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RESUMEN
La apnea obstructiva del sueño es el trastorno respiratorio más frecuente en hombres que en mujeres. La hipoxia crónica
intermitente resulta de esta patología, y la activación simpática con microdespertares, que tienen como finalidad
restablecer el tono muscular de la vía aérea superior para restablecer la respiración, ocasionan alteraciones en la
actividad cardiaca y variaciones fisiológicas importantes en la secreción endocrina de otros sistemas circadianos. Es
fundamental la investigación de los factores de riesgo que permita incidir en la prevención no sólo de los factores de
riesgo tradicionales como la hipertensión arterial sistémica, diabetes mellitus, hiperlipidemias, obesidad, tabaquismo,
valvulopatía o cardiomiopatías, sino también de los nuevos factores de riesgo como el aumento de la homocisteína
plasmática o procesos inflamatorios, la gingivitis crónica y, muy particularmente, los trastornos respiratorios del sueño
como la apnea obstructiva del sueño, que frecuentemente son poco diagnosticados.
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The obstructive apnea of the dream is a risk factor for the cerebral vascular disease.

ABSTRACT
The obstructive apnea of the dream is the most frequent respiratory inconvenience in men than in women. The chronic
intermittent hypoxia results from this pathology and the sympathic activation with microawakenings that have as
purpose to reestablish the muscular tone of the upper air via to reestablish the respiration both of them cause alterations
in the cardiac activity and important physiological variations in the endocrine secretion of other circadian systems. The
investigation of the risk factors is fundamental to permit to impact in the prevention not only of the factors of traditional
risk as the arterial systemic hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemies, obesity, smoking, valvulopathy or
cardiomiopathy, but also of the new risk factors like the increase of the plasmatic homocysteine or inflammatory
processes, the chronic gingivitis and, very particularly, the respiratory inconveniences of the dream as the obstructive
apnea, that frequently are little diagnosed.
Key words: Obstructive apnea, chronic intermittent hypoxia, respiration, prevention of risk factors.
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INTRODUCCIÓN
Los trastornos respiratorios del sueño han sido

señalados como factores de riesgo para hipertensión
arterial, trastornos del ritmo cardiaco, hiperten-
sión pulmonar, disfunción cardiaca, infarto al
miocardio y enfermedad vascular cerebral.1

La apnea obstructiva del sueño es el trastorno

respiratorio del sueño más frecuente con una pre-
valencia de 4% en el hombre y 2% en la mujer.2 La
hipoxia crónica intermitente resultante de esta pa-
tología y la activación simpática con microdes-
pertares que tienen como finalidad restablecer el
tono muscular de la vía aérea superior para resta-
blecer la respiración, ocasionan alteraciones en la
actividad cardiaca y variaciones fisiológicas impor-
tantes en la secreción endocrina de otros sistemas
circadianos.

A nivel mundial, la enfermedad vascular cere-
bral (EVC) es la segunda causa de muerte y la princi-
pal causa de invalidez.3 En los Estados Unidos de
Norteamérica ocurren 750,000 casos de EVC al año,
representando la tercera causa de mortalidad y
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sistémica, la hipertensión pulmonar, policitemia, fa-
lla cardiaca, arritmias, insuficiencia coronaria, infar-
to del miocardio, la enfermedad vascular cerebral e
incluso con epilepsia de difícil control. Además, los
episodios repetidos de hipoxia e hipercapnia noc-
turnas, pueden modificar la regulación de la venti-
lación aun durante la vigilia en los pacientes con
AOS.8

La AOS puede afectar otros aspectos de la vida
del paciente como son los trastornos cognitivos,
manifestados por problemas de atención, concen-
tración y memoria.9 Los trastornos afectivos como
la depresión mayor con irritabilidad tienen un alto
índice entre los pacientes con AOS,10 así como dis-
minución de la libido o la disfunción eréctil.11

Las personas con AOS que no han sido diagnos-
ticadas y que no han recibido tratamiento, tienen
mayor riesgo de accidentes laborales y automovi-
lísticos que los sujetos sin AOS.12

