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ABSTRACT

Cardiovascular manifestations of Sleep Apnea - Hypopnea Syndrome
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Sleep Apnea - Hypopnea syndrome is a frequent disorder among patients with cardiovas-
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Enfermedades Cardiovasculares

Presién aérea continua positiva

cular diseases, whose prevalence is 2-3 times higher than in the general population. The aim of
this review is to carry out an analysis of its cardiovascular implications.
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DEFINICION

El SAHOS se caracteriza por la presencia de episodios
repetidos de obstruccién completa (apneas) o parcial (hi-
popneas) de la via respiratoria superior causados por una
obstruccién de las partes blandas que la componen (Figura
1), acompafiado de somnolencia excesiva, trastornos cog-
nitivo-conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o
inflamatorios'.

La apnea obstructiva se define como la ausencia de flujo
aéreo por al menos 10 segundos a pesar de esfuerzos ventila-
torios activos. La hipopnea, por otra parte, como una dismi-
nucién, mayor al 50% de los movimientos toraco-abdomina-
les, durante no menos de 10 segundos, asociada a una caida
de la saturacién de oxigeno que debe ser mayor de 4%

El indice de apnea-hipopnea (IAH) es el promedio de
episodios de apnea-hipopnea por hora de suefio, siendo el
pardmetro mds utilizado para describir la gravedad de la pa-

FIGURA 1.
Extraido de Somers VK, White DP, Amrin R, et al. “Sleep apnea
and cardiovascular disease”. Circulation 2008; 118: 1080

tologfa. El diagnéstico se realiza con un IAH mayor a 5. La
clasificacién se basa en el niimero de eventos respiratorios:

e Leve: 5 a 14.9 eventos/hora

¢ Moderado: 15 a 29.9 eventos/hora

¢ Severo: = 30 eventos/hora.

Estos umbrales son arbitrarios y definidos por consenso
de expertos®.
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El objetivo del tratamiento es mantener umbrales bajos
<5TAH, debido a que la enfermedad cardiovascular de im-
portancia clinica se ha observado en pacientes con solo 5
eventos/hora?.

Recientemente, Park et al, publicaron un estudio retros-
pectivo que tuvo como objetivo evaluar los fenotipos del
SAHOS de acuerdo a los hallazgos de la polisomnografia®.
Se evaluaron 860 adultos en los cuales un 25,6% (N= 119
pacientes) tenfan patrén de hipopnea predominante. Este
subgrupo tuvo alta frecuencia de Dislipemia (P <0.001), in-
suficiencia cardiaca (15% P 0.001) y enfermedad coronaria
(20.9%, P=0.005). Los autores concluyen que este fenotipo
tiene una mayor asociacién con la probabilidad de desa-
rrollar insuficiencia cardfaca y enfermedad coronaria, en
comparacién con la apnea y los esfuerzos respiratorios aso-
ciados con arousal.

EPIDEMIOLOGIA

Es una patologfa muy prevalente que afecta al 4% de los
hombres y al 2% de las mujeres, que conlleva deterioro de
la calidad vida, desarrollo de enfermedades cardio o cere-
brovasculares y accidentes de trdnsito, con el consecuente
aumento de morbimortalidad*®. En mujeres post-menopdu-
sicas la prevalencia se equipara a la de los hombres®. Conco-
mitantemente, los pacientes no diagnosticados duplican el
consumo de recursos sanitarios con respecto a los diagnos-
ticados y/ o tratados”®.

En cuanto a los factores de riesgo, la edad, el sexo mas-
culino y el indice de masa corporal son los mas importan-
tes para el desarrollo de esta patologia. La prevalencia del
SAHOS se incrementa con la edad llegando a triplicarse en
los ancianos comparados con las edades medias’.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Los sujetos con SAHOS presentan episodios reitera-
dos de hipoxia intermitente, acompafiados de elevaciones
nocturnas de diéxido de carbono y de un incremento en la
sensibilidad de los quimiorreceptores, con el consiguiente
aumento del tono simpadtico, vasoconstricciéon y elevacién
de las cifras de tensién arterial’®!’.

La hipersensibilidad simpatica persiste durante el dia,
siendo independiente de otras variables como obesidad. El
tratamiento con dispositivos de presién positiva continua
en via aérea ha demostrado disminuir el tono simpatico en
estos pacientes’?.

