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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Mechanisms of cardiovascular
damage in obstructive sleep apnea

ABSTRACT

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is an independent
and modifiable risk factor for cardiovascular diseases; howev-
er, the patophysiological mechanisms underlying this associa-
tion are not yet fully understood. Intermittent hypoxemia,
one of the physiological markers of OSAS, is characterized by
transient periods of oxygen desaturation followed by reoxy-
genation. The cycles of hypoxia-reoxygenation are associated
with oxidative stress that, in turn, triggers the activation of
pathways that lead to cardiovascular damage. These pathways
include an increased chemoreflex sensitivity that induces the
over-activation of the sympathetic nervous system, decreased
baroreflex sensitivity, the activation of systemic inflammation
pathways mediated primarily by the nuclear transcriptional
factor κB that favors the development of atherosclerosis
through the synthesis of cytokines and the expression of ad-
hesion molecules, endothelial dysfunction with a decreased
availability of nitric oxide, dyslipidemia, insulin resistance and
stimulation of the renin-angiotensin system. Other mecha-
nisms proposed include arousals that increase sympathetic ac-
tivity and exaggerated intrathoracic pressure changes that
generate high transmural pressure. Most of these mecha-
nisms respond favorably to treatment with CPAP. A better
understanding of the mechanisms of cardiovascular damage
opens the possibility of instituting new treatments that will
contribute to limiting the cardiovascular consequences associ-
ated with OSAS.
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RESUMEN

El síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) es un fac-
tor independiente y modificable de riesgo cardiovascular; sin
embargo, los mecanismos fisiopatológicos subyacentes a esta
asociación no se conocen por completo. La hipoxemia intermi-
tente (HI), uno de los marcadores fisiológicos del SAOS, se ca-
racteriza por periodos transitorios de desaturación de oxígeno
seguidos por reoxigenación. Los ciclos de hipoxia-reoxigena-
ción se asocian a estrés oxidativo a partir del cual se desenca-
denan vías de daño cardiovascular como el incremento en la
sensibilidad de quimiorreceptores que induce sobreactivación
del sistema nervioso simpático, disminución de sensibilidad de
barorreceptores, activación de vías de inflamación sistémica
mediadas principalmente por el factor de transcripción nu-
clear κB que favorecen el desarrollo de arterioesclerosis me-
diante la síntesis de citocinas y la expresión de moléculas de
adhesión, disfunción endotelial con disminución en la disponi-
bilidad de óxido nítrico, dislipidemia, resistencia a la insulina y
activación del sistema renina angiotensina. Otros mecanis-
mos propuestos son los alertamientos que aumentan la activi-
dad del sistema nervioso simpático y los exagerados cambios
de presión intratorácica que incrementan la presión transmu-
ral. La mayoría de estas vías son modificadas favorablemente
por el uso de CPAP. El conocimiento de los mecanismos de
daño cardiovascular abre la posibilidad de instituir nuevos
tratamientos que contribuyan a limitar las consecuencias car-
diovasculares asociadas al SAOS.

Palabras clave. Apnea del sueño. Hipoxemia intermitente.
Hipertensión arterial. Riesgo cardiovascular. Estrés oxidativo.

INTRODUCCIÓN

El síndrome de apnea obstructiva del sueño
(SAOS), trastorno que afecta al 2 y 4% de mujeres y
hombres respectivamente,1,2 es considerado en la ac-

tualidad como un factor independiente y modificable de
riesgo cardiovascular.3 Los pacientes portadores
de SAOS que no reciben tratamiento, están en ma-
yor riesgo de desarrollar hipertensión arterial sisté-
mica,4 cardiopatía isquémica,5,6 enfermedad vascular
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incluso, se hace referencia a los efectos de la CPAP
debido a que los estudios de intervención suelen
ayudar a esclarecer los mecanismos fisiopatológicos.

MODELOS EXPERIMENTALES

Antes de revisar los mecanismos de daño cardio-
vascular en el SAOS, es conveniente señalar que el
conocimiento actual acerca de ellos proviene, en su
mayoría, de estudios realizados en modelos experi-
mentales. La HI, consecuencia fisiológica de los epi-
sodios intermitentes de obstrucción de la vía aérea
superior, se utiliza en la generación de dichos mode-
los y se induce mediante la respiración de mezclas de
gases hipóxicos.21 Sin embargo, esto difiere de lo que
sucede en pacientes con SAOS en quienes la HI es
tan sólo uno de los componentes de la enfermedad.
Los alertamientos, el incremento del esfuerzo respi-
ratorio con grandes cambios de presión negativa in-
tratorácica y la hipercapnia intermitente, también
contribuyen incrementando el riesgo cardiovascu-
lar.19 Por ello, se han generado otros modelos que
intentan reproducir la enfermedad de manera más
cercana a lo que sucede en humanos, pero son mode-
los más complejos y más costosos.22 Farre et al.23

describieron un ingenioso modelo experimental en la
rata Sprague-Dawley usando un collar que cíclica-
mente obstruye la vía aérea superior y desencadena
respuestas semejantes a las observadas en humanos
con SAOS. Dicho modelo parece ser más accesible y
más parecido a lo que sucede en el humano con
SAOS que el modelo canino o los modelos murinos
de HI con mezcla de gases.22 Los resultados obteni-
dos de los modelos animales deben de interpretarse
con cautela ya que no necesariamente reflejan lo que
sucede en el humano y aún en entre ellos, las condi-
ciones experimentales suelen variar.

