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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares son las enfermedades mas comunes en la sociedad industrial y se han realizado grandes
esfuerzos, para minimizar el impacto en la morbi mortalidad secundaria a estas enfermedades?.

Desde el punto de vista epidemiolégico, numerosos estudios sugieren la existencia de una relacién entre las apneas del suefio no tratadas y el
deterioro en la calidad de vida, la apariciéon de complicaciones cardiovasculares, cerebrovasculares, accidentes de trafico y un exceso de

mortalidad? 3.

El conocimiento médico ligado a la cronobiologia ha hecho aparecer el concepto de salud "variable", vinculada a acontecimientos muchos de
ellos diferentes durante el dia y la noche, siendo el sindrome de apneas hipopneas del suefio (SAHS) el gran artifice, por aportar aspectos
fisiopatolégicos relevantes sobre un proceso que se produce fundamentalmente por la noche, pero cuyas consecuencias vemos durante el dia% 5.

Los objetivos principales de este trabajo son revisar las consecuencias fisiologicas de la apnea del suefio en el sitema cardiovascular y revisar
someramente los efectos del tratamiento de esta enfermedad sobre las enfermedades cardiovasculares.
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Figura 1.- Mecanismos fisiopatologicos del SAHS y enfemedad vascular
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Efectos agudos de los trastornos respiratorios del suefio en el sistema cardiovascular.

En sujetos normales, la presion arterial sistémica disminuye aproximadamente un 15% durante el suefio y las reducciones mas importantes se
producen en suefio NREM (fase 3,4). Un fendmeno similar se produce en la frecuencia cardiaca, en la actividad del sistema nervioso auténomo y
en las resistencias vasculares, condicionando todo ello un estado de "reposo hemédinamico”, marcado por una disminucion del gasto cardiaco.

La disminucién paralela del flujo nervioso simpatico y la hipoventilacion central respiratoria, esta posiblemente ligada a las conexiones de
neuronas simpaticas que intervienen en el control respiratorio y cardiovascular situadas en el tronco cerebral.

Por el contrario en suefio REM se produce un incremento en la actividad del sistema nervioso auténomo, en la presion arterial y en la frec
cardiaca, situando su actividad en un nivel similar al de la vigilia y produciéndose por lo tanto una disociacién en esta fase de suefio, entre el
control respiratorio y el vascular.

En contraste con el efecto fisioléogico normal del suefio en el sistema cardiovascular, las apneas producen una serie de consecuencias
hemodinamicas, que incluyen hipertension arterial pulmonar y sistémica, incremento en la poscarga ventricular y disminucion del gasto cardiaco,
fenomenos todos ellos resultado de la estimulacién simpatica, del arousal (despertar), de las alteraciones en la presién intratoracica y de la
hipoxia e hipercapnia 6.

Respuesta neurohormonal
Los eventos apneicos finalizan en aumentos de la actividad nerviosa simpatica, vasoconstriccion e hipertension sistémica.

La vasoconstriccion sistémica se cree esta mediada por actividad alfa neural simpatica, ya que en pacientes con sindrome de Shy Drager, se
observan cambios minimos en la frecuencia cardiaca o en la presion sistémica en relacion a las apneas.

Por otro lado varios tipos de arritmias se pueden observar en pacientes con apneas del suefio y asi mientras las arritmias supraventriculares son
la consecuencia de la alteracién en el tono nerviosos simpatico, las ventriculares parecen relacionarse con la hipoxia.

Arousal

El arousal es un mecanismo de defensa, que activa los musculos dilatadores de la via aérea superior y previene la asfixia en pacientes con apneas
del suefio. El grado en el que este mecanismo contribuye al aumento de actividad simpatica es desconocido, tal y como se ha demostrado en el
modelo animal en perros donde la induccién de apneas con y sin arousal tenian un comportamiento irregular, al igual que la presencia de
respiracioén periédica en humanos sin arousal también induce aumentos transitorios en la frecuencia cardiaca y en la presién arterial sistémica.

Efecto de la presion intratoracica

El efecto del aumento de la presion negativa intratoracica es incrementar la presion transmural en el ventriculo izquierdo y por lo tanto la
poscarga. También se produce un aumento en el retorno venoso al ventriculo derecho, llevando a su distension y una desviacién en el septo
interventricular, que puede dificultar el llenado del ventriculo izquierdo.

