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RESUMEN

Las patologias respiratorias del suefio (PRS), especialmente
las Apneas del tipo Obstructivo, tienen una alta prevalencia
en pacientes con Accidente Cerebrovascular y en Enfermeda-
des Cardiacas.

Numerosos estudios publicados en la literatura hasta la fe-
cha, sugieren y confirman que estas patologias respiratorias
del suefio constituyen hoy en dia un factor de riesgo inde-
pendiente de morbilidad y mortalidad para eventos isquémi-
cos cerebrales y cardiogénicos.

Existen mecanismos fisiopatologicos como la hipoxemia, ac-
tivacion simpatica, estados de hipercoagubilidad y dano de
la pared endotelial que explican la relacion existente entre
patologias respiratorias del suefio y enfermedades cardio-
cerebrovasculares.

Por otra parte, para aquellos pacientes que estan cursando
con un evento isquémico cerebral en fase aguda, las Apneas
del Suefio se asocian a una alta mortalidad y a un peor pro-
nostico funcional.

Identificar y tratar precozmente estas patologias respiratorias
del sueho, puede constituirse en una estrategia terapéutica
crucial para reducir la morbi-mortalidad asociada a los Acci-
dentes Vasculares Cerebrales y a las Enfermedades Cardiacas.
El instaurar politicas de salud de prevencion primaria sera qui-
z3s la principal herramienta de trabajo que permitird en un
futuro cercano mantener un mejor control y reducir el alto
riesgo de salud de los pacientes portadores de Apneas del
Sueho.

Palabras clave: Apnea del suefio, sindrome apnea — hipoapnea
obstructiva del sueno, infarto cerebrovascular /fisiopatologia
/ factores de riesgo.
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SUMMARY

Respiratory-related sleep disorders, especially type Obstructive
Apnea have a high prevalence in patients with stroke and
heart disease. Numerous studies published in the literature to
date, confirm and suggest that these respiratory disorders of
sleep are now an independent risk factor for morbidity and
mortality and cardiogenic cerebral ischemic events.

There are pathophysiological mechanisms such as hypoxemia,
sympathetic activation, blood coagulation abnormalities and
damage to the endothelial wall that explain the relationship
between respiratory diseases of sleep and vascular diseases.
On the other hand, for those patients who are attending an
event with ischemic stroke in acute phase, the sleep apnea
is associated with high mortality and a worse functional
prognosis

To identify and treat these diseases early respiratory sleep,
can become a crucial therapeutic strategy to reduce morbidity
and mortality associated with stroke and heart disease. The
institute health policies for primary prevention is perhaps the
main working tool that will in the near future to maintain
better control and reduce the high risk of health of patients
with sleep apnea.

Key words: Sleep Apnea, Obstructive Sleep Apnea- Hypopnea
Syndrome, Stroke, physiopathology and risk factor.

INTRODUCCION

El Accidente Vascular Cerebral (AVC) constituye la sequnda causa de
muerte en el mundo entero y es responsable de una altisima morbilidad,
con un alto impacto en los costos para la Salud Publica (1). El conoci-
miento de los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la génesis
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de los AVC es de crucial importancia para promover asi conductas pre-
ventivas y desarrollar a su vez alternativas terapéuticas de vanguardia
que permitan su tratamiento y control eficaz (2, 3).

Después de muchos afios de investigacion, existen agentes tromboliticos
agudos que pueden emplearse durante las primeras horas de ocurrida
la isquemia cerebral, tales como el activador tisular del plasminogeno o
t-PA. Su limitante principal es la estrecha ventana terapéutica (horas).
Por estos motivos, hasta la fecha, la prevencion primaria del AVC con-
tinta siendo la principal herramienta terapéutica para reducir la morbi-
mortalidad de esta devastadora enfermedad.

Existen numerosos factores de riesgo para AVC que son conocidos y
se consideran potencialmente modificables, tales como Hiperten-
sion Arterial (HTA), Enfermedad Cardiaca, Fibrilacion Auricular (FA),
Diabetes Mellitus, Dislipidemia, Tabaquismo, Obesidad y estados de
Hipercoagulabilidad. Estos factores estan claramente definidos por su
alto riesgo para esta grave patologfa, sin embargo, todos ellos no lo-
gran explicar en su totalidad la ocurrencia de un AVC, asi es que nuevos
factores han sido propuestos (4, 5).