SISTEMA NERVIOSO
SIMPÁTICO Y BARORRECEPTORES

Los quimiorreceptores, cuyo principal exponente
es el seno carotídeo, juegan un papel central en el
control de la respiración al registrar cambios de
PaO2, PaCO2 y pH, lo que desencadena mecanismos
de compensación. Además de esa importante fun-
ción, la estimulación de los quimiorreceptores indu-
ce un efecto excitatorio sobre el sistema nervioso
simpático (SNS),24-26 lo que desencadena una res-
puesta vasopresora.27 La HI, y en menor medida
la hipercapnia,28 estimulan a los quimiorrecepto-
res,27,29 y ambas respuestas (ventilatoria y presora)
se encuentran exageradas en pacientes con SAOS.25

cerebral,7 hipertensión arterial pulmonar,8,9 arrit-
mias,10,11 insuficiencia cardiaca,12 muerte súbita13 y
arterioesclerosis.14,15

El SAOS se caracteriza por la presencia de episodios
repetitivos de colapso transitorio de la vía aérea supe-
rior durante el sueño, lo que interrumpe de manera
parcial (hipopnea) o total (apnea) el flujo respiratorio.
El diagnóstico y la clasificación de la gravedad de
este trastorno se basan en el número de apneas y de
hipopneas que presenta el sujeto por cada hora de
sueño, a lo que se le conoce como índice de apnea-hi-
popnea (IAH). Un IAH mayor a 5 eventos·hr-1 se
considera como patológico.1 El tratamiento de elec-
ción es la presión positiva continua en la vía aérea
(CPAP), la cual disminuye la morbilidad y mortali-
dad cardiovascular atribuibles a esta enfermedad.16

Para obtener dichos beneficios, la CPAP debe ser
utilizada el 100% del tiempo que el sujeto permane-
ce dormido pero se acepta como “suficiente” cuan-
do se usa al menos 4 horas por noche y el 70% de
las noches.17 Cabe mencionar que, además de la
CPAP, existen otras alternativas de tratamiento
(presión positiva de dos niveles, presión positiva
auto-ajustable, cirugía, etc.); sin embargo, su utili-
dad está restringida a un limitado grupo de pacien-
tes.18

Los mecanismos que incrementan el riesgo car-
diovascular en pacientes con SAOS no se conocen en
su totalidad. Los ciclos repetitivos de apnea e hipop-
nea que alternan con periodos en los que súbitamen-
te se reinicia la respiración, inducen procesos que
afectan al sistema cardiovascular. Dentro de éstos
se incluyen al fenómeno de hipoxemia intermitente
(HI), hipercapnia-hipocapnia, cambios en la presión
intratorácica y alertamientos.19,20 Esas respuestas
fisiológicas, a su vez, desencadenan otros procesos
interdependientes asociados a daño cardiovascular
que son revisados en este manuscrito. Asimismo, se
mencionan los efectos conocidos de la CPAP sobre
los mecanismos mediadores del riesgo cardiovascu-
lar y se señalan las intervenciones farmacológicas
que, al menos de manera teórica, podrían contribuir
a limitar las consecuencias cardiovasculares asocia-
das al SAOS.

Consideramos pertinente mencionar que los me-
canismos de daño cardiovascular son interdepen-
dientes y se expresan de manera simultánea, por lo
que las secciones en las que hemos dividido esta re-
visión son arbitrarias y se hicieron para facilitar la
lectura. En algunos puntos los temas se sobreponen.
Además, en cada sección se mencionan, de manera
indistinta, evidencias que provienen tanto de mode-
los experimentales como de pacientes con SAOS e,
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Se ha propuesto que la sobreactivación del SNS es
la causa de la hipertensión arterial sistémica en
pacientes con SAOS.30,31 Si es así, la hipertensión
arterial debería ser un problema exclusivamente
nocturno, ya que durante el día, al restituirse un
patrón respiratorio normal, se eliminaría el estimu-
lo simpático dependiente de HI. Sin embargo, la pre-
sión arterial sistémica suele mantenerse elevada
durante el día en pacientes con SAOS. No es clara la
razón por la que el SNS permanece “estimulado”
durante el día pero se ha sugerido que la HI incre-
menta la sensibilidad de los quimiorreceptores lo que
induce anormalidades en el control de la actividad
del SNS.27 Cutler et al.32 demostraron que la activa-
ción tónica de los quimiorreceptores contribuye con
el incremento de la actividad del SNS observada du-
rante el estado de alerta. Dichos hallazgos están en
acuerdo con lo descrito en otros estudios que de-
muestran que los pacientes con SAOS cursan con
niveles elevados de adrenalina y noradrenalina33 y
ambas se mantienen elevadas aun durante el día, lo
que confirma la sobreactivación diurna del SNS.34

La participación del SNS en el desarrollo de hiper-
tensión arterial sistémica fue estudiada también por
Fletcher et al.,21,35 quienes encontraron que la de-
nervación simpática previene incrementos de pre-
sión arterial en animales expuestos a HI. De manera
similar, los animales sometidos a resección quirúr-
gica del seno carotídeo no desarrollan hipertensión
arterial cuando son sometidos a HI.36 La sobreacti-
vación del SNS es independiente de la obesidad37 y
reversible con el tratamiento con CPAP.38

El carácter intermitente de la hipoxemia, y no la
hipoxemia continua, parece ser lo que evoca una
respuesta mal regulada de los quimiorreceptores y
en consecuencia del SNS.39 Hay evidencia de que la
hipoxemia per se no es la responsable de esta altera-
ción sino más bien el fenómeno de reoxigenación (hi-
poxia-reoxigenación) durante el cual se producen
especies reactivas de oxígeno (ERO).40 Las ERO pue-
den oxidar una gran cantidad de moléculas como lo
son los lípidos, proteínas e, incluso, el DNA, alte-
rando sus funciones normales, causando un daño
inespecífico.41 Las ERO pueden generar también al-
teraciones específicas mediadas por su capacidad de
interferir con la transducción de señales.42

Algunos estudios han mostrado que el incremento
de la sensibilidad de los quimiorreceptores no se pre-
senta cuando se administran sustancias que dismi-
nuyen el estrés oxidativo.43,44 Esos hallazgos
sugieren que los cambios funcionales de la vía refle-
ja mediada por quimiorreceptores son debidos, al
menos de manera parcial, a un incremento en la ge-

neración de ERO.45 Yamauchi et al.46 encontraron
que el índice de desaturaciones, un marcador de HI,
se asoció a estrés oxidativo en pacientes con SAOS.
Los pacientes con SAOS, además, cursan con dismi-
nución de la capacidad antioxidante.47 El tratamiento
con CPAP disminuye la producción de ERO.48,49