Por otro lado existen evidencias de que la exagerada presion negativa intratoracica, puede impedir la relajacion del ventriculo izquierdo
contribuyendo también a empeorar su llenado. El efecto total de estos acontecimientos es la reduccion del volumen latido y el gasto cardiaco, que
ademas es proporcional a la presion negativa intratoracica existente.

Como consecuencia de todos estos cambios y de los aumentos en las catecolaminas y hormonas circulantes (peptido natriurético auricular,
renina angiotensina aldosterona, etc) la presion sistémica se incrementa ciclicamente durante el suefio.

Hipoxia
Los cambios en la tension arterial de oxigeno son detectados primariamente por los cuerpos carotideos, los cuales llevan a vasoconstriccion del
lecho vascular y a incremento en la secrecion de catecolaminas.

La vasoconstriccion pulmonar se produce en respuesta a la hipoxia alveolar y en pacientes con sindrome de apneas hipopneas del suefio, los
episodios recurrentes de hipoxemia durante el suefio producen incrementos repetidos de la presion en la arteria pulmonar. Sin embargo son
pocos los pacientes con SAHS que desarrollan hipertension pulmonar y esta es mas frecuente en pacientes que tienen asociado hipoventilacion
alveolar crénica e hipercapnia?.

Enfermedad cardiovascular y sindrome de apneas hipopneas del suefio

Esta bien establecido que la hipertension arterial conduce a enfermedad cardiovascular, después de afios de exposicion. Algo similar puede
suceder para el sindrome de apneas del suefio. La mejor manera de investigar el impacto potencial del SAHS en el riesgo cardiovascular es
utilizando estudios epidemioldgicos prospectivos a gran escala y el empleo de modelos animales ya disponibles en la actualidad.

Hipertension
La hipertensién afecta al 20% de la poblacion adulta y es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca y accidentes cerebrovasculares.

En tan solo un 10% de los casos se encuentra la enfermedad subyacente y es en este contexto en el que toma especial importancia el sindrome de
apneas del suefio como causa tratable de hipertensién arterial.

La relacion del SAHS y la hipertension arterial (HTA) ha sido mencionada en la literatura médica desde inicios de los ochenta. Se ha estimado que
entre un 40-60% de los pacientes con SAHS son hipertensos y aproximadamente 1/3 de los pacientes con HTA padecen un SAHS. Sin embargo,
esta relacién ha sido ampliamente cuestionada debido a que los pacientes que sufren estas enfermedades comparten ciertas caracteristicas que

pueden actuar como factores de confusién (sexo, edad, asociacién con obesidad, consumo de alcohol y tabaco, entre otros)8, 99.

En los pacientes con SAHS se producen aumentos ciclicos de la tension arterial en relacion con los eventos respiratorios obstructivos que
acontecen durante la noche. En este hecho se hallan implicados los quimiorreceptores centrales y periféricos, barorreceptores y aferentes
pulmonares, la hipoxia e hipercapnia, los aumentos en la presion negativa intratoracica y los despertares transitorios, dando lugar a una serie de
cambios autonémicos, hemodinamicos y humorales, que se traducen en un efecto presor al finalizar las apneas.
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No obstante, el debate radica en si estos aumentos transitorios de la tension arterial durante la noche pueden llegar a provocar HTA sostenida
durante el dia. En modelos de experimentacién animal se ha demostrado que durante el periodo de suefio, la hipoxia intermitente en ratas, o la
oclusion intermitente de la via aérea superior en perros da lugar a elevaciones mantenidas de la tension arterial cuando los animales estan
despiertos y respirando con normalidad. En las ratas, la extirpacion de los quimiorreceptores, evita el desarrollo de HTA. De estas experiencias
parece obvio deducir que la hipoxia-hipercapnia y los cambios en la presion pleural son algunos de los principales mecanismos fisiopatologicos
responsables del aumento del tono simpatico vasoconstrictor y de la aparicion de HTA diurna.