El tratamiento de la AOS requiere de medidas
generales como la reducción del peso, suprimir el
tabaquismo y evitar la ingesta de bebidas alcohóli-
cas por la noche o el uso de benzodiazepinas. El
SAOS moderado a severo requiere, en la mayoría
de los casos, tratamiento con presión positiva con-
tinua de aire por vía nasal (CPAP).13

HIPERTENSIÓN ARTERIAL Y AOS
El Sleep Heart Health Study ha permitido obte-

ner una importante información sobre la alta pre-
valencia de enfermedad cardiovascular en pacien-
tes con significativa AOS y la asociación entre la
severidad de la apnea y la hipertensión arterial
sistémica. Estos datos confirman reportes anterio-
res de la alta prevalencia de apnea obstructiva del
sueño en individuos hipertensos y la alta prevalen-
cia de hipertensión en pacientes con apnea
obstructiva del sueño. El riesgo de presentar
hipertensión arterial sistémica, se ajusta a variables
confusoras como obesidad y circunferencia del cue-
llo, en pacientes con AOS, y un IAR de 15 a 20, el
OR fue de 2.14

Por otro lado, el Wisconsin Cohort Study mostró
que después de cuatro años, aquellos individuos con
tensión arterial normal pero que padecían AOS con un
IAR de 5 a 14.9, el OR fue 2.03, y los pacientes con IAR
mayor a 15 tuvieron un riesgo tres veces mayor a
desarrollar hipertensión arterial sistémica, un OR de
2.89, ajustadas las variables como alcoholismo y
tabaquismo.15

La reducción de la presión sanguínea es eviden-
te en aquellos pacientes con hipertensión arterial
moderada y apnea obstructiva de sueño en estu-
dios aleatorios, aun con niveles subterapeúticos de
CPAP.16 También en pacientes con hipertensión
arterial sistémica refractaria al tratamiento en los

morbilidad y se reporta que hasta 41.9% de los
infartos cerebrales ocurren durante el sueño o al
despertar, con un pico máximo de incidencia entre
las 6:00 y 8:00 horas.4

De tal manera que es fundamental la investiga-
ción de los factores de riesgo para EVC que permitan
incidir en la prevención. Pero no sólo de los factores
de riesgo tradicionales como la hipertensión arterial
sistémica, diabetes mellitus, hiperlipidemias, obesi-
dad, tabaquismo, valvulopatía o cardiomiopatías,
sino también de los nuevos factores de riesgo reco-
nocidos entre los que destacan el aumento de la
homocisteína plasmática o procesos inflamatorios
como la gingivitis crónica, y muy particularmente
los trastornos respiratorios del sueño como la apnea
obstructiva del sueño, que frecuentemente son poco
diagnosticados o subvaluados

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO
La apnea obstructiva del sueño (AOS) es recono-

cida como un trastorno intrínseco del sueño y se
define como episodios repetitivos de la obstrucción
de las vías aéreas superiores durante el sueño, que
se acompañan de ronquido intenso con despertares
parciales frecuentes durante la noche y la presencia
de excesiva somnolencia en el día.5

El estudio de polisomnografía confirma la pre-
sencia de apneas (cese del flujo de aire por nariz y
boca durante al menos 10 segundos) e hipopneas
(reducción de 50% o más del esfuerzo respiratorio),
con una frecuencia mayor a cinco eventos por hora
y que se acompaña de un déficit de saturación de
oxihemoglobina inferior a 85%, con fragmentación
del sueño y despertares parciales frecuentes. El ín-
dice de apneas y el índice de hipopneas o la combi-
nación de ambos, apnea/hipopnea por hora (índice
de alteración respiratoria) conocido como IAR, puede
permitir clasificar la severidad de la AOS como se
indica en la tabla 1.

Existe suficiente evidencia en la literatura, de los
últimos veinte años, que apoya la importancia del
diagnóstico y tratamiento de la AOS por su alta pre-
valencia y por su asociación o incremento en la
morbiletalidad de numerosas enfermedades.6 El ries-
go de mortalidad se incrementa en el paciente cuyo
registro polisomnográfico muestra un IAR mayor a
20.7 La AOS se relaciona con la hipertensión arterial

Tabla 1
Índice de apneas e

hipoapneas o la combinación de ambas.