La HI induce la transcripción del factor inducible
por hipoxia tipo 1 (HIF-1) mediante una vía de seña-
lización dependiente de calcio-calmodulina.50 Este fe-
nómeno participa, junto con las ERO, en la mal
regulación autonómica mediada por HI.51 La inte-
racción del HIF-1 y de las ERO en el incremento de
la sensibilidad de los quimiorreceptores no se conoce
con precisión.40,51

Otras sustancias con efecto modulador también
contribuyen en la mal regulación de los quimiorre-
ceptores.52 Dentro de ellas se incluyen a la angioten-
sina II, endotelina y al óxido nítrico (NO).53 Estas
sustancias, además de modificar la función de los
quimiorreceptores, ejercen también un efecto neuro-
modulador sobre el control central de la actividad
del SNS.53

El incremento en la actividad del SNS se asocia
con regulación positiva de angiotensina II al estimu-
lar la síntesis renal de renina.54 La angiotensina II
es un potente vasoconstructor que interviene en la
regulación de la presión arterial, función que tam-
bién se lleva a cabo mediante la estimulación de la
secreción adrenal de aldosterona.55 Moller et al.56

informaron que los pacientes con SAOS cursan con
niveles elevados de angiotensina II y aldosterona y
ambas, tuvieron una asociación positiva con la pre-
sión arterial diurna. El tratamiento con CPAP revir-
tió esos hallazgos.

Otro mecanismo involucrado con el incremento de
la presión arterial en SAOS y que está muy relacio-
nado con el incremento de la actividad del SNS, es la
inhibición de la actividad refleja de barorreceptores.
Los barorreceptores, localizados en la pared de las
arterias carótidas y aorta, registran y regulan la
presión arterial sistémica. En sujetos normales,
la actividad de los barorreceptores amortigua incre-
mentos de presión arterial por mecanismos de reali-
mentación que influyen sobre la frecuencia cardiaca,
contractilidad cardiaca y resistencia vascular. Cuando
se inhibe la sensibilidad barorrefleja se disminuye
la capacidad de regular incrementos transitorios de
presión arterial.57 Estudios realizados en animales
demuestran que la HI inhibe la sensibilidad de los
barorreceptores lo que contribuye al incremento de
la presión arterial.58,59 Un estudio reciente por
Ryan, et al.60 realizado en humanos, demostró que
los pacientes con SAOS graves tienen inhibida la
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sensibilidad barorrefleja que fue reversible con seis
semanas de tratamiento con CPAP. De manera muy
interesante el análisis de la asociación se ajustó
para posibles factores confusores como la obesidad,
la cual se conoce que modifica la sensibilidad baro-
rrefleja,61 y el único “predictor” de inhibición ba-
rorrefleja fue el índice de desaturaciones.60 Otros
estudios han mostrado resultados semejantes.62

En relación con la actividad simpática podemos
concluir que:

• La HI induce mal regulación de quimiorrecepto-
res incrementando su sensibilidad.

• La mal regulación de quimiorreceptores promue-
ve la sobreactivación del SNS (efecto simpatoex-
citatorio).

• El incremento de la actividad del SNS partici-
pa en el desarrollo de hipertensión arterial
sistémica.

• Los efectos neuromoduladores de algunas sustan-
cias como angiotensina II, endotelina y NO,
sobre el control central de la actividad del SNS,
también contribuyen con la sobreactivación de
dicho sistema.

• Las ERO principalmente, pero también el HIF-1,
angiotensina II, endotelina y NO contribuyen
con la mal regulación de los quimiorreceptores.

• La disminución en la sensibilidad de barorrecep-
tores participa en el incremento de la presión ar-
terial.

• Tanto el incremento en la sensibilidad de quimio-
rreceptores como la disminución en la sensibili-
dad de barorreceptores son procesos reversibles
con el uso de CPAP.

La figura 1 muestra de manera esquemática los
mecanismos involucrados en el daño cardiovascular.

ÓXIDO NÍTRICO

El NO es producido por las células endoteliales y
su función principal es vasodilatación. Se reconoce
al NO como una molécula que participa de manera
notable en la homeostasis vascular. Algunos estu-
dios han demostrado que los pacientes con SAOS
tienen disminución en los niveles circulantes de NO
de una manera dosis dependiente con la gravedad de
la enfermedad.63-65 No se conocen en su totalidad los

Figura 1. Esquema de los principales mecanismos de daño cardiovascular en el síndrome de apnea obstructiva del sueño. (ERO: Especies Reacti-
vas de Oxígeno. NF-κB: Factor de transcripción nuclear κB. PMN: Polimorfonucleares. NO: Óxido nítrico. BR: Barorreceptores. QR: Quimiorreceptores.
SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona. SNS: Sistema nervioso simpático. TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa. MMP-9: Metaloproteinasa
de la matriz extracelular tipo 9. Il-6: Interleucina 6. Il-8: Interleucuna 8. PCR: Proteína C reactiva. HAS: Hipertensión arterial sistémica).
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mecanismos que inducen la disminución de NO; sin
embargo, se sabe que las ERO reaccionan con él dis-
minuyendo su disponibilidad y, por ende, atenuando
la vasodilatación dependiente de NO.66 La disminu-
ción de la vasodilatación dependiente del endotelio
es un fenómeno que se presenta aun en ausencia de
elevación de presión arterial.67 Otra función relevan-
te descrita para el NO es que suprime la proliferación
de células de músculo liso induciendo su apopto-
sis.68,69 Algunos estudios han demostrado que las
ERO, al disminuir la disponibilidad de NO, promue-
ven la proliferación de las células del músculo liso
vascular lo que podría participar en el desarrollo de
hipertensión arterial sistémica.70,71

El Solh et al,72 en un estudio reciente sugirieron
que los pacientes con SAOS cursan con mayor apop-
tosis de células endoteliales que los pacientes control.
No se conocen los mecanismos que generan la apopto-
sis de células endoteliales; sin embargo, se postula
que la hipoxemia participa como mecanismo causal.72

La apoptosis de células endoteliales podrían generar
disfunción del endotelio, afectando secundariamente
la producción de NO, o bien, la disfunción endotelial
es la que induce la apoptosis de las células endotelia-
les. No se conoce la dirección de esta asociación.

