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Articulo derevision

Consecuencias metabdlicas y cardiovasculares del sindrome de apnea
obstructiva del suefio

José Luis Alva y Pérez*

RESUMEN

Desde la descripcion original del sindrome de apnea obstructiva del suefio se sabe que se acomparia de dafo cardiovascular. En los
ultimos 10 afos aparecieron suficientes evidencias epidemiolégicas y mecanicistas que afirmaron su papel etioldgico en la hipertension
arterial sistémica, resistencia a la insulina, obesidad e hiperlipidemia, lo que resulta en aumento de la morbilidad y la mortalidad cardio-
vasculares, particularmente en personas jévenes. Los objetivos de esta revision son: presentar de una manera comprensible y sucinta
los datos clinicos mas importantes y explicar por qué el sindrome de apnea obstructiva del suefio debe ser una prioridad para el médico
internista, con el fin de que pueda ofrecer un mejor tratamiento a estos enfermos.
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ABSTRACT

Since its original description, obstructive sleep apnea syndrome has been linked to cardiovascular morbidity. In the last 10 years, a suffi-
cient amount of epidemiological and pathophysiological evidence has been published to implicate an etiological role of obstructive sleep
apnea syndrome in the development of high blood pressure, insulin resistance, obesity and hyperlipidemia, which not only will result in
cardiovascular morbidity but also in increased mortality, predominantly in younger patients. The purpose of this review is to present the
most significant, current clinical data in a simple, understandable, and succinct way and to explain why obstructive sleep apnea syndrome

must be considered to be a clinical priority for the internist so that he can better treat patients with this category of iliness.
Key words: obstructive apnea, sleep, hypertension, diabetes, obesity, heart disease.

esde su descripcion inicial en 1976, al sindro-
me de apnea obstructiva del suefio se le ha
relacionado con dafio cardiovascular,! pero
en 1998 Wilcox y col.? llamaron la atencion
acerca de la muy probable relacion entre el sindrome de
apnea obstructiva del suefio y el sindrome metabodlico,
inicialmente conocido como sindrome X; a esta asocia-
cion le denominaron sindrome Z por su relacioén con el
suefio. Desde entonces, al sindrome de apnea obstructiva
del suefio se le sefiala como una causa identificable de hi-
pertension arterial sistémica®y como un factor importante
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de diabetes mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina,* por
lo que varios grupos de investigadores buscan definir si
ambos padecimientos, el sindrome metabolico y el de
apnea obstructiva del suefio, actian de manera indepen-
diente y si sus efectos son sinérgicos o se potencian.>!
Los conocimientos en esta area crecen a tal velocidad que
varias revistas han dedicado recientemente algtin articulo
de revision al tema,'®!2?° conocimiento que no puede ser
ajeno a las revistas de medicina interna.?! Este trabajo
pretende mostrar de manera comprensible y sucinta por
qué el sindrome de apnea obstructiva del suefio es una
prioridad para el internista, debido a la enorme gama de
manifestaciones sistémicas que genera; se resaltan los
conceptos y los datos publicados recientemente de sus
efectos en areas metabodlicas y las repercusiones car-
diovasculares. Asimismo, ante la epidemia de obesidad
que padece México,?* el estudio y tratamiento inicial del
paciente con sindrome de apnea obstructiva del suefio
deben migrar de los complejos laboratorios de sueilo,
donde ahora se realizan, a la atencion proporcionada por
el médico internista, quien tiene el mayor y mejor contacto
con el grupo de enfermos a tratar.?
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¢QUE ES EL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO?

De acuerdo con la Academia Americana de Medicina
del Suefio,* el sindrome se define como episodios de
obstruccion de la via aérea superior que impiden el
paso de aire en forma parcial o total, durante lapsos de
diez o mas segundos, acompafiados de desaturacion de
oxigeno o que provocan un microdespertar detectable
por electroencefalograma; para considerarse patologicos
estos eventos deben ocurrir mas de cinco veces por hora
de suefo y, desde el punto de vista clinico, acompanados
de somnolencia excesiva. Los sintomas sefialados por los
pacientes como mas frecuentes son apneas vistas por un
familiar y el ronquido cotidiano e intenso.*

El trastorno se inicia una vez que la faringe del
paciente dormido es incapaz de mantener el tono mus-
cular necesario para permitir el libre paso del aire y
el esfuerzo que hace el enfermo al inhalar favorece el
cierre de esa drea, que se comporta como una resisten-
cia de Starling.? Para recuperar la permeabilidad de
la faringe se requiere una alerta o micro-despertar que
puede carecer de traduccion electroencefalografica, pero
es identificable por cambios transitorios en el sistema
nervioso autéonomo en nifios?’ y en adultos.?® Al lograr
la apertura de la via aérea, el paciente hiperventila
transitoriamente y con la recurrencia de este ciclo de
obstruccién y apertura se inician los cambios inflama-
torios locales y sistémicos.