Como respuesta a la hipoxia intermitente, aumento del
tono simpatico y disfuncién endotelial, existe un incremen-
to en la produccion de las sustancias vasoconstrictoras (en-
dotelina) y una disminucién de las sustancias vasodilata-
doras. Este disbalance de la produccién neuroendocrina del
endotelio, se restablece con el tratamiento con CPAP1415,

Recientemente se publicé un metaanalisis cuyo objetivo
fue evaluar el rol del 6xido nitrico. Los autores encontraron
una fuerte correlacién entre SAHOS y los niveles de NO en
suero o plasma'®, lo que puede explicar el vinculo entre la
hipoxia intermitente y el riesgo de ECV. La fuerza de este

hallazgo puede estimular atin més el desarrollo de protoco-
los de investigacién que abarquen la disfuncién endotelial
vascular en este grupo de pacientes®.

Los cambios de la presién intratordcica durante los even-
tos respiratorios obstructivos conllevan un aumento del re-
torno venoso stibito’. Por la interdependencia ventricular,
el septum interventricular se desplaza a la izquierda, gene-
rando reduccién del volumen sistélico y alteraciones en la
funcién diastélica.

COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES.

HIPERTENSION ARTERIAL

Un 50% de los pacientes con SAHOS tienen hipertensién
arterial (HTA) y un 30% de los pacientes hipertensos pade-
cen SAHOS %,

Las formas de presentacién de la hipertension arterial en
pacientes con SAHOS son?":

¢ HTA nocturna (patr6én non dipper o inversedipper)

e HTA enmascarada

* HTA resistente

e HTA con elevada frecuencia cardiaca

® HTA diastdlica, predominantemente en jévenes

En un estudio que evalué 125 pacientes con una edad
media de 42 afios que padecian HTA secundaria, el SAHOS
fue la causa mds frecuente asociada a la HTA resistente
(64% de los pacientes)®.

En el Wisconsin Sleep Cohort Study se demostré que el
SAHOS puede preceder y predecir el inicio de la hiperten-
sién. Demostraron que existfa una relacién independiente
entre tener SAHOS de base y desarrollar HTA a cuatro afios;
asimismo, se encontré una relacién lineal entre la presién
arterial y el IAH, independiente de otros factores asociados
como el indice de masa corporal (IMC)®.

El Sleep Heart Health Study también encontr la relacién
entre HTA y los indices de severidad dados por el IAH, in-
dependiente de otros factores, siendo mayor la relacién en
personas <60 afios y demostrandose que los individuos con
SAHOS e HTA tienen valores més elevados de IAH*.

Los pacientes con una menor atenuacién nocturna de la
presién arterial (nondippers) pueden estar mds propensos
a tener SAHOS?.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, no encontramos
en la bibliograffa ninguna predileccién por un grupo tera-
péutico. Creemos razonable que, por el incremento de la ac-
tividad simpatica, la utilizacién de formacos que bloqueen
este sistema seria de utilidad.

En relacién con la HTA, diferentes estudios muestran
que el efecto del tratamiento con CPAP es variable; en ge-
neral, se demuestra un modesto pero consistente efecto an-
tihipertensivo, casi siempre en pacientes con SAHOS e HTA
severos y en los mds adherentes al CPAP*.

La utilizacién del CPAP es ttil para descender la presién
arterial (PA). Un metaanadlisis evalud los beneficios del CPAP
sobre la PA en pacientes hipertensos, y se observé una reduc-
cién promedio de 2,46 mm Hg en la sistdlica, 1,83 mm Hg
en la diastélica y 2,22 mm Hg en la presién arterial media®.
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La utilizacién del CPAP demostré en diferentes estudios
reducir significativamente el desarrollo de HTA, y en aque-
llos pacientes que eran hipertensos al iniciar el estudio, dis-
minuyé el requerimiento de medicamentos antihipertensi-
vos®. Asimismo, se ha descrito que los pacientes con HTA
resistente serfan los que podrian obtener un mayor benefi-
cio del tratamiento con CPAP.

En Espatia, se llevaron a cabo dos grandes ensayos alea-
torizados y controlados, donde se demostré reduccién con-
sistente en las cifras de presion arterial sist6lica y diastélica,
siendo mds significativa en quienes usaron el CPAP mas de
5.6 horas por noche (p=0.01)*.