AOS leve IAR de  5 a 15
AOS moderada IAR de 16 a 30

AOS severa IAR de 31 a 50
AOS muy severa IAR mayor de 50
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que se demuestra AOS, el tratamiento con CPAP es
dramáticamente efectivo,17 aunque no totalmente
reversible.

Sin embargo, son aún más importantes las ob-
servaciones que demuestran que el tratamiento de
la AOS con CPAP reduce los niveles de presión
arterial no sólo durante la noche, sino que persis-
ten los beneficios durante el día, lo que sugiere que
el tratamiento de la AOS adormece a los mecanis-
mos de la hipertensión aun durante la vigilia.18

Bases biológicas de la relación de hipertensión
arterial y apnea obstructiva del sueño:

• En pacientes con AOS, la presión arterial no baja
durante el sueño, como en los sujetos sanos.

• En la AOS se produce una gran activación sim-
pática: durante sueño MOR y sueño no MOR (Fase
II).19

Se ha demostrado que en las personas con AOS
se presentan:

• Disfunción simpático-adrenérgica de receptores
vasculares α-β2.

• Falla en la respuesta de vasodilatación venosa a
las bradykininas.

• Incremento en la actividad del sistema renina-
angiotensina.

• Un aumento de la respuesta de los receptores de
angiotensina II tipo I.

• Factores genéticos que favorecen la reactividad
vascular.20

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL Y AOS
La AOS, además de los cambios hemodinámicos

que origina una disminución de la perfusión cere-
bral, produce una disfunción del endotelio vascular
por la hipoxia crónica intermitente durante el sue-
ño, que genera una activación simpática y un incre-
mento de la resistencia vascular periférica por el
estrés oxidativo.

El estrés oxidativo es un desequilibrio entre la
producción de oxidantes potencialmente tóxicos y
los niveles de defensas antioxidantes. Varias líneas
de investigación han implicado al estrés oxidativo
con la patogénesis de la morbilidad cardiovascular
y la AOS puede ser un potente generador de estrés
oxidativo recurrente.21 Se ha demostrado un incre-
mento en la expresión de moléculas de adhesión y
en la producción de especies de oxígeno reactivo en
monocitos y granulocitos de pacientes con AOS.22

Estos hallazgos apoyan los anteriores reportes de
un incremento en la producción de radicales
superóxido por células polimorfonucleares obteni-
das de pacientes con AOS y son consistentes con las
observaciones de una disminución en los niveles de

óxido nítrico y de la prostaciclina en sujetos con
AOS, con la consiguiente pérdida del efecto
vasodilatador e inhibidor de la agregación
plaquetaria y de la adhesión de leucocitos.23,24

La respuesta inflamatoria de los leucocitos es uno
de los caminos bien caracterizados en la formación de
radicales libres. Un aumento de estos radicales li-
bres y la acumulación y adhesión leucocitaria vía
receptores apropiados sobre el endotelio, aunado
al inicio de interacción entre estas células del
endotelio y los leucocitos, pueden producir una se-
ria disfunción del endotelio vascular generando el
proceso aterogénico.25

Diferentes reportes sobre la disfunción endotelial
en la AOS sugieren que el proceso facilitador
aterogénico puede jugar un papel importante en la
fisiopatología de la morbilidad cardiovascular en
este síndrome.26 Se ha demostrado en pacientes con
AOS un incremento en los niveles plasmáticos de
moléculas de adhesión endotelio-leucocito
(selectina P y selectina E), de moléculas de adhesión
a la célula vascular (VCAM-1) y de moléculas de ad-
hesión intercelular (ICAM-1), sugestivas de una acti-
vación del endotelio.27 Estas moléculas de adhesión
a su vez interactúan con receptores localizados en
los neutrófilos y en los linfocitos T, que al activarlos
producen la liberación de citoquinas vasoactivas
como el factor de necrosis tumoral (TNF-α), factor
activador de plaquetas, factor transformador de cre-
cimiento (TGF-β), linfotoxina (LT), proteína C-reactiva
de alta sensibilidad, interleucinas 2 y 6 (IL-2, IL-6),
además de interferón γ (IFN γ). Estos procesos pro-
gresan con la expresión en la superficie del endotelio
de las integrinas, liberación de leptina, liberación de
superóxido por los neutrófilos con aumento de los
radicales libres y de los niveles séricos de
fibrinógeno, activación de los genes de las proteí-
nas de estrés y de genes tempranos-inmediatos, así
como la proliferación de fibroblastos y células del
músculo liso vascular.28