En este sentido, las Apneas del Suefio, entre las cuales especificamen-
te podemos sefialar las Apneas Obstructivas e Hipoapneas del Suefio
(SAHOS) constituyen hoy en dia un nuevo e importante factor de riesgo,
independiente de los anteriormente descritos. El conocimiento de la re-
lacién existente entre SAHOS y AVC puede representar un mecanismo
certero de prevencion primaria y secundaria, altamente eficaces para
controlar esta devastadora enfermedad (3, 5-10).

El presente articulo explora y analiza toda la informacién disponible
hasta la actualidad, obtenida mediante revisiones de diferentes estu-
dios publicados en la literatura, buscando reafirmar la relacion existente
entre SAHOS y AVC.

CLASIFICACION Y CARACTERISTICAS DE LAS APNEAS DEL SUENO
Las Apneas del Suefio se clasifican dependiendo de la presencia o au-
sencia del estimulo central para la respiracion (10):

a) APNEAS CENTRALES: esta abolido transitoriamente el estimulo cen-
tral a los masculos respiratorios.

b) APNEAS OBSTRUCTIVAS: el cese del flujo aéreo se debe a la oclusion
de la via aérea orofaringea, lo que determina la persistencia del esfuerzo
ventilatorio.

c) APNEAS DE TIPO MIXTA: una apnea central es sequida de un com-
ponente obstructivo.

Desde el punto de vista polisomnografico o de técnicas de estudios de
patologias del suefio, las Apneas se definen como:

La Apnea Obstructiva del Suefio se define como una completa cesacion
del flujo aéreo, asociado a un aumento del esfuerzo de la musculatura
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respiratoria, por un tiempo superior a 10 segundos. Las Hipoapneas,
un subtipo de Apnea Obstructiva, se refieren a una reduccién del 50%
del flujo aéreo, ocasionando una caida en la saturacién de oxigeno y/o
a una fragmentacion del suefio (arousal o microdespertar) (10). Las
Apneas Obstructivas y las Hipoaneas se abrevian cominmente como
SAHOS.

Las Apneas de tipo Central constituyen una ausencia completa de flujo
aéreo y de esfuerzo respiratorio, por un tiempo superior a 10 seg.

Los esfuerzos respiratorios relacionados con arousals o microdesperta-
res (RERAs) se definen como una secuencia de respiraciones rapidas,
de al menos 10 segundos de duracién, caracterizados por un aumento
del esfuerzo respiratorio, asociado a un microdespertar, pero que no
cumplen los criterios de una Apnea o Hipoapnea.

Por dltimo, los arousals o microdespertares constituyen un paroxismo
de hipertonia simpética, los que fragmentan el suefio, gatillando una
deprivacion de éste y una hipersomnia diurna, sintoma cardinal de las
apneas del suefio.

En relacion a la etiologia de las Apneas del Suefio, las Apneas de tipo
Obstructivo estan originadas en lesiones o alteraciones anatémicas de
la via aérea superior, tales como hipertrofia de las amigdalas y/o de la
Gvula, por depdsito de grasa en la region cervical o por la existencia de
un paladar fldccido entre otras. También pueden asociarse a patologias
médicas tales como obesidad, Hipotiroidismo y a factores como el con-
sumo de alcohol o la ingesta de sedantes (10) (Figura N°1).

FIGURA 1. ILUSTRACION DE LA ViA AEREA
SUPERIOR (MODIFICADO DE CHEST 2008;133:793-804)
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Las Apneas de tipo Central pueden ser secundarias a Enfermedades
Neuromusculares, Musculo-esqueléticas a nivel del Térax y/o columna
cervical, a patologias del tronco cerebral (AVC, tumores, encefalitis), a le-
siones del nervio frénico y por Insuficiencia Cardiaca Congestiva. Lo més
frecuente es que acompafie a las Apneas de tipo Obstructivas (10, 11).