El tratamiento con CPAP previene la apoptosis de
células endoteliales72 y se asocia a incremento en los
niveles de NO y de L-arginina; esta última es un pre-
cursor conocido de NO.63-65,73 La administración de
alopurinol,74 un potente antioxidante, mejora la fun-
ción endotelial en humanos con SAOS al igual que el
tratamiento con vitamina C.75

INFLAMACIÓN SISTÉMICA
Y ATEROESCLEROSIS

Uno de los primeros pasos en la aterogénesis es la ac-
tivación del endotelio, proceso en el cual se induce un
incremento en la expresión de moléculas de adhesión.
Dichas moléculas favorecen el reclutamiento de monoci-
tos y de linfocitos de la sangre periférica. El infiltrado
de macrófagos y linfocitos T en la pared vascular repre-
senta una etapa temprana de la arterioesclerosis a lo
cual le sigue la migración de células de músculo liso
desde la media hacia la íntima con subsecuente prolife-
ración y depósito de matriz extracelular, lo que en su
conjunto forma la placa de ateroma.76

Aun cuando no es clara la razón, las células endo-
teliales de los pacientes con SAOS sobreexpresan
moléculas de adhesión.77-79 La angiotensina II, molé-
cula regulada positivamente en modelos de HI,54

parece tener un papel en el desarrollo de la arterio-
esclerosis, ya que incrementa la expresión de la

molécula de adhesión de células vasculares tipo I
(VCAM-1), molécula de adhesión intercelular
tipo I (ICAM-1) y E-selectina en la célula endotelial.
Este efecto parece ser secundario a la activación del
factor de transcripción nuclear κB (NF-κB).80 Las
ERO activan al NF-κB, por lo que la sobreexpresión
de moléculas de adhesión podría ser consecuencia del
estrés oxidativo observado en pacientes y en mode-
los experimentales de SAOS.45,47,81

Un importante estudio publicado por Dyugovska-
ya et al.82 demostró que los monocitos de pacientes
con SAOS tienen mayor producción de ERO, mayor
expresión de moléculas de adhesión como CD15 y
CD11c y tienen incrementada su adherencia a las cé-
lulas endoteliales comparado con los sujetos control.
Es conocido que la activación de monocitos y de
células endoteliales desencadena el proceso de mi-
gración subendotelial de monolitos, los cuales libe-
ran enzimas con actividad lítica y ERO que lesionan
al endotelio e interfieren con su función normal in-
cluyendo la síntesis de sustancias vasodilatadoras.76

La expresión de las moléculas de adhesión en la su-
perficie de los monocitos estuvo asociada a mayor
producción de ERO, lo que sugiere que el estrés oxi-
dativo pudiera regular positivamente la expresión de
las moléculas de adhesión. Estos hallazgos, que fue-
ron asociados a HI, fueron reversibles con el uso de
CPAP.82 Otros investigadores han encontrado resul-
tados semejantes.83

Los polimorfonucleares (PMN) juegan un papel
relevante en el proceso aterogénico.84 Su activación
se asocia con daño vascular84 y hay evidencia de que
los pacientes con SAOS cursan con activación de
PMN secundaria a la producción de ERO y a la acti-
vación del NF-κB.85 El fenómeno de apoptosis de los
PMN es un proceso regulador que limita sus efectos
deletéreos sobre el endotelio al disminuir la adhe-
sión, migración, fagocitosis, degranulación y forma-
ción de ERO.86 La hipoxemia usualmente induce
apoptosis en otros grupos celulares;72,87 sin embar-
go, en los PMN, la hipoxia inhibe dicho fenómeno.88

Dyugovskaya et al.,88 demostraron que la apoptosis
de PMN se encuentra retrasada en pacientes con
SAOS de una manera dosis dependiente con la gra-
vedad de la enfermedad, lo que favorece el desarrollo
de arterioesclerosis. Este fenómeno también fue re-
versible con el uso de CPAP.

Algunos estudios demuestran que los pacientes con
SAOS cursan con signos tempranos de arterioesclero-
sis, siendo la hipoxemia un factor que, de manera in-
dependiente, se asocia a mayor diámetro carotídeo y
a grosor de la íntima-media.89,90 De manera semejan-
te, Minoguchi et al.14 informaron que la hipoxemia
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fue la variable más fuertemente asociada con arterio-
esclerosis y que el grosor carotídeo estuvo asociado a
niveles incrementados de marcadores de inflamación
sistémica como proteína C reactiva (PCR), interleuci-
na 6 (IL-6) e IL-18. Los niveles de PCR e IL-6, facto-
res de riesgo para arterioesclerosis y enfermedad
coronaria, son más altos en pacientes con SAOS que
en controles obesos.91 Además de los hallazgos en ar-
terias carótidas, los pacientes con SAOS tienen tam-
bién mayor reducción del lumen coronario que los
sujetos control.66 El tratamiento con CPAP mejora
los signos tempranos de ateroesclerosis,92 lo que pu-
diera estar relacionado con lo descrito por Chin et
al.,77 quienes informaron que el incremento en la ex-
presión de moléculas de adhesión en pacientes con
SAOS es reversible con CPAP.