Almendros y col.,” en modelos en ratas, demostraron
que al someterlas a cinco horas de ciclos de obstrucciéon
y apertura de la via aérea aparece en el paladar blando
la expresion de marcadores genéticos pro-inflamatorios,
como proteina inflamatoria de macrofagos 2, factor de ne-
crosis tumoral o (TNF- a), interleucina 1p y P-selectina.
En estudios en humanos dos grupos describieron que en
las amigdalas de nifios con sindrome de apnea obstructiva
del suefio existe una marcada elevacion en la expresion de
leucotrienos,***! lo que implica una opcion de tratamiento
médico, al menos durante la infancia.’**

Ademas, la vibracion inspiratoria que se produce en
las paredes faringeas durante el ronquido® desencade-
na un proceso inflamatorio que se ha relacionado con
aterosclerosis en las arterias cardtidas,?*° lesiones que
disminuyen con tratamiento con presion positiva continua
en la via aérea.*’

ALTERACIONES SISTEMICAS

Para entender todas las alteraciones sistémicas que el
sindrome de apnea obstructiva del suefio provoca, es
necesario explicar la magnitud del esfuerzo ventilatorio
que se genera al luchar contra una via aérea cerrada
(evento parecido, pero no del todo semejante, a la ma-
niobra de Miieller), cuando la presion intratoracica llega
a ser, incluso, de menos de 90 cc de agua.*! Por estudios
en voluntarios despiertos se sabe que los episodios de
esfuerzo inspiratorio contra una resistencia producen una
disnea mas intensa y molesta que la que se provoca con
el esfuerzo fisico intenso,* que son eventos nociceptivos
capaces de producir elevacion de las concentraciones
de IL-6, TNF-a e IL-1B* y que, a semejanza del dolor
somatico, tienen vias neurales propias.**°

Durante las apneas estos cambios de presion intrato-
racica aumentan los gradientes transmurales de presion
en las auriculas, los ventriculos y la aorta, con lo que
afectan la funcion ventricular,*¢“° favorecen el creci-
miento auricular®®* y la dilatacion de la aorta toracica,
con aumento en el riesgo de diseccion adrtica;* ademas,
se incrementan la precarga y la poscarga, con lo que
transitoriamente disminuye el gasto cardiaco con cada
evento.>"*

El dafio no s6lo es mecanico, ya que los ciclos de
hipoxia-hiperoxia, semejantes a los que ocurren en lesio-
nes por reperfusion repetida, establecen las condiciones
necesarias para la aparicion del estrés oxidativo,** con
produccion de radicales libres y moléculas de adhesion
capaces de lesionar el metabolismo celular;®5° si bien
las moléculas oxidantes reactivas pueden ser controladas
por antioxidantes naturales, algunas de estas defensas
también se han descrito como ineficientes en pacientes
son sindrome de apnea obstructiva del suefno.®*-6?

La hipoxemia intermitente puede ser mas agresiva que
la hipoxemia continua con activacion de vias selectivas
a través del NF-kB%y, en modelos animales, se describe
como causa de hipertension arterial aun cuando la hipoxe-
mia s6lo haya sido intermitente.®* Cuando se mantiene
en forma cronica y se acompafia de una dieta rica en
colesterol favorece la ateroesclerosis® induce hiperco-
lesterolemia y peroxidacidon hepdtica, aun en ausencia
de obesidad.%® La hipoxia intermitente se asocia con
cambios anatoémicos en el sistema nervioso central (con
consecuencias cognitivas),®” con reestructuracion cardio-
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vascular y respuesta anormal a estimulacion simpatica,®y
con resistencia a la insulina, aun en ausencia de obesidad
y de hiperactividad simpatica.5