El tratamiento de la AOS con CPAP aumenta los
niveles de óxido nítrico endotelial y disminuye los ni-
veles de radicales superóxido, ICAM-1, interleucina
6 y proteína C- reactiva de alta sensibilidad.29

RESISTENCIA A LA INSULINA Y AOS
Los pacientes con apnea obstructiva del sueño

tienen niveles de leptina tan altos como los repor-
tados en pacientes similares obesos, pero sin AOS,
sugiriendo la presencia de “resistencia a la leptina”.30

Estudios recientes también han implicado la resis-
tencia a la insulina en pacientes con AOS.31 Los ni-
veles de insulina y la resistencia a los efectos
metabólicos de la insulina han sido ligados al futu-
ro desarrollo de enfermedad cardiovascular, y la
resistencia a la insulina puede ser un mecanismo
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adicional subyacente al desarrollo de futura pato-
logía cardiovascular.32

Los niveles de leptina se han correlacionado con
la severidad de la AOS. En un estudio de 32 pacien-
tes se reportaron niveles de leptina de 21.2 ± 8.6,
16.2 ± 5.2 y 10.6 ± 7.5 en pacientes con severa y
moderada apnea obstructiva del sueño y no
apneicos, respectivamente, con una p = 0.005, por
lo que sugieren los autores que, además del factor
que puede contribuir a un daño cardiovascular, los
niveles de leptina también podrían ser un marca-
dor pronóstico de apnea obstructiva del sueño.33

INFLAMACIÓN Y AOS
Los procesos inflamatorios están estrechamente

ligados como factores de riesgo cardiovascular, in-
cluida la producción de proteína C-reactiva de alta
sensibilidad (asPCR). Actualmente la PCR, como
marcador de inflamación, es un factor independien-
te de riesgo cardiovascular con un valor predictivo
tan alto como las mediciones de lipoproteínas de
baja densidad (LDL), para la enfermedad vascular
cerebral.34

La hipoxemia de las grandes alturas es acompa-
ñada por un incremento en los niveles de
interleucina-6 y un aumento en la producción de
asPCR. Los pacientes con apnea obstructiva del sue-
ño que están expuestos a hipoxemia y deprivación
de sueño, tienen niveles altos de asPCR en relación
con sujetos sin AOS.35 El tratamiento de la AOS con
CPAP, disminuye los niveles de interleucina-6 como
de proteína C-reactiva.36

FALLA CARDIACA Y AOS
Malone y cols. demostraron en 1991 que la frac-

ción de eyección se incrementa notablemente des-
pués del tratamiento de apnea obstructiva del sue-
ño con CPAP, en aquellos pacientes en que coexistía
una cardiomiopatía idiopática.37

La disminución de la presión, de la vasocons-
tricción, de la hipoxemia y otros mecanismos
estresantes durante la noche, tiene un significante
y persistente beneficio durante el día. Las conse-
cuencias durante la vigilia del tratamiento de la AOS
no sólo mejoran la función contráctil, sino que dis-
minuyen la hipertensión arterial sistémica en pa-
cientes con falla cardiaca.38