Las Apneas del Suefio se cuantifican, segtin la Academia Americana de
Suefio, en base al indice de Apnea/Hipoapnea por hora de suefio (AHI).
Se considera patoldgico cuando este indice tiene un valor superior a 5,
clasificdndose en leve entre 5 -15, moderado entre >15- 30 y severo
cuando es superior a 30 apneas/ hora de suefio (11, 12).

El diagnéstico definitivo de las Apneas del Suefio se realiza mediante
una Polisomnografia. El tratamiento médico mas eficaz, en el caso de
SAHOS, es la aplicacion de presion positiva continua en la via aérea
superior, CPAP, el cual tiene escasos y leves efectos secundarios y es, en
general, bien tolerado.

Las Apneas Obstructivas del Suefio constituyen una entidad muy fre-
cuente en la actualidad, con una prevalencia estimada de un 2 a un 5%
para la poblacion general. Predominan en el sexo masculino y se carac-
terizan clinicamente por la presencia de ronquidos nocturnos, cese de la
respiracién mientras el individuo duerme y por una hipersomnolencia
diurna. Otros sintomas son: cefalea matinal persistente, trastornos cog-
nitivos (fallas de memoria y concentracién, irritabilidad), sensacion de
fatiga permanente y otros (11).

Estos eventos respiratorios pueden acompafiarse por Hipoxia repetitiva,
Hipercapnia y por la activacion del Sistema Nervioso Simpético, los que
producen modificaciones en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial.

Hoy en dia se sabe que aproximadamente un 20% de la poblacién adul-
ta padece de un SAHOS leve (AHI> 5) y aproximadamente el 7-9%

de la poblacion adulta tiene un SAHOS moderado a severo (AH>15).
Numerosos estudios longitudinales han confirmado la progresion del
AHI a lo largo del tiempo, al igual que su exacerbacion es en forma
directamente proporcional al aumento del indice de masa corporal (9,
10, 11) (Figura N°2).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS IMPLICADOS EN SAHOS Y
PATOLOGIA CARDIO-CEREBROVASCULAR

SAHOS se asocia a la estimulacion de diferentes respuestas neurales,
humorales, vasculares, inflamatorias y metabdlicas; los que desempefian
un rol fundamental en el inicio y progresion de la enfermedad cardio y
cerebrovascular (12) (Figura N°3).

FIGURA 2. MODIFICACION DEL AHi SEGUN

EL INDICE DE MASA CORPORAL
(MODIFICADO JAMA 2000,284:3015)
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FIGURA 3. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE SAHOS (JAMA.2003; 290:1906-1914)
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Mecanismos Neurales

La Hipoxemia y el aumento de los niveles de CO, (Hipercapnia) ocu-
rridos durante una Apnea, estimulan a los quimioreceptores centrales
y periféricos, produciendo un aumento de la actividad simpética vaso-
contrictora. Este Gltimo se asocia a un aumento de la Presién Arterial,
especialmente al término de la Apnea. Estos cambios hemodinamicas
ocurren en forma simultdnea con la Hipoxemia, Hipercapnia y Acidosis,
generando un severo estrés en el sistema cardiovascular (12, 13, 14).

Mecanismos Vasculares

La Hipoxia intermitente y la reperfusion repetitiva que ocurre durante
el SAHOS se relaciona con la liberacion de radicales libres, equivalente
a la que sucede en las injurias por isquemia —reperfusion de la pared
vascular, lo que aumenta el riesgo de ateroesclerosis. La baja oxigena-
cién constituye un estimulo para la activacion de polimorfonucleares,
los que se adhieren al endotelio y se liberan los radicales libres: “estrés
oxidativo vascular”. Esta liberacion de sustancias vasoactivas dafia la
funcién endotelial, contribuye a la vasocontriccion mantenida, se produ-
ce la liberacion de la endotelina, un potente vasocontrictor que aumenta
su nivel durante las Apneas y se altera la produccion endotelial de éxido
nitrico (sustancia vasodilatadora), produciendo una disfuncién endote-
lial. Estos niveles disminuidos de 6xido nitrico, se corrigen después de la
terapia con CPAP (14, 15, 16). Todo lo anterior seria responsable de una
Disfuncion Endotelial y Vascular persistente.