En estudios realizados en humanos con sindrome
de apnea obstructiva del suefio la gravedad de la hi-
poxemia explica la elevacion del leucotrieno B4, la
aparicion de neuropatia periférica,”* la disminucion de
las concentraciones de adiponectina’ y la elevacion de
las concentraciones séricas de aminotransferasas;’ ade-
mas, es posible que la elevacidon de las concentraciones
de endotelina 1 se relacione con ella™ y con la baja
disponibilidad de 6xido nitrico plasmatico,’”® al mismo
tiempo que provoca concentraciones séricas elevadas de
monoxido de carbono al terminar de dormir, cifras que se
normalizan en el transcurso de la vigilia.”® Finalmente,
es muy probable que la hipoxemia participe en la génesis
de ateroesclerosis de las cardtidas.”

Parece evidente que el sindrome de apnea obstruc-
tiva del suefio conduce hacia un proceso inflamatorio
sistémico,” con elevacién de marcadores diversos,
como la adhesividad-agregacion eritrocitaria,” iso-
prostanos y citocinas, particularmente la 1L-6,% el
TNF-08' (con disminucion de las concentraciones
plasmaticas del receptor 1 del TNF-a*) y de la protei-
na C reactiva,® que se describe elevada desde edades
tempranas.®* Esto Gltimo sugiere que el dafio sistémico
secundario al sindrome de apnea obstructiva del suefio
se inicia desde la infancia, con disfuncion endotelial
desde edades pediatricas,’®>*¢ que persiste durante el
resto de la vida;*”°* sin embargo, las mujeres, a partir
de la adolescencia, tienen proteccion probablemente
mas anatomica que hormonal, ya que en los hombres
esto no sucede y si el nifio ronca, es muy probable que
siga roncando de joven.”® Las alteraciones bésicas,
hipoxemia a hipercapnia, descritas como intermitentes
durante el sueflo, en casos graves pueden llegar a ser
continuas y persistir durante la vigilia.®%

En resumen, existen multiples mecanismos que ayudan
a explicar como el sindrome de apnea obstructiva del sue-
fio, al alterar de modo simultaneo dos funciones basicas
del humano: dormir y respirar, desencadena una serie de
eventos nocivos, con variadas repercusiones sistémicas.
A continuacion se revisan las alteraciones metabolicas
relacionadas con el sindrome de apnea obstructiva del
sueflo mas importantes y sus repercusiones en el sistema
cardiovascular.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y SINDROME
DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

La prevalencia de hipertension arterial es tan alta en pa-
cientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio que
los cuestionarios que se utilizan para el tamizaje de la
enfermedad consideran la existencia del sindrome como
punto a favor.%%

Asimismo, al menos 30% de los pacientes hipertensos
sufre sindrome de apnea obstructiva del suefio,’®*° este
porcentaje se incrementa a 70% o mas si la hipertension
arterial es resistente, definida ésta como > 140/90 mmHg
pese a recibir tres 0 mas medicamentos antihipertensivos
a la dosis maxima recomendada.!!®! Los estudios que
demuestran que el sindrome de apnea obstructiva del
suefio precede y predice la hipertension arterial son el
Wisconsin Sleep Cohort Study'®? y el Sleep Heart Health
Study.’® En el primero, el riesgo de sufrir hipertension
arterial se triplico en pacientes con sindrome de apnea
obstructiva del suefio y en el seguimiento longitudinal la
asociacion entre el sindrome y la aparicion de hipertension
arterial dependi6 del nimero de apneas o hipopneas que
ocurren por hora de suefio (indice apnea-hipopnea) y fue
independiente de factores de confusion.!* El Sleep Heart
Health Study, que incluyé mas de 6,000 sujetos entre la
quinta y séptima décadas de la vida, describi6 aumento
de la prevalencia de hipertension arterial conforme se
agrava el indice apnea-hipopnea (proporcion de disparidad
[OR]: 1.37 cuando existen > 30 eventos/hora de suefio),
en comparacion con individuos sin apneas.'®