La HI induce también el desarrollo de hiperco-
lesterolemia mediada por la regulación positiva
de enzimas hepáticas, hallazgo que no parece ser de-
pendiente de la adiposidad.93,94 El tratamiento con
CPAP disminuye el colesterol total y el colesterol
LDL lo cual es independiente de cambios de peso.95

Los pacientes con SAOS cursan con mayor peroxi-
dación de lípidos96 y con marcadores de inflamación
sistémica como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α) e IL-6, así como de otras citocinas y molé-
culas de adhesión que tienen propiedades proatero-
génicas. Un interesante estudio por Savransky et
al.15 demostró que, en un modelo murino utilizando
una cepa naturalmente resistente a ateroesclerosis
(C57BL/6J), la HI se asoció al desarrollo de ate-
roesclerosis siempre y cuando existiera dislipidemia
inducida por dieta.

Otro mecanismo involucrado con el desarrollo y
progresión de la ateroesclerosis es la actividad de
las metaloproteinasas de la matriz extracelular
(MMP).97 La MMP-9 degrada la membrana basal
endotelial y genera inestabilidad y ruptura de la
placa de ateroma y su expresión es, incluso, un fac-
tor pronóstico en pacientes con enfermedad arterial
coronaria.98,99 Tazaki et al.100 demostraron que los
pacientes con SAOS cursan con niveles elevados y
con mayor actividad de MMP-9 que los sujetos con-
trol y dichos niveles guardan una relación dosis de-
pendiente con la gravedad de la hipoxemia; estos
hallazgos son reversibles con un mes de tratamien-
to con CPAP. En dicho estudio, los niveles de
MMP-9 correlacionaron con los niveles de otras ci-
tocinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-α. Los
monocitos activados y los neutrófilos parecer ser la
fuente de los niveles elevados de MMP-9.100 La ex-
presión de MMP-9 es secundaria a la activación del
NF-κB.81

FACTOR DE
TRANSCRIPCIÓN NUCLEAR κB (NF-κB)

A nivel molecular la hipoxemia activa dos princi-
pales vías de señalización; una inflamatoria y otra
adaptativa.101,102 La vía inflamatoria es secundaria a
la activación del NF-κB103 y a la producción de cito-
cinas proinflamatorias como TNF-α, IL-6 e IL-8 y de
la molécula de adhesión intercelular tipo 1.101 Las
citocinas inflamatorias, producidas principalmente
en los linfocitos T y en los monocitos,104 se han im-
plicado en la patogénesis de la disfunción endotelial,
así como con el desarrollo de ateroesclerosis con el
subsecuente desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares.81,105-107 Se sabe que la vía inflamatoria es acti-
vada por ERO.108,109 La vía adaptativa, dependiente
de la activación del HIF-1, es la responsable del in-
cremento en la expresión de genes que codifican
para eritropoyetina, factor vascular de crecimiento
endotelial (VEGF) y para la sintasa inducible de
NO.110 Tales factores median la respuesta adaptati-
va a la hipoxemia incrementando la perfusión y oxi-
genación.101,110

El balance entre estas dos vía (inflamatoria vs.
adaptativa) está presente en condiciones de hipoxe-
mia sostenida; sin embargo, en modelos celulares de
HI y en pacientes con SAOS se ha demostrado el
predominio de la vía inflamatoria.101 El factor inicial
que activa al NF-κB en pacientes con SAOS parece
ser el estrés oxidativo.111 El tratamiento con CPAP
durante 6 semanas revirtió el perfil proinflamatorio
desencadenado por la activación del NF-κB en pa-
cientes con SAOS.101 De manera semejante, Htoo, et
al.85 observaron que la activación del NF-κB tuvo
correlación positiva con la gravedad del SAOS, prin-
cipalmente con parámetros de oxigenación, y este
hallazgo fue reversible después de 1 mes de trata-
miento con CPAP. Se ha demostrado que la vía in-
flamatoria es activada en monocitos de sangre
periférica de pacientes con SAOS, efecto que revierte
con una noche de uso de CPAP.112 En el cuadro 1
se muestran los principales efectos del tratamiento
con CPAP sobre los mecanismos de daño cardio-
vascular en pacientes con SAOS.

A pesar del predominio de la vía inflamatoria,101

otros estudios han demostrado activación de la vía
adaptativa dependiente de HIF-1 con niveles eleva-
dos de VEGF113,114 y eritropoyetina.115 Esta aparen-
te discrepancia entre activación vs. no activación de
la vía adaptativa en pacientes con SAOS podría ser
debida a que en el trabajo de Ryan, et al. 101 se estu-
diaron pacientes con SAOS quienes recuperaban su
SpO2 a niveles normales durante los periodos inte-
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rapneicos, mientras que los estudios donde se de-
mostró activación de la vía adaptativa fueron pa-
cientes más graves y con mayor obesidad y
probablemente con niveles aun bajos de oxigenación
durante los periodos interapneicos semejando condi-
ciones de hipoxemia sostenida. En otras palabras,
parece ser que la vía inflamatoria es más sensible a
HI, mientras que la vía adaptativa lo es a hipoxemia
sostenida.101 Otro estudio en humanos116 mostró re-
sultados semejantes; en él, la HI medida como índice
de desaturaciones, fue la variable más fuertemente
asociada a niveles de TNF-α y, de manera interesan-
te, los niveles de esa citocina estuvieron asociados a
somnolencia. La asociación entre TNF-α y somno-
lencia se ha descrito también en otros estudios.117

Para mayores detalles de las interacciones molecula-
res entre la activación del NF-κB y el desarrollo de
ateroesclerosis se recomienda el manuscrito publica-
do por Monaco y Paleolog.81