Los arousals o microdespertares al constituir un paroxismo de hipertonia
simpatica, fragmentan el suefio generando una deprivacion de éste, con
la consecuente hipersomnia diurna. Esta deprivacion de suefio produce
una liberacién de citoquinas, las que inhiben a la enzima Oxido Nitrico
sintetasa, desencadenando un mayor dafio endotelial por adhesion leu-
cocitaria (17, 18).

Se sabe ademas que los pacientes que padecen de SAHOS pueden
sufrir de estados de Hipercoagulabilidad, con una excesiva activacion
plaquetaria. Se han determinado niveles elevados de factores de ac-
tivacion de la coagulacion, tales como: fibrinégeno, Dimero- Dy del
plasminégeno. Estudios en pacientes tratados con CPAP han revelados
ciertas evidencias que disminuirfa la activacion plaquetaria después del
tratamiento. Sin embargo, faltan estudios controlados para determinar
si los pacientes con SAHOS pueden producir independientemente estos
estados de hipercoagulabilidad o se ven afectados por las frecuentes
comorbilidades asociadas (obesidad, diabetes) (19, 20).

Mecanismos Inflamatorios

Mediadores inflamatorios tales como moléculas de adhesion y citoqui-
nas, se encuentran elevados en pacientes con SAHOS. Estos mediadores
contribuyen a la adhesion leucocitaria sobre el endotelio, generando
dafio endotelial y acentuando la ateroesclerosis (21, 22).

Marcadores de inflamacion sistémica, tales como Proteina C reactiva de
fase aguda (PCR), Factor oL de necrosis tumoral (TNF-eL), Interleukina
6 ( IL-6), Amiloide sérico tipo A, entre otros, se encuentran elevados en
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pacientes con SAHOS y son conocidamente factores de mayor de riesgo
cardiovascular ( 23-27).

Los niveles circulantes de TNF-&£ han mostrado una buena correlacion
con signos precoces de desarrollo de ateroesclerosis, constituyendo un
factor predictivo de Enfermedad Coronaria e Insuficiencia Cardiaca.
Varios estudios han revelado niveles elevados de TNF-&L en pacientes
portadores de SAHQOS, los cuales disminuyen significativamente después
de la terapia con CPAP (19).

Mecanismos Metabolicos

Es bien conocido que los pacientes obesos tienen una mayor incidencia
de SAHOS, y que la ganancia de peso afecta directamente en la seve-
ridad de las Apneas. En los Ultimos afios se han determinado algunas
evidencias que sugieren una relacién bidireccional entre SAHOS y obe-
sidad, en el sentido que los pacientes portadores de Apneas del Suefio
también pueden agravar la obesidad (28). Especial relacién existe con la
grasa de distribucion central o visceral.

Dentro de los principales mecanismos metabolicos implicados, podemos
nombrar:

1. Leptina:

La Leptina es una hormona producida por las células adiposas, la cual
se ha determinado que se encuentra aumentada en obesos. Dado que
esta hormona es inhibitoria del apetito y promueve la pérdida de peso,
los altos niveles medidos en obesos sugiere que existiria una resistencia
a la leptina en estos individuos. Estudios han revelado que pacientes
con similares indices de masa corporal, los portadores de SAHOS tienen
niveles elevados de leptina, a diferencia de los pacientes sin SAHOS sig-
nificativo, lo que sugiere que las Apneas pueden potenciar la resistencia
ala Leptina (28, 29).

Se piensa que el mecanismo mediante el cual se genera la resistencia
a la Leptina en pacientes con SAHOS es a través de la hipoxia y/o de
la hipercapnia. La severidad de la Hipoxemia, mas que la severidad del
AHI, serfa el principal predictor de los niveles de Leptina circulantes.
Otros mecanismos implicados serfan: activacién simpatica y el aumento
de la agregacion plaquetaria, entre otros (30).

2. Neuropéptido Y — Grelina:

Son péptidos que contribuyen a regular el apetito y la distribucién de la
grasa corporal, los cuales también se pueden ver afectados en pacientes
con SAHOS (28, 29).