En conclusién, es importante educar al paciente hiper-
tenso con SAHOS sobre la importancia de las horas de uti-
lizacién, haciendo hincapié en aquellos pacientes con HTA
grado I e IAH >30.

ARRITMIAS

Numerosos estudios indican que las arritmias cardiacas
son maés frecuentes en pacientes con SAHOS que en pacien-
tes sanos y que la frecuencia de las arritmias aumenta a me-
dida a mayor gravedad del SAHOS?'.

La primera publicacién que evalué la asociacién entre
arritmias y SAHOS data de 1983. En este estudio, se evalua-
ron 400 pacientes mediante electrocardiograma de Holter
y polisomnografia, encontrdndose que un 48% de los pa-
cientes tenian eventos arritmicos, siendo la arritmia mads
frecuente la pausa sinusal (N= 43 pacientes), seguida de
bloqueo auriculoventricular de 2° grado (N=31 pacientes)®.

Los eventos arritmicos tienden a ocurrir durante el sue-
fio y son directamente proporcionales a la severidad del
sindrome®.

Hoffstein et al* realizaron un estudio prospectivo en el
que incluyeron 458 pacientes que tenian sospecha de SAHOS
y se les realizé polisomnografia. Se documenté una preva-
lencia de arritmias en el 58% en los que tenian SAHOS y un
42% en los controles sin SAHOS (p <0,001). Se observé tam-
bién que la frecuencia de arritmias cardiacas aumentaba con
el incremento del IAH, es decir, con la gravedad del SAHOS,
pues los pacientes con SAHOS grave (IAH >40) tenfan una
prevalencia de arritmias del 70%, comparado con el 42% ob-
servado en los que tenian un SAHOS leve (IAH <10).

Existe una alta prevalencia de SAHOS en pacientes con
fibrilacién auricular (FA), descripta en estudios hasta en un
49% de los pacientes®. En un estudio retrospectivo de 3.542
adultos sin antecedentes de fibrilacién auricular a los que se
realiz6 polisomnografia, observaron que en sujetos meno-
res de 65 afios tanto el SAHOS como la hipoxemia nocturna
resultaron variables predictoras independientes y significa-
tivas de mayor incidencia de FA%.

La prevalencia de arritmia auricular y sinusal es de 50%
en los pacientes con SAHOS severo, de 25% en los pacientes
con SAHOS leve y de 20% en los normales®.

En cuanto a los episodios de bradicardia, parecen estar
relacionados con la severidad del trastorno, con una pre-
valencia del 8% de los pacientes con IAH >30/h, compara-

do con el 2% de los pacientes con IAH <30/h%*. Un estudio
multicéntrico europeo demuestra SAHOS severo en el 27%
de los pacientes tratados con marcapaso por enfermedad
del nodo sinusal enfermo o algtin grado de bloqueo auri-
culoventricular®.

El intervalo QTc también se encuentra afectado por los
episodios de apnea, prologdndose durante los mismos y
acortdndose durante la post-apnea. Esta dispersién, favore-
ce la aparicién de arritmias ventriculares y se correlaciona
con la severidad del SAHOS*.

El tratamiento con CPAP puede revertir la remodelacién
de las alteraciones eléctricas de las auricular y disminuir la
incidencia de fibrilacién auricular*.

Kanagala et al*?, estudiaron el efecto del tratamiento con
CPAP en la tasa de recurrencia de FA después de una car-
dioversion eléctrica efectiva y analizaron la recurrencia de
FA 1 tras un afio de la cardioversién. Los autores observa-
ron que los pacientes con SAHOS no tratados con CPAP
tenian un riesgo de recurrencia de FA del 82%, comparado
con el 53% en el grupo control sin SAHOS y el 42% en los
que tenfan SAHOS bajo tratamiento.

INSUFICIENCIA CARDIACA

El principal estudio epidemioldgico que demostré la
asociacién entre insuficiencia cardiaca (IC) y SAHOS fue el
Sleep Heart Health Study. En este estudio, se demostré que
presentar IAH >11 se asociaba con un riesgo relativo de 2,38
de presentar IC, independiente de cualquier otro factor de
riesgo conocido®.

Existen muchos trabajos que evaltian la asociacién en-
tre SAHOS e IC, la mayoria son en pacientes con funcién
sistélica reducida*#4>464748 En ellos, se observa que la pre-
valencia de trastornos respiratorios durante el suefio en pa-
cientes con IC, es alta, del 45 al 82%*.