En los ultimos afnos se ha realizado un esfuerzo considerable para demostrar la asociacion entre SAHS e HTA. Este esfuerzo queda reflejado en
los resultados obtenidos por los dos mayores estudios epidemiolégicos realizados en poblacion general. En ambos la presencia de HTA se
asumio cuando la TA > 140/90 o se estaba recibiendo en tratamiento hipotensor. Los sujetos fueron divididos en subgrupos de gravedad en
funcién del IAH. El estudio de Wisconsin10 es un estudio transversal con un seguimiento de 4 afios (n=709), y de 8 afios en un subgrupo (n=184).
El Sleep Heart Health Study1!. 12 es un estudio transversal (n=6841). La prevalencia de HTA y la Odds ratio de la asociacién entre SAHS e HTA en
los diferentes subgrupos de severidad, después de realizar un ajuste por sexo, edad, IMC, circunferencia del cuello y cintura, y consumo de
alcohol y tabaco queda reflejado en la tabla 1.

VWISCONSIN SLEEP STUDY SLEEP HEART HEALTH STUDY
Punto de Prevalencia Odds ratio® Punto de Prevalencia Odds ratin®
corte IAH HTA (%) (95% 10) corte IAH HTA (%) (95% 1C)
0 17 1 <15 43 1
01-49 28 [1.014-31?34} 15-49 53 {0_911{’1?_25}
ok . (1.019?3?_39} S = (1.011':?1942}
=15 2 c1.123-666_25} e . [1.01d:?15.56}
=20 &7 c1.01é-31?.53}

{*): Odds ratio ajustada por los principales factores de confusion {edad, sexo, obesidad, tabaco y alcohol)

Tabla 1. Asociacion entre Sindrome de Apnea-hipopnea durante el Sueiio e hipertension arterial en los grandes estudios poblacionales.

Los autores de ambos estudios concluyen que existe una asociacion entre SAHS e HTA independiente de los factores de confusién, que sigue un
patron creciente de dosis / respuesta en funcion de la severidad del SAHS. En el estudio de Wisconsin, al con un seguimiento de 8 aios, se afirma
que esta relacion es de causalidad. Conclusiones superponibles a las anteriores han sido publicadas por otros autores!3, 14, donde ademas se
indica que esta asociacion es mas relevante en personas jovenes con normo peso. Por otro lado, también ha sido demostrado que el tratamiento
con CPAP frente a placebo, disminuye las cifras de tensién arterial de forma significativa en pacientes sin HTA conocidal5 16, y que este beneficio
es mayor en los pacientes con un SAHS mas grave, o en aquellos que toman medicacion antihipertensiva, independientemente de la cifras basales
de presion arterial.

En conclusién, hemos de asumir, fuera de toda duda, que el SAHS es un factor independiente de hipertension arterial diurna, y ello tendra
implicaciones relevantes en la salud publica.

Cardiopatia isquémica

Diversos estudios, tanto transversales como caso control, han puesto de manifiesto que la presencia de trastornos respiratorios durante el suefio
son comunes en pacientes con enfermedad coronaria, en sus diversas manifestaciones, tanto en hombres como en mujeres12. Estos trabajos
muestran que méas de un 30% de los pacientes con cardiopatia isquémica tienen un SAHS asociado. Asi, Schafer1? encuentra una alta prevalencia
de SAHS en pacientes con enfermedad coronaria angiograficamente demostrada, concluyendo que la existencia de una SAHS moderado (IAH >20)
es un factor de riesgo independientemente asociado con infarto miocardio (OR 2.0, IC 1.0-3.8).

Un estudio epidemiolégico, observacional, multiétnico, recientemente publicadol2, (Sleep Heart Health Study) evalta la asociacién entre
trastornos respiratorios durante el suefio y la existencia de enfermedades cardiovasculares referidas por 6424 personas de mas de 40 afios de
edad a las que se realiza un estudio polisomnografico, evidenciando una asociacion entre trastornos respiratorios del suefio y eventos coronarios
(OR 1.27, IC 0.99-1.62), aunque mas modesta que la encontrada con insuficiencia cardiaca y los accidentes cerebrovasculares.