El Neuropéptido Y es un péptido hipotaldmico de tipo orexigeno, el cual
regula el peso corporal, el balance energético y el tono simpatico; los
cuales se encuentran aumentados en pacientes con SAHOS y se ven
reducidos después del tratamiento con mascarillas de presion positiva
continua (CPAP).

La grelina es un péptido producido por el estémago que regula el ape-
tito y el control de la saciedad. Sus niveles se encuentran elevados en
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pacientes con SAHOS y se reducen después de dos dias de iniciado el
tratamiento con CPAP (28, 29).

3. Insulina:

La resistencia a la Insulina, mecanismo fisiopatoldgico més importante
involucrado en el Sindrome Metabdlico, también estd presente en pa-
cientes con SAHOS. Esta relacionado directamente con su severidad,
siendo independiente de la adiposidad.

Diferentes autores han demostrado una significativa relacion entre into-
lerancia a la glucosa, resistencia a la insulina y la severidad del AHI. La
intolerancia a la glucosa se relaciona con la severidad de la Hipoxemia
nocturna. De hecho, los pacientes con SAHOS tienen una prevalencia
alta de Diabetes Mellitus, la cual es independiente del indice de masa
corporal. Otros autores han reportado que el tratamiento del SAHOS
(mediante CPAP) se asocia a una mejorfa en el metabolismo de la glu-
€osa, sugiriendo asi que las Apneas del Suefio constituirian un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de intolerancia a la glucosa y
eventualmente al de Diabetes Mellitus. Sin embargo otros estudios no
han sido tan categoricos (32, 33, 34).

Por otra parte, el Sindrome Metabdlico constituye por si solo uno de
los principales factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular.
Sabemos que la caracteristica fundamental del Sindrome Metabalico es
la presencia de la resistencia a la Insulina, pero también forman parte de
él: el aumento de la circunferencia abdominal (grasa visceral), presién
arterial, dislipidemia y elevacién de la glicemia en ayunas (35).

Hasta la fecha sélo existen datos limitados que avalan la asociacién
directa y posiblemente bidireccional entre Sindrome Metabdlico y Sin-
drome de Apneas del Suefio. Incluso algunos autores han propuesto
llamar al Sindrome Metabolico (SM), antiguamente conocido como Sin-
drome X, como Sindrome Z, incluyendo asi a las Apneas del Suefio como
otro mecanismo fisiopatoldgico fundamental e independiente para su
génesis (34).

Faltan estudios alin para determinar y comprobar con exactitud la real
correlacion existente entre las Apneas del Suefio y Sindrome Metabdli-
Co: jCausa o consecuencia?

ENFERMEDAD CARDIACA, CEREBRAL Y VASCULAR ASOCIADA
A SAHOS

Hipertension Arterial

El estudio internacional de la “Wisconsin Sleep Cohort Study” demos-
tré una clara asociacion entre SAHOS y el desarrollo de Hipertension
Arterial (HTA) a cuatro afios plazo en pacientes con SAHOS no tratados,
independiente de la obesidad y de otros factores de riesgo (36). Pos-
teriormente otros estudios controlados y randomizados han revelado
un descenso de la presion arterial sistdlica y diastélica después de una
semana de tratamiento del SAHOS con CPAP (37, 38).
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Esta asociacién entre SAHOS e HTA se atribuye a un aumento de la
actividad simpatica, lo que conlleva a una disfuncién endotelial, a un
aumento de la agregacion plaquetaria y a signos precoces de ateroes-
clerosis. Se han implicado otros mecanismos: estudios revelaron que
pacientes con SAHOS presentaron el doble de riesgo de presentar Hipe-
raldosteronismo, medido por la excrecion de aldosterona urinaria en 24
horas, en comparacion a pacientes sin SAHOS (39).

Recientemente, “The Seventh Joint National Committee on Hypertension
Guidelines” identifico a las Apneas del Suefio como una causa tratable
de HTA (38).

