis-adrenales, hiperaldosteronismo,
la inflamacion sistémica y la generacion de estrés oxi-
dativo. Esto lleva a una elevacion en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular y disminucion en la expec-
tativa y calidad de vida de estos pacientes.

Es importante identificar a los pacientes con SAOS
y darles tratamiento oportuno para limitar las complica-
ciones metabdlicas y disminuir su riesgo cardiovascular.
El tratamiento mas efectivo continda siendo la pérdida
de peso; sin embargo, se ha demostrado que el CPAP
mejora la calidad de vida, disminuye la presién arterial
y la resistencia a la insulina.
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