Entre los mecanismos propuestos para explicar por
qué el sindrome de apnea obstructiva del suefio conduce a
hipertension arterial esta la hiperactividad simpatica,'%>1%
se sabe que esta activacion adrenérgica es independiente de
la obesidad,'"” pero se afiade a la que provoca ésta, aunque
es posible que la hipoxemia recurrente participe en ella a
través de estimulacion de quimiorreceptores carotideos, '
lo que explica la mejoria parcial de estas anomalias al ad-
ministrar oxigeno al 100%.'® Otros mecanismos descritos
son el incremento de endotelina 17+"'*!"! y alteraciones
en los perfiles de renina y aldosterona,''? particularmente
cuando la hipertension es resistente.!® La prueba de fue-
go es comprobar si el tratamiento con presién positiva
continua en la via aérea disminuye la presion arterial en
pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio y
la evidencia sugiere que los mejores pacientes para lograr
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este resultado son los que padecen hipersomnia,**5 pero
no aquéllos sin exceso de suefio!*® y que s6lo mejoran los
que reciben tratamiento con presion positiva continua en
la via aérea de manera regular y por tiempo suficiente, "8
particularmente si la hipertension es resistente a tratamien-
to médico convencional '

RESISTENCIA A LA INSULINA, DIABETES Y SiN-
DROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Cuando menos 40% de los pacientes con sindrome de
apnea obstructiva del suefio padecen diabetes mellitus
tipo 2'?° y al menos una cuarta parte de los pacientes
con diabetes mellitus 2 sufren el sindrome de apnea
obstructiva del suefio.!?! Es probable que la neuropatia
autonomica diabética, al favorecer el cierre de la farin-
ge durante el suefio, incremente el riesgo de apneas,
al menos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad.'?? La relacion de causalidad entre ambos pa-
decimientos es dificil de establecer debido, entre otras
razones, a la obesidad como factor de confusion, dificil de
evitar en ambas enfermedades. Varios trabajos describen
al sindrome de apnea obstructiva del sueflo como res-
ponsable de resistencia a la insulina independiente de la
obesidad,?*!123-125 pero hay tres estudios cuyos resultados
aclaran el panorama. Iiyory y col.,®® en un modelo con
ratones sin obesidad, describen que la hipoxemia intermi-
tente es causa de resistencia a la insulina, lo que explica
por qué la severidad de la hipoxemia es el parametro
polisomnografico que mejor se asocia con intolerancia a
la glucosa en pacientes con sindrome de apnea obstruc-
tiva del suefio.'?® Barcel6 y col.'”” demuestran que los
pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio e
hipersomnia tienen cifras altas de glucosa y de colesterol
y un indice HOMA (indice modelo de valoracion de la
homeostasia) alto, hallazgos inexistentes en pacientes
con sindrome de apnea obstructiva del suefio sin exceso
de suefio y en los controles sanos; ademas, la resistencia
a la insulina se relaciona estadisticamente con la severi-
dad de la somnolencia, con el indice de alertas y con el
nadir de las cifras de saturacion de oxigeno. En el tercer
estudio, Punjabi y Beamer'* describen, en pacientes con
sindrome de apnea obstructiva del suefio, disminucion
de la sensibilidad a la insulina y de la funciéon de las
células B del pancreas, dependientes de la severidad de
la hipoxemia e independientes de la obesidad.

Se ha observado que los pacientes que reciben trata-
miento con presion positiva continua en la via aérea por
tiempo suficiente mejoran,''® 1?° particularmente si sufren
suefio excesivo.'?” Habra que vigilar si el suefio en exceso
es el marcador que distingue a los pacientes con mayor
susceptibilidad a sufrir dafio metabolico.'*

OBESIDAD Y SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO

El sindrome de apnea obstructiva del suefio afecta a indivi-
duos sin sobrepeso, pero el factor de riesgo mas importante
de padecer el sindrome es la obesidad. El incremento de
10% de peso corporal aumenta hasta seis veces el riesgo
de apneas, mientras que la reduccion de 10% de peso
corporal disminuye 26% el indice apnea-hipopnea;'!
cada aumento de 6 kg/m? en el indice de masa corporal
(IMC) aumenta mas de cuatro veces el riesgo de padecer
sindrome de apnea obstructiva del suefio.?® En México,
el sindrome de apnea obstructiva del suefio afecta a mas
de 90% de los pacientes con obesidad morbida y persiste
en una tercera parte aun después de cirugia bariatrica
exitosa.!® La obesidad visceral parece ser mas importante
que el IMC,"* ya que la magnitud de la circunferencia
de la cintura por adiposidad (mas de 104 cm en hombres
y de 99 cm en mujeres) es un marcador del sindrome de
apnea obstructiva del suefio mas preciso, incluso, que la
circunferencia del cuello.!