Fibrilacion Auricular

La Fibrilacion Auricular (FA) puede ser gatillada por mecanismos muy
similares a los implicados en las Apneas del Suefio, tales como un au-
mento de la actividad simpética, variaciones sibitas de la frecuencia
cardiaca, hipoxemia, retencién de CO; y acidosis, inflamacién sistémica,
subito aumento de la sobrecarga ventricular y aumento del gradiente de
la presion intratoraxica transmural, con la consecuente estrechez de ve-
nas atriales y pulmonares. Varios estudios han sugerido una asociacion
entre SAHOS y FA (31, 41).

Guilleminault et al. utilizando un sistema de monitoreo de la frecuencia
cardiaca mediante Holter en 400 pacientes de edad media con SAHOS
moderado a severo, determiné que el 3% de los pacientes presentaban
FA, lo cual es bastante més alto de la prevalencia normal de FA en
la poblacion general. Otros estudios han complementado los hallazgos
de Guilleminault, demostrando la alta prevalencia de FA en pacientes
con SAHOS (40). Un estudio con 59 pacientes seleccionados, portadores
solo de FA y libres de obesidad, hipertension, Diabetes y Enfermedad
Cardiaca, demostrd que un tercio de estos pacientes presentaron un
SAHOS moderado (AHI>15) (41, 42, 43).

Enfermedad Coronaria e Infarto Agudo al Miocardio

Los multiples mecanismos patoldgicos activados por las Apneas del Suefio
asociados a la severa Hipoxemia nocturna, apoyan fuertemente el concep-
to que SAHOS es una causa de isquemia miocardica y de posible infarto
(10). Desviaciones nocturnas del segmento ST, relacionado con isquemia
miocérdica, son evidentes en pacientes con SAHOS, los cuales incluso alin
no evidencian una enfermedad coronaria sintomatica (44, 46, 47).

La Angina nocturna y la severidad de la depresién del segmento ST
estan relacionados con la severidad de la Hipoxemia nocturna. Estas
alteraciones pueden atenuarse tras el uso del CPAP (45).

Diferentes estudios han demostrados que en un plazo de siete afios, los
pacientes portadores de SAHOS tienen un riesgo cinco veces mayor de
desarrollar una enfermedad coronaria versus pacientes sin SAHOS, aln
controlando otros factores de riesgo como la obesidad e HTA (48).

Muerte Subita
Las Apneas Obstructivas del Suefio gatillan respuestas agudas del or-
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ganismo caracterizadas por un marcado incremento de la respuesta
adrenérgica, variaciones subitas de la presién arterial, aumento de la so-
brecarga ventricular, hipoxemia, hipercapnia, las que generan un estrés
cardiovascular nocturno de tipo repetitivo. Lo anteriormente descrito
apoya a los diferentes autores en cuanto a los mecanismos que explican
la depresion del segmento ST nocturno y la angina (63).

No obstante lo anterior, s6lo estudios anecdéticos y no publicados han
sugerido la relacion entre SAHOS severo y muerte subita durante el sue-
fio. Un estudio realizado en Minnesota reveld que de todas las muertes
subitas nocturnas, de origen cardiaco, éstas ocurrieron en un 46% de
pacientes portadores de SAHOS versus un 21% de pacientes sin SAHOS.
Ademas observaron que dentro del periodo considerado como habitual
para dormir (entre 22 y 06 horas), las muertes sibitas se registraron en
un 54% de los pacientes con SAHOS, mientras que sélo un 24% para
los pacientes sin SAHOS (10, 64, 65) Figura N°4.

No se puede olvidar que las muertes subitas de origen cardiaco pueden ser
consecuencia de multiples agentes etioldgicos, tales como isquemia mio-
cardica, arritmias cardiacas, u otros mecanismos no determinados adn.