OTROS MECANISMOS
DE DAÑO CARDIOVASCULAR

Existe evidencia, en modelos animales, de que la
HI genera daño directo al músculo cardiaco que es
independiente del incremento de la presión arte-
rial.118-120 El estrés oxidativo inducido por HI121 se
asocia de manera directa a hipertrofia y dilatación
del ventrículo izquierdo así como la disminución del
gasto cardiaco, lo que podrían contribuir al mayor
riesgo de cardiopatía isquémica5 e insuficiencia car-
diaca12 descrita en los estudios epidemiológicos.
Chen et al.121 demostraron una relación inversa en-
tre los marcadores de estrés oxidativo y la función

cardiaca en ratas sometidas a HI. Las ERO dañan a
componentes celulares como lípidos, DNA y proteí-
nas e incluso, parecen ser inductores de apopto-
sis.72,121 El daño directo al músculo cardiaco, así
como la sobreactivación del SNS, pudieran explicar
el incremento en el riesgo de arritmias observadas
en pacientes con SAOS.10 Romero-Corral et al.,122 en
un estudio transversal que incluyó a 58 pacientes
con SAOS y 27 sujetos control, demostraron que la
gravedad del SAOS se asoció a disminución de
la función ventricular derecha e izquierda, así como
a incremento de volumen de la aurícula izquierda.
De manera interesante, esa asociación se mantuvo
aún ajustando para potenciales confusores y apoya
el concepto de que el SAOS favorece daño directo al
músculo cardiaco. La dilatación de la aurícula iz-
quierda podría contribuir en el desarrollo de fibrila-
ción auricular; hallazgo reconocido en pacientes con
SAOS.122-124 La magnitud de la hipoxemia observada
en pacientes con SAOS se reconoce como un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de fibrila-
ción auricular en sujetos menores de 65 años.124 La
asociación entre la magnitud de la hipoxemia con el
desarrollo de fibrilación auricular y de otras conse-
cuencias cardiovasculares,89,90 hace pensar que fac-
tores promotores de hipoxemia, como la altitud
sobre el nivel del mar, podrían amplificar los meca-
nismos de daño cardiovascular en SAOS.

Otro mecanismo implicado de daño cardiovascular
es el incremento de la presión negativa intratoráci-
ca. La presión negativa que se genera durante la
fase inspiratoria del ciclo respiratorio en condicio-
nes normales es de unos cuantos milímetros de mer-
curio inferior a la presión atmosférica; sin embargo,

Cuadro 1. Principales efectos del tratamiento con CPAP sobre los mecanismos de daño cardiovascular en pacientes con SAOS. En condiciones idea-
les, el dispositivo de CPAP debe ser utilizado el 100% del tiempo que el sujeto permanece dormido pero se acepta como “adecuada adherencia al CPAP”
cuando el paciente lo usa al menos 4 horas por noche y el 70% de las noches.

Mecanismo Efecto de la CPAP Referencia

Sensibilidad de quimiorreceptores ↓ 38,174
Actividad del Sistema nervioso simpático ↓ 38,174,175
Producción de ERO ↓ 48,49,83
Actividad del sistema renina angiotensina ↓ 56
Sensibilidad de barorreceptores ↑ 60,62
Disponibilidad de óxido nítrico y L-arginina ↑ 63-65,73
Expresión de moléculas de adhesión ↓ 77,82,88
Apoptosis de PMN ↑ 88
Signos tempranos de arterioesclerosis ↓ 92
Niveles y actividad de MMP-9 ↓ 100
Inflamación sistémica dependiente del NF-kB ↓ 85,91,101,103,112

ERO: Especies reactivas de oxígeno. MMP-9: Metaloproteinasa de la matriz extracelular tipo 9. PMN: Polimorfonucleares. NF-κB: Factor de transcripción nu-
clear κB.



509Torre-Bouscoulet L, et al. Daño cardiovascular en apnea del sueño. Rev Invest Clin 2008; 60 (6): 502-516

durante la obstrucción de la vía aérea superior la
presión intratorácica se hace más negativa, llegando
frecuentemente a los –40 0 –50 mmHg. Una vez que
se restituye abruptamente el paso del aire al final
del periodo apneico, la presión intratorácica vuelve,
por unos cuantos ciclos respiratorios, a ser cercana
a la presión atmosférica. El incremento en la presión
negativa aumenta a su vez la presión transmural del
corazón y los grandes vasos (presión dentro del ven-
trículo - presión pleural) lo que incrementa la tensión
de la pared y el consumo de oxígeno miocárdico. Los
grandes cambios de presión negativa intratorácica
se asocian a daño cardiovascular en pacientes con
SAOS.125 La exagerada presión negativa incrementa
el retorno venoso y el volumen diastólico del ventrí-
culo derecho lo que disminuye la distensibilidad y el
llenado ventricular izquierdo por el fenómeno de in-
terdependencia ventricular. Además de los efectos so-
bre el ventrículo izquierdo por interdependencia, el
aumento intermitente pero crónico del retorno veno-
so, produce un incremento tanto en la pre como en
la postcarga del ventrículo derecho, lo que a la larga
contribuye a la disfunción de ese ventrículo, en con-
junto con la hipertensión arterial pulmonar y el
daño directo sobre el músculo cardiaco antes men-
cionado.

Los cambios abruptos en la frecuencia del electro-
encefalograma (frecuencias mayores a 16 Hz) con
duración mínima de 3 segundos y precedidos por al
menos 10 segundos de sueño estable, que se conocen
como “alertamientos”,126 restituyen el flujo de aire a
través de la vía aérea superior al incrementar el
tono de los músculos dilatadores de la faringe.127 A
pesar del teórico efecto benéfico de los alertamientos
al favorecer la dilatación de la faringe, ellos contri-
buyen con el incremento del riesgo cardiovascular22

por un mecanismo que involucra la actividad del
SNS128 con el subsecuente desarrollo de hiperten-
sión arterial sistémica.129,130 Sulit et al.131 informa-
ron que el indicador asociado con mayor fuerza al
desarrollo de hipertensión arterial sistémica fue el
índice de alertamientos, mientras que la hipoxemia
se asoció a intolerancia a la glucosa. La participa-
ción de la hipoxemia intermitente en el desarrollo de
resistencia a la insulina se ha confirmado también
en otros estudios.132-134 Norman et al.135 observaron
que el tratamiento con oxígeno suplementario en pa-
cientes con SAOS no modificó la presión arterial,
mientras que la CPAP se asoció a disminución de la
misma; ellos concluyeron que la CPAP disminuye
la presión arterial por mecanismos no relacionados
con la mejoría en los parámetros de oxigenación y
sugiere que la mejoría en la arquitectura del sueño

participa en la disminución de la presión arterial.
Además, la fragmentación del sueño parece contri-
buir con alteraciones en el metabolismo de los lípidos
efecto que es independiente de la HI,136 lo que podría
favorecer el desarrollo de arterioesclerosis. El índice
de alertamientos se ha asociado también a incremen-
to en la agregación plaquetaria.137 La privación
crónica del sueño, de manera independiente a la frag-
mentación del sueño, tiene también un impacto nega-
tivo sobre el riesgo cardiovascular.138 Se ha descrito
que los niveles de PCR guardan una correlación ne-
gativa con la duración del sueño, siendo entre 7 y 8
horas por noche la duración óptima de sueño.139,140