Varios grupos sugieren que, desde el punto de vista
teorico, existe la posibilidad de que el sindrome de apnea
obstructiva del suefio provoque obesidad.'**'*! Hay eviden-
cia epidemiolégica de que la privacion de suefio aumenta
el riesgo de padecer obesidad,'** quiza por alteraciones en
la leptina,'* hormona que se produce en los adipocitos y
tiene efectos en el hipotalamo como regulador del apetito
y como estimulante de la ventilacion. El suefio insuficiente
también disminuye la tolerancia a la glucosa y provoca
resistencia a la insulina.!* Por definicion, los pacientes
con sindrome de apnea obstructiva del suefio no tienen
un suefio consolidado y funcionalmente estan privados de
suefio; algunos tienen resistencia a la insulina,!?3-124127.128
asi como concentraciones altas de grelina y de leptina
que se han explicado como resistencia a la misma,*® son
independientes del grado de obesidad, pero se relacionan
con la severidad de la hipoxemia'* y de la hipercapnia;'*’
la elevacion de leptina se corrige al tratar correctamente
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las apneas.'*® Ademas, se han descrito alteraciones en las
concentraciones de orexina A,** hormona que se produce
en centros hipotalamicos y regula, en parte, el apetito y
la actividad fisica. El sindrome de apnea obstructiva del
suefio también disminuye las concentraciones de adipo-
nectina, debido, quiza, al estrés por hipoxia, pero con
recuperacion inmediata al recibir tratamiento con presion
positiva continua en la via aérea.” Asimismo, los pacien-
tes con sindrome de apnea obstructiva del suefio tienen
concentraciones elevadas del neuropéptido Y —neurotras-
misor que interactiia con la leptina en el control del peso
corporal y el gasto energético— que son independientes de
la obesidad y se reducen con tratamiento con presion posi-
tiva continua en la via aérea;'> el neuropéptido Y se eleva
en ratas privadas de suefio, lo que resulta en hiperfagia.s!
Acorde con esto, se sabe que el paciente con sindrome de
apnea obstructiva del suefio no s6lo come mas, sino que su
apetito se orienta a los alimentos altamente caloricos.'*

La hipersomnia en pacientes con sindrome de apnea
obstructiva del suefio identifica a quienes tienen fun-
cion cardiaca disminuida, medida por cardiografia por
impedancia,' y en los sujetos con funcion ventricular
conservada en reposo el sindrome de apnea obstructiva
del suefio disminuye la respuesta cardiaca normal al
ejercicio;™ estos hallazgos permiten suponer que los
pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio
seran mas proclives al sedentarismo que a la actividad
fisica cotidiana, con lo que se completa un circulo vicioso
que favorece el aumento de peso.

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES Y SINDROME
DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

El sindrome de apnea obstructiva del suefio es una
enfermedad que incrementa el riesgo de muerte,%517
particularmente en gente joven,'*® y como causa se ha
propuesto, sobre todo, al dafio cardiovascular,'®® des-
crito inicialmente en forma de casos aislados'® y series
pequeiias,'®! que corroboran estudios epidemiologicos
mas amplios.'®> En los pacientes con sindrome de apnea
obstructiva del suefo, ademas de los mecanismos descritos
hasta aqui, existen alteraciones plaquetarias,'®® cambios
protrombéticos varios,***1% asi como incremento de lesio-
nes aterosclerosas asintomaticas en arterias coronarias,®’
por lo que no sorprende que exista una asociacion cada vez
mas evidente entre el sindrome de apnea obstructiva del

suefio y cuando menos cuatro manifestaciones de lesion
cardiovascular:

Arritmias cardiacas: incluso 50% de los pacientes que
sufren fibrilacidén auricular padecen sindrome de apnea
obstructiva del suefio.!®® En el analisis de la cohorte del
Sleep Heart Health Study®® la prevalencia de fibrilacion
auricular se incrementa 1.2 a 5.3%, al comparar pacientes
con y sin sindrome de apnea obstructiva del suefio (OR:
4.02, intervalo de confianza [IC]: 1.03-15.75), mientras
que en un estudio retrospectivo de mas de 3,500 adultos,
la obesidad y la hipoxemia predijeron la fibrilacion auri-
cular en los pacientes menores de 65 afios de edad.'” En
pacientes con marcapaso permanente se ha descrito una
prevalencia de sindrome de apnea obstructiva del suefio
hasta de 59%,'"! mientras que el riesgo de taquicardia
ventricular y de arritmias ventriculares complejas también
esta elevado en pacientes con sindrome de apnea obstruc-
tiva del suefio.'™