Accidente Vascular Cerebral

A pesar de la creciente evidencia de que las Patologia Respiratoria del
Suefio (PRS) constituyen un factor de riesgo independiente para presen-
tar un Accidente Vascular Cerebral, solo recientemente se han obtenido
datos convincentes que confirman esta relacion causal (49). Marin et al
demostré que hombres potadores de un SAHOS severo (AHI superior
a 30) , se asocian a un mayor riesgo de eventos cardio y cerebrovas-
culares fatales y no fatales; y que la terapia con mascarillas de aire a
presidn positiva continua (CPAP) podrian asociarse a una reduccion de
éste (8). Michael Arzt, del Centro de Medicina del Suefio de Toronto,
Canada, publico los resultados de un estudio longitudinal y prospectivo
de 1475 pacientes, “The Wisconsin Sleep Cohort Study”, sequidos por
12 afios. Su estudio confirmd la asociacion entre PRS y la prevalencia de
AVC. Demostré ademas que esta asociacion es independiente de otros
factores de riesgo tales como: obesidad, Hipertension Arterial, Arritmias
Cardiacas. La prevalencia del AVC esta directamente relacionado con la
severidad de los eventos respiratorios, determinando asi que un indice
de Apneas-Hipoapneas / hora de suefio (AHI) igual o superior a 20 (mo-
derado), se asocia al triple de prevalencia de AVC en relacién a un AHI
inferior a 20. Ademés esta misma severidad se correlaciond con una
alta probabilidad de presentar un AVC dentro de los 4 afios siguientes
(4,5,6,49).

Otros estudios han reportado que la frecuencia y severidad de las PRS
son similares tanto para AVC como para las Crisis Isquémicas Transito-
rias. En forma paralela, no existiria una relacion significativa entre la
localizacion y la severidad del AVC, con la presencia de PRS (52-55).

Por otro lado, una alta prevalencia de PRS (69-77%) ha sido reportada
en pacientes que sufrieron un AVC ( 49). Como estos estudios no fueron
realizados previos al AVC, no se puede determinar que ocurrié primero,
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FIGURA 4. MUERTE SUBITA DE ORIGEN
CARDIACO RELACIONADO AL RITMO
CIRCADIANO (MODIFICADO DE CHEST 2008; 133:793-804)
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silas PRS o el AVC. Sin embargo los diferentes estudios publicados hasta
la fecha sugieren que las PRS detectadas posterior a un AVC tienen
implicancias prondsticas negativas en cuanto a capacidad funcional y
por una alta tasa de mortalidad (56, 57).

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS IMPLICADOS EN EL AUMENTO
DEL RIESGO AVC EN PACIENTES CON PRS

Los mecanismos exactos mediante los cuales las PRS aumentan el ries-
go de AVC no son totalmente conocidos adn y probablemente son mul-
tifactoriales:

a) La Presion negativa intratoréxica generada durante una Apnea del
Suefio de tipo Obstructiva, genera una disminucion del flujo sanguineo
cerebral. Reducciones recurrentes del flujo sanguineo cerebral pueden
precipitar cambios de tipo isquémico, especialmente en aquellos pa-
cientes con una escasa reserva hemodindmica, como por ejemplo una
Estenosis Arterial intracraneana, generando lesiones isquémicas en te-
rritorios de areas limitrofes y en territorios de arterias terminales. Estu-
dios que apoyan este mecanismo es la medicion del flujo sanguineo de
la arteria cerebral media, mediante un eco doppler transcraneano, el
cual esté disminuido durante el SAHOS y se correlaciona con la duracién
de la Apnea (53, 56).

b) SAHOS puede acentuar otros factores de riesgo que se asocian a
AVC. Pacientes con SAHOS tienen una alta prevalencia de Hipertension
Arterial, Cardiopatia Coronaria, lo que se asocia a un dafio de la fun-
cién vascular endotelial, a una aterogénesis acelerada, ha estados de
hipercoagulabilidad y proinflamatorios y a un aumento de la agregacion

plaquetaria (54).

Drager et al, observé signos precoces de ateroesclerosis, tales como en-
grosamiento de la intima y cambios en el didmetro del vaso, en pacien-
tes con SAHOS. Después de 4 meses de tratamiento con CPAP, observd
una reduccion del grosor de las capas intima y media de la arteria caro-
tida, y determind una reduccion de marcadores inflamatorios: Proteina
C reactiva y del nivel de catecolaminas (50).

b) Tanto Apneas Obstructivas como Apneas de tipo Central son muy co-
munes en la fase aguda post AVC. La respiracion de Cheyne- Stokes es el
tipo de Apnea Central més frecuentemente encontrada. Las PRS no se rela-
cionan con la localizacion del AVC, pues una amplia variedad de territorios
cerebrales comprometidos se asocian al mismo tipo de PRS (52, 53).