Otros autores han descrito que algunos de los indica-
dores polisomnográficos de insomnio confieren mayor
riesgo cardiovascular mediado por el incremento en
factores protrombóticos.141

La resistencia a la insulina es un factor indepen-
diente de riesgo cardiovascular142 y es conocido que
los pacientes con SAOS, controlando para edad e índi-
ce de masa corporal, cursan con resistencia a la insu-
lina.94,143 La sobre-activación del SNS observada en
pacientes con SAOS,25 podría estar contribuyendo con
la resistencia a la insulina;144 sin embargo, otros me-
canismos están involucrados. En un interesante estu-
dio publicado por Polotsky et al.145 se analizaron los
efectos a corto y largo plazo de la HI en un modelo
murino (C57BL/6J) que incluyó ratones no obesos y
ratones obesos deficientes de leptina. En el ratón no
obeso, el efecto a corto plazo de la HI (cinco días), se
asoció a disminución en los niveles de glucosa y me-
joría en la tolerancia a la glucosa sin cambios signi-
ficativos en los niveles de insulina. Estos hallazgos
se asociaron a incremento en los niveles de leptina.
En el ratón obeso el efecto a corto plazo de la HI
también se asoció a disminución en los niveles de
glucosa pero, a diferencia de lo observado en el no
obeso, dicho hallazgo correspondió con incremento
exagerado de los niveles de insulina, lo que sugiere
que la HI induce resistencia a la insulina. Cuando se
administró leptina en el ratón obeso, la HI de corta
duración no indujo incremento de la insulina. Pare-
cería entonces que en el ratón no obeso, el incre-
mento de la leptina inducido por HI es un
mecanismo compensador, ya que ello se asocia con
regulación negativa de la síntesis de insulina146 y a
incremento en la utilización de glucosa en los teji-
dos.147 El incremento en los niveles de leptina en hi-
poxemia parece ser mediado por el factor de
transcripción HIF-1;148 vía asociada al proceso adap-
tativo ante la hipoxemia.101 La regulación positiva
de la leptina pudiera ser un mecanismo protector que
evita la resistencia a la insulina inducida por HI. A
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diferencia del ratón obeso deficiente de leptina, los
humanos con obesidad suelen tener niveles elevados
de leptina con resistencia a sus efectos biológicos.149

El efecto a largo plazo (12 semanas) de la HI en el
ratón obeso indujo mayor resistencia a la insuli-
na. Los autores concluyeron que la resistencia a la
insulina asociada a HI es dependiente de alteracio-
nes en la vía de la leptina.145 Otros estudios acerca
de hipoxemia sostenida, no han demostrado efecto
alguno sobre la tolerancia a la glucosa150 lo que re-
salta que el carácter intermitente de la hipoxemia
observada en SAOS es la que se asocia a la resisten-
cia a la insulina. En el modelo de ratón no obeso, la
HI se asocia a resistencia a la insulina por un me-
canismo no bien conocido pero que parece ser inde-
pendiente de la actividad del sistema nervioso
autónomo. Las hormonas contrarreguladoras pu-
dieran estar involucradas en ese hallazgo.134

La obesidad y el SAOS son trastornos que suelen
coexistir y ambos se asocian a daño cardiovascu-
lar.151 Resulta difícil, entonces, distinguir hasta qué
punto las consecuencias sobre el sistema cardiovas-
cular son debidas a uno u otro factor. La adiposidad
per sé, incrementa el riesgo cardiovascular; sin em-
bargo, hoy sabemos que su coexistencia con SAOS
amplifica los daños a la salud.151 Por ejemplo, los ni-
veles elevados de PCR, un marcador de inflamación
sistémica involucrado al desarrollo de ateroesclero-
sis, parecen estar relacionados no sólo con la adipo-
sidad, sino también con la presencia de SAOS.91,139

De igual manera, el incremento de la actividad del
SNS en pacientes con obesidad está condicionado a
la coexistencia con SAOS.152 Esos hallazgos podrían
explicar, al menos de manera parcial, el por qué al-
gunos pacientes con obesidad son más vulnerables
que otros a desarrollar enfermedades cardiovascu-
lares.

La endotelina, molécula vasopresora producida
por la célula endotelial ante varios estímulos inclu-
yendo la hipoxemia, se ha postulado como un meca-
nismo involucrado en el incremento de la presión
arterial en condiciones de HI mediante un mecanis-
mo dependiente de la proteincinasa C dependiente de
calcio.153,154 Algunos estudios, incluso, demuestran
que los inhibidores de endotelina previenen la vaso-
constricción asociada a HI.154 Sin embargo, esto es
un aspecto aún controversial ya que en humanos no
se han demostrado incremento en los niveles de di-
cha molécula.155,156 También es controversial la par-
ticipación de la hiperhomociesteinemia como factor
de riesgo cardiovascular en pacientes con SAOS.
Los estudios disponibles muestran resultados poco
concluyentes.41 Aunque se ha informado que los pa-

cientes con SAOS tienen niveles elevados de homo-
cisteína, no parece que dichos niveles estén relacio-
nados per sé a la presencia de SAOS.95 Existen
estudios que informan disminución de homocisteína
con el uso del CPAP157 y también estudios que no
han encontrado efecto alguno.158