Es importante considerar, que la asociacion entre trastornos respiratorios durante el suefio y enfermedad coronaria, no implica causalidad. Los
pacientes con SAHS presentan frecuentemente multiples factores de riesgo cardiovascular. De ahi, que en la evaluacion de los trastornos
respiratorios del sueiio como factor de riesgo independiente para las enfermedades cardiovasculares requiera un ajuste cuidadoso para los
factores de riesgo cardiovasculares clasicos.

Por otra parte, se ha descrito que los pacientes con enfermedad coronaria y SAHS, pueden presentar isquemia miocardica durante los episodios
apneicos, fundamentalmente en la fase REM. Estas depresiones del segmento ST son mas frecuentes en pacientes con SAHS de caracter severo o
en pacientes con angina nocturno previa. Los pacientes con infarto de miocardio y SAHS parecen tener un patrén de presentacion horaria distinta,

con una tendencia a aparecer entre las 6 y 12 de la mafanal8.

En pacientes con cardiopatia isquémica, la presencia de un trastorno respiratorio del suefio parece ser un indicador de mal pronéstico. No existen
estudios controlados acerca de la eficacia de la CPAP en este tipo de pacientes, habiéndose descrito aisladamente la reduccion significativa de
eventos isquémicos nocturnos o depresion del segmento ST en pacientes en tratamiento con CPAP19,
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Insuficiencia cardiaca congestiva.

Las observaciones de los estudios epidemiolégicos indican una asociacién entre SAHS e insuficiencia acrdiaca. Los datos procedentes del Sleep
Health Herat!2, indican que la presencia de apneas (IAH > 11) se asocia con una odds para insuficiencia cardiaca de 2,38 independiente de otros
factores de riesgo.

En dos grandes series20 21 de pacientes con insuficiencia cardiaca por disfuncion sistolica, el 11% de 81 pacientes y el 37% de 450 pacientes
tenian apneas obstructivas.

Ademas es reseiable que un tercio de los pacientes con fallo cardiaco crénico presentan funcién sistélica normal y alteracion de la funcion
diastdlica, resultado de la reduccién en la distensibilidad del ventriculo izdo. En este sentido Chan y cols22 encontraron que el 55% de 20
pacientes con esta alteracién tenian un IAH>10.

Existe también la posibilidad de que el fracaso cardiaco induzca apneas obstructivas del suefiio, por un lado dada la capacidad de la respiracion
periédica para inducir colapso de la via aérea superior y por otro por la retencion de liquidos y su acumulo en los tejidos blandos del cuello y la
faringe.

El efecto deletéreo de las apneas en la funcion cardiaca parece ser mas intenso en pacientes con enfermedad estructural previa, donde la
afectacion de la poscarga tiene mayores implicaciones.

Solamente un estudio ha examinado los efectos del tratamiento del SAHS en la funcién sistélica y Malone y col.22 demostraron en 8 pacientes con
miocardiopatia dilatada de origen desconocido, que el tratamiento con CPAP (presién positiva continua nasal) a un mes mejoraba la fraccion de
eyeccion de un 37% a un 49%.

Respiracion de Cheyne Stokes y fallo cardiaco congestivo.
La respiraciéon de Cheyne Stokes con apneas de suefio centrales es una forma de respiracion periédica, comin en pacientes con fallo cardiaco
crénico y que esta presente en un 30-40% de las series comunicadas20. 21,

Existen ademas evidencias crecientes de un peor pronédstico y progresion de la enfermedad en los pacientes que lo padecen. La respiracion de
Cheyne Stokes parece el resultado de la inestabilidad del control central de la respiracién. Naughtton y cols.24 proponen que la apnea central en
pacientes con fallo cardiaco crénico y Cheyne Stokes es disparada y propagada por hiperventilacion y la consiguiente reduccién en la pCO,, por
debajo del umbral apneico.

Durante la apnea o hipopnea la pCO, se incrementa gradualmente, resultando en respiracion periédica y hiperventilacion, hasta que la pCO, de
nuevo desciende por debajo del umbral apneico.

La hiperventilacion puede ser el resultado de la estimulacion de receptores irritantes vagales pulmonares por congestion pulmonar (Figura 2).
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Figura 2.- Fisiopatologia de la respiraciéon de Cheyne Stokes en insuficiencia cardiaca

Existe tambien una implicacion fisiopatolégica derivada de las caidas de oxigeno, de los arousals del suefio, de la activacion simpatica y de la
elevacion de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial25 26, de tal manera que Javaheri y cols2? encontraron una alta prevalencia de apneas
centrales en pacientes con fracaso cardiaco crénico e hipocapnia y un mayor porcentaje de ectopias ventriculares que en pacientes
normocapnicos, con la consiguiente implicacion clinica en el mayor numero de muertes subitas.