Edad avanzada, sexo masculino, indice de masa corpo-
ral elevado y ronquidos habituales son los principales fac-
tores de riesgo de SAHOS en pacientes con IC con fraccién
de eyeccién reducida (ICFEr), los mismos que en la pobla-
cién general®.

Es importante destacar que los pacientes con SAHOS e
ICFER tienen menos somnolencia diurna y puntaje en la
Escala de Somnolencia de Epworth, por lo que esta herra-
mienta no es 1util para identificar a esta poblacién®. Esto
podria estar explicado por la activacién simpdtica que se
produce durante la noche.

En cuanto a la utilizacién de CPAP en esta poblacién,
no ha demostrado mejoras ens la mortalidad, pero si una
disminucién de los didmetros ventriculares y aumento de la
fraccién de eyeccién como se demostro en el estudio de Ka-
neka et al*?. Fue un estudio de un mes de duracién, que in-
cluyo a 24 pacientes, se observé reducciones significativas
en AHI, de los didmetros de fin de didstole y un incremento
absoluto de la fracciéon de eyeccién de 8.8%.

En cuanto a la IC con fraccién de eyeccién preservada
(ICFEp), los resultados son dispares. Sin lugar a dudas, esto
se debe a las diferentes definiciones de esta patologfa en los
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trabajos, como sucede en la mayorfa de las publicaciones
sobre el tema. Existen publicaciones que analizan solo dis-
funcién diastélica por ecocardiografia, como el publicado
por Fung et al®, en donde evalu6 68 pacientes que reciente-
mente habian sido diagnosticados de SAHOS, encontrando
una prevalencia de disfuncién diastélica del 37%.

HIPERTENSION PULMONAR

ElI SAHOS pertenece al grupo 3 de la clasificacién clinica
de la hipertensién pulmonar (HP) debido a que la hipoxe-
mia crénica, secundaria a los episodios de obstruccién de
la via aérea, es considerada la etiologia de la HP, en estos
pacientes™.

De acuerdo a los estudios publicados por los grupos de
trabajo de Chaouat y Niijima, la prevalencia de HP en pa-
cientes con SAHOS es del 17 y 53%, respectivamente®.

Los sujetos con SAHOS e HP parecen tener mayor re-
actividad vascular pulmonar ante hipoxia en comparacién
con sujetos sin HP, reactividad que disminuye con el uso
de CPAPY.

El grado de HP generalmente es leve y, en todos los pa-
cientes, se recomienda el uso de CPAP*%,

El estudio de Alchanatis et al, estimé la presién sist6lica
de la arteria pulmonar (PSAP) mediante ecografia en pa-
cientes con SAHOS antes y después de seis semanas del tra-
tamiento con CPAP y obtuvo en sus resultados un descenso
significativo de la misma®.

ENFERMEDAD CORONARIA

El Sleep Heart Health Study* demostré que la presencia de
apnea obstructiva aumenta en 30% el riesgo de enfermedad
coronaria. La incidencia de infarto o muerte por esta causa
estd aumentada en pacientes con SAHOS severo, en compa-
racién con sanos o roncadores sin apneas frecuentes®'.

En cuanto a los métodos de tamizaje de enfermedad co-
ronaria asintomaética, se demostré asociacion entre el indice
de calcio coronario y el indice de apnea en una relacién 2.7
veces mayor que los individuos con menos de cinco episo-
dios de apnea por hora®.

En pacientes con diagnéstico de SAHOS moderado a
severo, el tratamiento con CPAP se asocia con una menor
incidencia de eventos cardiovasculares fatales y no fatales.

CONCLUSIONES

El SAHOS presenta relacién directa con manifestaciones
cardiovasculares. Este escenario obliga a estratificar ade-
cuadamente a los pacientes con SAHOS y otras entidades
clinicas que se pueden asociar, agravar o aparecer como
consecuencia del SAHOS.

Es mandatorio el tamizaje y la sospecha clinica precoz
por los cardidlogos clinicos debido al impacto del SAHOS
sobre las enfermedades cardiovasculares, y por ser, una
patologia que tratada adecuadamente y de forma multidis-
ciplinaria tiene gran impacto positivo en la salud cardio-
vascular.
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