Insuficiencia cardiaca: la prevalencia de sindrome de
apnea obstructiva del suefio en pacientes con insuficiencia
cardiaca sistolica es de 11 a 53%;!"*17 cuando los pacien-
tes seleccionados tienen disfuncion diastélica y funcion
sistolica conservada la prevalencia llega a 55%,® mientras
que el riesgo de insuficiencia cardiaca en pacientes con
sindrome de apnea obstructiva del suefio es de mas del
doble que en la poblacion general'®? (OR: 2.38), esto se
debe a que en los pacientes con sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio se han descrito alteraciones funcionales
del ventriculo izquierdo diastolicas!’” y sistolicas,'”
como cambios morfoldgicos con aumento de la masa ven-
tricular izquierda,'” lo que se relaciona con la intensidad
del indice apnea-hipopnea y de la hipoxemia (OR: 1.78,
IC: 1.14-2.79) al comparar pacientes con indice apnea-
hipopnea mayor de 30 vs menor de 5, este hallazgo es
independiente de factores de confusion, aunque empeora
si el paciente padece, ademas, hipertension arterial.*® El
dafio miocardico no se limita al ventriculo izquierdo, ya
que también existe disfuncion del derecho,'3* ¥! hallazgo
que se describe desde edades tempranas.'®?

En pacientes con sindrome de apnea obstructiva del
suefio e insuficiencia cardiaca la pregunta mas importante
es, de nuevo, si la presion positiva continua en la via aérea
ofrece alguna utilidad y la respuesta parece ser afirmativa,
ya que no solo mejora la funcion ventricular,'s> ¥ sino
también reduce la morbilidad y la mortalidad, siempre
y cuando los pacientes la reciban en nimero suficiente

asi
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de horas, durante un tiempo razonable.'®® Sorprenden-
temente la hipersomnia no es un sintoma frecuente en
esta poblacion,'® lo que debe tomarse en cuenta para el
apego al tratamiento con presion positiva continua en la
via aérea.

Isquemia e infarto de miocardio: desde hace mas de
una década se sabe que la prevalencia de sindrome de
apnea obstructiva del suefio en pacientes con enfermedad
coronaria es elevada al compararla con sujetos sin apnea.'¥’
En una serie de 392 pacientes enviados para realizacion de
angiografia coronaria por dafio isquémico,'®® la prevalencia
de sindrome de apnea obstructiva del suefio fue de 54%,
mientras que en pacientes referidos a un laboratorio del sue-
fio después de excluir a aquéllos con cardiopatia isquémica
conocida,' la incidencia de eventos isquémicos se triplicd
en siete afios. Al comparar a pacientes con sindrome de ap-
nea obstructiva del suefio contra sujetos que s6lo roncaban,
se observo que de los 28 eventos con desenlace fatal de
ese estudio, ocho sucedieron en el grupo con sindrome de
apnea obstructiva del suefio contra uno solo en el grupo de
roncadores (p<0.001), debido a que las lesiones corona-
rias por ateroesclerosis parecen ser mas frecuentes y mas
intensos en pacientes con sindrome de apnea obstructiva
del suefio que en pacientes sin apneas.'*

El efecto cardioprotector que normalmente tiene el
sueflo se pierde cuando hay cardiopatia isquémica, ya
que la intensa estimulacion simpatica del sofiar en las
fases REM (que ocupan 25% del suefio) precipita eventos
isquémicos'® y en la fase NREM, cuando normalmente hay
periodos de disminucion de la presion arterial y bradicardia
secundarios a tono vasoconstrictor simpatico disminuido y
aumento en la descarga vagal, el miocardio sufre isquemia
con acinesia de la pared ventricular, al menos en modelos
animales con lesiones coronarias provocadas. '

Por lo anterior, no es de sorprender que durante el suefio
de estos pacientes se hayan descrito alteraciones electro-
cardiograficas isquémicas que mejoran con el tratamiento
con presion positiva continua en la via aérea,'**!°* tampoco
sorprende que el horario nocturno de muerte stbita (entre
las 22 y las 6 horas) de los pacientes con diagndstico de
sindrome de apnea obstructiva del suefio sea tan diferente
al de la poblacion general, en quienes el pico es totalmente
matutino.'%

Hay estudios que apoyan la presion positiva continua
en la via aérea en pacientes con sindrome de apnea obs-
tructiva del suefio para disminuir el riesgo de muerte por

eventos cardiovasculares,'®% lo que debera corroborarse
en protocolos prospectivos, controlados, doble ciego.