Varias formas de presion positiva continua, incluyendo CPAP y presion binivel, han demostrado reducir la frecuencia de los eventos centrales en
pacientes con fracaso cardiaco créonico, aunque con mecanismo de accién no aclarado.
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La aplicacién por periodos cortos de tiempo de CPAP en fracaso cardiaco crénico estable ha demostrado reducir la poscarga de ventriculo izdo,
aumentar el gasto cardiaco y disminuir la actividad del sistema nervioso auténomo. Su uso en un periodo de uno a tres meses ha demostrado,
incrementar la fraccién de eyeccion, la fuerza muscular inspiratoria y reducir la regurgitaciéon mitral y el péptido natriurético auricular2s; 29, 30,

Sin y cols31 han comunicado los resultados de un estudio randomizado y controlado de tratamiento con CPAP en 66 pacientes con fallo cardiaco
croénico, 29 con respiracion de Cheyne Stokes y 37 sin esta alteracion. Sobre un periodo de seguimiento de 5 afios los pacientes con respiracion
de Cheyne Stokes que cumplieron el tratamiento con CPAP, experimentaron una significativa reduccion en el porcentaje combinado de mortalidad
y trasplante cardiaco. En la actualidad el Canadian Continuous Positive Airway Pressure Trial for Congestive Herat Faillure, intenta responder a
estas interrogantes32.

El Grupo Espaiiol de insuficiencia cardiaca y trastornos del suefio, analiza en el primer estudio publicado controlado y con placebo los efectos de
la CPAP sobre la fraccion de eyeccion, en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva estable (fraccion de eyeccion < 40%), 6ptimamente
tratados, con disfuncion sistélica y apneas del sueiio independientemente de su naturaleza central u obstructiva.

El eje fundamental del estudio es la fraccion de eyeccion y se randomizaron 72 pacientes. El porcentaje de pacientes con respiracion de Cheyne
Stokes es cercano al 19%, lejos de los datos epidemiolégicos americanos que lo situan en un 40%. Se objetiva por otro lado una falta de mejoria
del grupo tratado con respecto al placebo en la fraccion de eyeccién y la no existencia de cambios en la calidad de vida, en ninguna de las
vertientes exploradas (SF -36).

Los unicos efectos beneficiosos cardiovasculares se obtienen en los pacientes con fraccion de eyeccion mayor o igual al 30% y futuros estudios
determinaran si esto conduce realmente a un aumento de supervivencia en algtn subgrupo de pacientes con determinada "reserva contractil
miocardica"33.

Conclusiones

El avance en los conocimientos del impacto de los trastornos respiratorios del sueio, requerira el desarrollo de modelos animales de
investigacion, que exploren diferentes mecanismos fisiopatolégicos y necesitara de la colaboracién de epidemiélogos especialistas en
respiratorio y patologia cardiovascular.

Dado que la mayoria de los pacientes con SAHS pueden estar asintomaticos, es importante resolver si la presencia de apneas de suefio juega un
papel independiente como factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular, del mismo modo que nadie duda de los efectos en la
morbi mortalidad de la hipertension arterial o la hipercolesterolemia.
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Comentario del revisor, Esteban Larronde, MD. Cardiologo ex-Jefe de Residentes del Hospital Interzonal General San Martin de La Plata. Neuquen.
R. Argentina

La apnea obstructiva del sueiio conduce a efectos agudos y créonicos en el sistema cardiovascular, y su tratamiento con presion positiva continua
en la via aérea ha demostrado disminuir la presion arterial y mejorar la fraccion de eyeccion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva. Si
tuviéramos que elegir un ejemplo, de una patologia casi desconocida y olvidada, que esta recuperando su verdadera dimension, sin pensarlo
demasiado el ejemplo es el SAOS. Esta excelente revision sobre "Sindrome de Apnea Hipopnea durante el suefio y corazén", nos posiciona en un
marco de reflexion y cambio: ¢sera el SAOS un nuevo factor de riesgo para la cardiopatia isquémica?