Algunos estudios demuestran el papel deletéreo
del fenómeno de hipercapnia-hipocapnia.159,160 No es
claro si este fenómeno genera daño cardiovascular o
es sólo expresión de trastornos respiratorios duran-
te el sueño que se observan en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca como lo es la apnea central durante
el sueño.161

Existen algunas evidencias de que los pacientes
con SAOS cursan con hipercoagulabilidad.162 Chin et
al.163 informaron, en 11 pacientes con SAOS, niveles
matutinos elevados de fibrinógeno que revirtieron
con el uso de CPAP. Otros estudios no confirmaron
esos hallazgos.95 Los niveles incrementados de factor
VIIa y XIIa encontrados en pacientes con SAOS no se
modifican con el uso de CPAP lo que sugiere que fac-
tores no relacionados al SAOS podrían estar contri-
buyendo en dicho hallazgo.95 Los factores comórbidos
observados en pacientes con SAOS podrían ser los
responsables de las alteraciones en el sistema de la
coagulación.164 En otros estudios se ha informado
agregación plaquetaria incrementada.137,165

PERSPECTIVAS Y CONCLUSIONES

Los mecanismos fisiopatológicos responsables del
incremento del riesgo cardiovascular en sujetos con
SAOS son múltiples, heterogéneos e interdependien-
tes (Figura 1). En el centro de este proceso está el
fenómeno de hipoxemia-reoxigenación a partir del
cual, y por efecto de las ERO, se desencadenan di-
versos mecanismos que fueron revisados en este ma-
nuscrito. Gran parte del conocimiento actual acerca
de los mecanismos de daño cardiovascular se ha ori-
ginado de modelos experimentales. El entendimiento
de dichos mecanismos permite identificar áreas de
oportunidad para el desarrollo de potenciales trata-
mientos que contribuyan a limitar las consecuencias
cardiovasculares de esta enfermedad.

Desde un punto de vista clínico, es conveniente
mencionar que la participación de la HI como media-
dor de las consecuencias cardiovasculares observa-
das en el SAOS ha sido ampliamente demostrada,
pero contrasta con el marcador habitualmente
utilizado para diagnosticar y clasificar la gravedad
del SAOS que es el IAH. Las apneas e hipopneas,
cuya frecuencia se expresa mediante el IAH, no siem-
pre se asocian a hipoxemia. Esto depende de la du-
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ración de las pausas y del nivel basal de oxigenación
que tiene el paciente. Habrá periodos de apnea de
corta duración, por ejemplo, 15 segundos, que se
contabilizarán como apneas, pero que no se asocian
con hipoxemia. Esto señala que el IAH, aunque útil,
pudiera no ser suficiente para diagnosticar y clasifi-
car la gravedad de esta enfermedad.166,167 La contra-
parte de este abordaje basado en la presencia de
somnolencia excesiva diurna, también es insuficiente.
En este sentido, se ha sugerido que sólo aquellos pa-
cientes con SAOS que cursan con somnolencia son
los tributarios de tratamiento con CPAP,168 lo cual,
desde nuestro punto de vista, es también una sobre-
simplificación de la enorme heterogeneidad de esta
enfermedad. Aunque son indiscutibles los beneficios
de la eliminación de la somnolencia, particularmente
en relación con la disminución del riesgo de acciden-
tes vehiculares,169,170 no puede considerarse a éste
como el único objetivo terapéutico. Se requiere, por
tanto, generar instrumentos de diagnóstico, clasifi-
cación y seguimiento que incluyan, sí, aspectos rela-
cionados a la frecuencia de las pausas respiratorias,
pero que también incorporen la presencia y gravedad
de los síntomas diurnos, la fragmentación del sueño
y la medición de la frecuencia y magnitud de la
hipoxemia e, incluso, los niveles sanguíneos de algu-
nos marcadores séricos. La conveniencia del aborda-
je diagnóstico y de seguimiento mediante el uso de
escalas multidimensionales ha sido demostrada en
otras enfermedades171 y consideramos que una es-
trategia semejante sería de utilidad en pacientes con
SAOS.

La HI, como mecanismo central de daño cardio-
vascular en SAOS, plantea muchas interrogantes.
Una de ellas, particularmente importante en nuestro
país, es el potencial efecto de la altitud sobre las
consecuencias cardiovasculares del SAOS. Aunque
hipotético, es posible que los efectos deletéreos del
SAOS sobre el sistema cardiovascular se amplifiquen
con la altitud debido a que ésta afecta la posición
que se tiene en la curva de disociación de la hemo-
globina. En esa situación, las pausas respiratorias
podrían inducir una disminución de SaO2 de mayor
magnitud que si se estuviera a nivel del mar, lo que
podría incrementar aún más el riesgo cardiovascu-
lar. Esa hipótesis necesita ser evaluada.

En relación con el tratamiento, la CPAP tiene
un efecto benéfico en la mayoría de las vías genera-
doras de daño cardiovascular (Cuadro 1) y es posible
que esto explique la disminución en la morbilidad y
mortalidad cardiovascular asociada a su uso.16

No obstante, el conocimiento de los mecanismos fi-
siopatológicos que median el incremento en el riesgo

cardiovascular permitirá identificar nichos de opor-
tunidad para optimizar el tratamiento; especialmente
en pacientes con pobre adherencia a la CPAP o como
tratamiento “adyuvante” a la CPAP.54,72,75,172,173 Los
medicamentos con potencial utilidad para minimizar
las consecuencias cardiovasculares del SAOS inclu-
yen a los beta bloqueadores, inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina, bloqueadores de
los receptores de endotelina, antioxidantes (vitami-
na C, alopurinol) e, incluso, algunos medicamentos
con propiedades antiinflamatorias como aspirina y
estatinas.74,75,151,154,173 La utilidad de dichos medica-
mentos en pacientes con SAOS, aún antes de la ins-
talación de las enfermedades cardiovasculares, es
tema de extensa investigación.
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