Enfermedad cerebro-vascular y sindrome de apnea
obstructiva del suefio: hace mas de dos décadas se des-
cribid al ronquido como factor de riesgo de enfermedad
cerebro-vascular,'® ahora se sabe que el sindrome de
apnea obstructiva del suefio se relaciona con la aparicion
de infartos silenciosos.!®! En un estudio epidemiologi-
co longitudinal con un seguimiento de 1,022 sujetos sin
cardiopatia al inicio del estudio, el sindrome de apnea
obstructiva del suefio duplicé el riesgo de enfermedad
cerebrovascular o de muerte, este riesgo crece con la
intensidad de las apneas y es independiente de factores
de confusion.?® Hallazgos semejantes se describen en
poblacion entre 70 y 100 afios de edad,”' mientras que
en un estudio prospectivo de pacientes con sindrome
de apnea obstructiva del suefio y cardiopatia isquémica
seguidos durante 10 afios,'®® el riesgo de enfermedad
cerebrovascular se triplico (proporcion de riesgo [HR]
2.89,IC: 1.37-6.09), al comparar con pacientes sin apnea
y es independiente de factores de confusion. Cuando los
pacientes estudiados ya tuvieron un evento vascular cere-
bral, el sindrome de apnea obstructiva del suefio resulta un
marcador de muerte***?* debido a que, ademas de todos
los mecanismos descritos, cada episodio de apnea afecta
al flujo sanguineo cerebral,'®!:>** alteracion que puede
extenderse a los periodos de vigilia?®> 2 y disminuye
con tratamiento.

En teoria, el tratamiento con presion positiva continua
en la via aérea en esta poblacion no parece facil, pero en un
estudio prospectivo se observo que el apego es semejante
al que se obtiene en pacientes sin dafio neurologico.?”’

HIGADO Y LIPIDOS

En nifios con sindrome de apnea obstructiva del suefio Go-
zal y col.® describieron concentraciones elevadas de LDL y
bajas de HDL, que se revierten al corregir la obstruccion,
lo mismo sucede con las concentraciones de HDL-C en
adultos.!%2% Estas alteraciones pueden explicarse por
los episodios repetidos de hipoxemia®®1% y por el efecto
simpatico adrenérgico y la consecuente lipdlisis.**

Las concentraciones séricas de aminotransferasas
son altas en 20 a 30% de los pacientes con sindrome de
apnea obstructiva del suefio y obesidad,?'**'! quiza por
efecto de la hipoxemia intermitente,” con la aparicion de
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esteatohepatitis no alcohoélica en algunos pacientes.?!'>?!3
El grupo de la Universidad Johns Hopkins propuso que el
dafio hepatico es, inicialmente, consecuencia de la infla-
macion sistémica del paciente obeso, con higado graso y
la hipoxemia cronica intermitente del sindrome de apnea
obstructiva del sueflo desencadena la progresion a lesiones
mas graves.?!?

CONCLUSIONES

Cuando dos actividades basicas del humano (respirar y
dormir) se ven afectadas de manera simultanea, como ocurre
en el sindrome de apnea obstructiva del suefio, las alteracio-
nes que ocurren en el organismo tienen repercusiones que
trastornan practicamente todas las esferas del ser.

Si el sindrome de apnea obstructiva del sueiio es parte
del sindrome metabdlico o si sus repercusiones se superpo-
nen, son aditivas o se potencian entre ellas se definira en un
futuro probablemente cercano. Por el momento, hay datos
epidemioldgicos y mecanicistas que orientan para que el
médico internista no se limite a investigar actividades y a
recomendar tratamiento durante los episodios de vigilia
del enfermo, como la alimentacion y el ejercicio, sino que
debe tomar en cuenta la cantidad y la calidad del suefio de
todos sus pacientes y ser capaz de identificar, diagnosticar
y enviar a tratamiento a quienes padecen sindrome de
apnea obstructiva del suefio.
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