Existen estudios que responden en forma afirmativa esta preguntal y otros que son mas "moderados” en tal aseveracion2. Se demostré una
relacién directa con la hipertension arterial, (aunque no muy claro en la poblacién afiosa)? 3. 4. También hay relacién entre el SAOS y las arritmias,
sobre todo las supraventriculares, bradicardias, bloqueos y con la enfermedad cerebrovascular. En esta época de cambio, los estudios que estan
actualmente en desarrollo, responderan nuestras preguntas.
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En el mundo son pocos los grupos dedicados a estudiar patologias del suefio, pero no son pocos los pacientes que las presentan. Esta revision
resulta muy valiosa, para ir comprendiendo la fisiopatologia y la relacion que tiene el SAOS con la enfermedad cardiaca, permitiendo al medico no
especialista en patologia del suefio, tenerla presenta, detectarla y referirla en el momento indicado.
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Comentario del revisor Claudio Rabec MD. Service de Pneumologie et Réanimation Respiratoire. Centre Hospitalier et Universitaire de Dijon. Dijon,
France

Teran y col. publican una interesante revision acerca de la relacion entre sindrome de apnea-hipopnea del sueiio (SAHS) y sistema cardiovascular.
La relacion entre el SAHS y la enfermedad cardiovascular (ECV), parece reconocer un caracter de "ida y vuelta".

En lo que concierne al SAHS, algunas de sus consecuencias fisiopatoloégicas pueden explicar su influencia en la génesis de ECV:

1.- La modificacion del régimen de presiones intratoracico que acompaiia a los episodios apneicos repetidos, y que, al disminuir la
precarga y aumentar la postcarga, conduce a reducciones episédicas del volumen minuto cardiaco1

2.- El aumento de la actividad simpatica como consecuencia de dichos eventos2

3.- Los pacientes con SAHS presentan un aumento en la carga de mediadores inflamatorios como también del "stress oxidativo” ambos
factores incriminados en la aterogénesis y la disfuncion endotelial3

En dicho contexto existen evidencias que el SAHS representa un factor de riesgo independiente de hipertension arterial, como asi de también de
insuficiencia cardiaca y de enfermedad coronaria y en este contexto, el tratamiento con CPAP podria tener un efecto analogo al de los beta
bloqueantes en estos pacientes4.

Concerniente al rol de las ECV en la génesis de SAHS, éste no es menos importante. Por caso, la insuficiencia cardiaca aumenta
significativamente la prevalencia de SAHS, en especial de un tipo particular de sindrome de apnea del suefio de tipo central: la respiracion
periédica nocturna de Cheyne Stokes (RCS). Asi, grandes series demostraron que la prevalencia global de SAHS en la insuficiencia cardiaca
alcanza un 40% (de los cuales un 70% corresponde a RCS)5. Se sabe también que la presencia de RCS en el marco de la insuficiencia cardiaca se
asocia con un incremento de la mortalidad, aunque es dificil discernir si la RCS en dicho contexto es sélo un marcador de fallo cardiaco grave o si
su presencia constituye un factor de riesgo independiente que ensombrece el pronédstico de esta condicion.

De manera interesante, es comun que en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada coexistan eventos obstructivos y centrales y en dichos
casos existe frecuentemente un pasaje gradual de la forma obstructiva al inicio de la noche a la forma central en fin de noche. Una hipétesis que
podria explicar estas formas "combinadas", es que los cambios hemodinamicos secundarios a los eventos obstructivos podriian agravar la
disfuncién ventricular izquierda a lo largo de la noche, generando asi un incremento de la presion de fin de diastole, lo que podria favorecer la
aparicion, tardiamente, de la RCS6.

La alta prevalencia de SAHS en los pacientes con insuficiencia cardiaca, su caracter de marcador de enfermedad grave y la existencia hoy dia de
tratamientos eficaces, amerita la busqueda sistematica de sintomas sugestivos de SAHS en esta poblacion y el considerar "liberalmente” la
realizacion de una polisomnografia ante la minima sospecha de trastornos respiratorios vinculados al suefio.
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