Otros hallazgos en el área de la falla cardiaca y
su correlación con apnea obstructiva del sueño in-
cluyen el reconocimiento de aquellos pacientes con
disfunción ventricular izquierda asintomática, quie-
nes en ausencia de una evidente falla cardiaca tie-
nen una significativa prevalencia de apnea del sue-
ño. Casi 50% de esos pacientes tienen una apnea
central del sueño y sólo 10% tiene apnea obstructiva
del sueño. Estos datos son comparables con la pre-

valencia y tipos de apneas del sueño en pacientes
con evidente falla cardiaca.39

Consistentemente con los hallazgos en pacien-
tes con falla cardiaca, en aquellos pacientes con
disfunción ventricular izquierda asintomática, que
cursan con una severa AOS, tienen una prevalencia
alta de presentar arritmias ventriculares. Así que
mientras es generalmente aceptado que la falla
cardiaca contribuye al desarrollo de apnea central
del sueño, los datos reportados por Javaheri y cols.
sugieren que la apnea central del sueño en pacien-
tes con disfunción ventricular izquierda pueden
preceder, o incluso contribuir, al desarrollo de evi-
dente falla cardiaca.40

FIBRILACIÓN AURICULAR Y AOS
La fibrilación auricular es una arritmia seria que

es desencadenada más frecuentemente durante la
noche. Se estima que 40% de los episodios
sintomáticos de fibrilación auricular ocurren entre
la media noche y las ocho de la mañana, con un
pico de incidencia a las 12:00 pm y un nadir a las
11:00 am.41 Los trastornos respiratorios del sueño,
asociados a una hipoxemia importante, pueden pro-
ducir activación simpática ocasionando un desequi-
librio autonómico y un estrés hemodinámico que
incrementa el riesgo de fibrilación auricular hasta
2.8 veces, que en aquellos sujetos sin apneas del
sueño.42

Mientras diferentes líneas de investigación sugie-
ren que los pacientes con apnea del sueño pueden
tener un alto riesgo para fibrilación auricular, recien-
tes estudios de pacientes con fibrilación auricular
después de la cardioversión, a un año de seguimien-
to, demostraron que en aquellos pacientes que pre-
sentaban además AOS y que fueron tratados con
CPAP, la recurrencia de fibrilación auricular fue de
40% en relación con 80% de aquellos pacientes con
AOS que no fueron tratados con CPAP después de la
cardioversión.43

INFARTO AL MIOCARDIO Y AOS
Existen numerosos estudios epidemiológicos que

han planteado que tanto el ronquido habitual como
la apnea obstructiva del sueño están considerados
como factores que incrementan el riesgo de pade-
cer con mayor frecuencia cardiopatía, en particular
la isquémica.44 Cuando se compararon los portado-
res de infarto con otros pacientes hospitalizados y
con sujetos sanos, se descubrió que el ronquido
habitual es un factor de riesgo que incrementa la
frecuencia de padecer infarto al miocardio de modo
independiente del consumo de tabaco, hipertensión
arterial, diabetes y consumo de alcohol.45 Hung y
col. reportaron en un estudio de 101 varones con
infarto del miocardio, que entre mayor era el índi-
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ce de apnea, mayor el incremento del riesgo de in-
farto independientemente de la edad, obesidad,
hipertensión arterial, consumo de alcohol y niveles
de colesterol.46

Sin embargo, estudios con una mejor metodo-
logía reportan que el OR ajustado para sujetos con
trastornos respiratorios del sueño contra los casos
control fue de 1.4 para enfermedad coronaria y, por
lo tanto, una relación sin significancia estadística.47

Por otro lado, un estudio de Dinamarca no demos-
tró una asociación entre roncadores e infarto del
miocardio en hombres, después de ajustar las varia-
bles confusoras.48

HOMOCISTEÍNA Y AOS
El incremento en los niveles plasmáticos de

homocisteína se ha relacionado como un factor de
riesgo independiente para enfermedad coronaria,
ateroesclerosis de grandes vasos y enfermedad
vascular cerebral. La homocisteína es uno de los
amianoácidos sulfurados, formados por la desme-
tilación de un péptido neuroactivo: la metionina.
Deficiencias nutricionales de las vitaminas B-12 y B-
6, folatos o defectos genéticos de algunas enzimas
resultan en una elevación de la homocisteína
plasmática.49

Lavie y col. reportaron que los índices de
homocisteína fueron significativos en pacientes con
AOS e infarto del miocardio (14.6 ± 0.77 micromol/
L) a los observados en pacientes con AOS e
hipertensión arterial (11.80 ± 5.28 micromol/L) que
en el grupo de sujetos con infarto al miocardio sin
AOS (11.92 ± 5.7 micromol/L) o en pacientes con AOS,
pero sin infarto al miocardio ni hipertensión arterial
(9.85 ± 2.99) en relación con los controles (9.78 ±
3.49), observaciones que sugieren que la hipoxemia
nocturna de la AOS podría incrementar el riesgo de
enfermedad cardiovascular si el paciente presenta
una hiperhomocisteinemia.50

ENFERMEDAD
VASCULAR CEREBRAL Y AOS

Spengos reporta que en una población de 1,448
pacientes con enfermedad vascular cerebral (EVC), el

evento se presentó durante el sueño en 264 casos
(18.2%). El tipo de EVC con mayor significancia esta-
dística que ocurrió durante el sueño fue el de infarto
lacunar con 39%, en relación con 13.8% que ocurrió
durante la vigilia. Por el contrario, la EVC isquémica
por cardioembolia y la EVC del tipo hemorragia
intracerebral se presentaron más frecuentemente du-
rante la vigilia en 34.9% y 18.2%, respectivamente,
en relación con los ocurridos durante el sueño, por
cardiomebolia 18.9% y por hemorragia intracerebral
6.4%, como se puede apreciar en la tabla 2.51

En las dos últimas décadas han sido publicados un
gran número de artículos que sugieren una estrecha
relación entre los trastornos respiratorios del sueño y
la EVC.52 Aunque la prevalencia de la apnea obstructiva
del sueño es alta en los primeros días posteriores a un
evento de infarto cerebral, la AOS puede tener una
gran influencia no sólo como factor de riesgo para
EVC, sino que también en la evolución del propio in-
farto cerebral o de su recurrencia.53

Aunque la EVC isquémica ocurre más frecuente-
mente durante las primeras horas de la mañana,
muy cercano al despertar, los eventos isquémicos se
presentan principalmente durante el sueño en pa-
cientes con AOS. Diferentes trabajos sugieren que
la AOS puede ser un factor de riesgo independiente
para EVC a través de varios mecanismos incluidos
los cambios de presión arterial, disfunción
endotelial, cambios en los sistemas protrombóticos
de coagulación, estados proinflamatorios, incremen-
to en la agregación plaquetaria y la ateroesclerosis.54

El primer gran estudio poblacional para exami-
nar la potencial relación entre AOS y EVC fue reali-
zado en 6,424 sujetos del Sleep Health CALT Study.
La presencia de AOS fue asociada con un OR de 1.58
en aquellas personas con IAR mayor de 11 en rela-
ción con las personas con un IAR menor de 5.55

Las AOS también pueden intervenir en la
morbiletalidad postinfarto cerebral, ya que se ob-
serva una alta prevalencia de hasta 62% la primera
noche y se asocia con un empeoramiento tempra-
no si el infarto ocurre durante el sueño, y el riesgo
de muerte en los siguientes cuatro años es mayor
entre los pacientes con EVC y AOS.56

Tabla 2
Tipo de enfermedad vascular cerebral.

Tipo de EVC Durante el Sueño Durante la Vigilia Valor de p
n  (%) n (%)

Ateroesclerosis de grandes vasos 47 (17.8) 166 (14.0) 0.1170
Etiología  cardioembólica 50 (18.9) 413 (34.9) < 0.0010
Enfermedad de pequeños vasos 103 (39.0) 163 (13.8) < 0.0010
Causa  indeterminada 47 (17.8) 227 (19.2) 0.6080
Hemorragia intracerebral 17 (6.4) 215 (18.2) < 0.0011
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En un seguimiento a tres meses, en pacientes con
infarto cerebral, se observó una disminución de
apnea central, pero no apnea obstructiva del sue-
ño, lo que sugiere que el EVC predispone a la apnea
central, pero la apnea obstructiva muy probable-
mente existía con anterioridad al evento
isquémico.57
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