Accidente Vascular Cerebral agudo y SAHOS

Turkington et al., publicd en el afio 2002 un estudio de prevalencia de
SAHOS en pacientes con AVC durante las primeras 24 horas de evolu-
cion (n: 120 pacientes). Ellos encontraron que el 79% de los pacientes
presentaron un AHI> 5, 61% > 10y 45% > 15 apneas/ hora de suefio.
Notaron ademés que el AHI era significativamente superior si el pacien-
te estaba en posicion supina. Mediante estudios estadisticos del tipo
analisis de regresion logistica, pudieron excluir otros factores de riesgo,
tales como el indice de masa corporal, el tamafio de la circunferencia de

253-388 NEGRO.indd 321

cuello, debilidad de las extremidades inferiores, los que no jugaron un
rol predictor durante las primeras 24 horas de ocurrido el AVC (61).

La importancia de este trabajo fue la determinacion de la alta prevalencia
de las Apneas del Suefio durante la fase aguda del AVC, dentro de las cua-
les las mds frecuentes son las Apneas de tipo Obstructivo. La mayoria de
estos eventos respiratorios tienen una franca acentuacién en la posicion
corporal de dectbito supino, lo que sugiere la gran importancia de evitar
esta posicion, medida fundamental especialmente enfocada al personal
de enfermeria. Por otra parte, el tipo y la severidad del AVC no jugaron un
rol predominante en la severidad de las Apneas del Suefio (61).

Finalmente el conocimiento de todos los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados en una Apnea Obstructiva del Suefio, tales como las variacio-
nes de la presion arterial y del flujo sanguineo cerebral, pueden afectar
profundamente territorios cerebrales en “penumbra isquémica”, agra-
vando la lesion cerebral y por ende, generando un mayor compromiso
neurolégico y/o una mayor mortalidad. Estudios adicionales se requie-
ren para establecer definitivamente la relacion existente entre SAHOS y
fluctuaciones hemodinamicas en AVC, considerando ademas como otros
factores pueden afectar, tales como: duracién de la Apnea, profundidad
de la desaturacion, entre otros (57, 58, 62).

Estudios prospectivos recientes han reafirmado el concepto que las
Apneas Obstructivas del Suefio pueden constituir un factor de riesgo
de mayor mortalidad en pacientes con AVC agudo (56, 57). Sahlin et
al., publicé un estudio prospectivo de 10 afios de seguimiento, encon-
trando que los pacientes con AVC y un SAHOS moderado (AHI >15)
presentaban un 75% de mayor riesgo de muerte precoz comparado
con aquellos pacientes con AVC agudo sin SAHOS. Estos hallazgos eran
independientes de la edad, sexo, indice de la masa corporal, HTA, Dia-
betes Mellitus, FA, presencia de tabaquismo. Un hallazgo importante
fue la determinacion que las Apneas de tipo Central no aumentaban
el riesgo de mortalidad (62). SegUn los autores, durante las Apneas de
Tipo Obstructivo se produce una isquemia cerebral, generado por los
cambios hemodindmicas secundarios a la presion negativa intratoraxica
y el esfuerzo respiratorio, lo que finalmente conlleva a una hipoxemia
y activacion de todos los mecanismos de mayor riesgo vascular y de
muerte stbita de origen cardiaco. Esto no ocurriria en el caso de las
Apneas de tipo central (62).

TRATAMIENTO DE LAS APNEAS OBSTRUCTIVAS DEL SUENO

El tratamiento de las Apneas del Suefio es multidisciplinario y compren-
de diferentes alternativas: medidas generales, mascarillas de presion
positiva continua de aire (CPAP), tratamiento quirdrgico y otros. Dentro
de las medidas generales, lo mas importante es la reduccién de peso y
evitar la postura supina al dormir (69).

El CPAP constituye el tratamiento de eleccion para los SAHOS modera-
dos a severos. Numerosos estudios publicados en la literatura apoyan
su utilidad y refuerzan su indicacion para evitar todos los mecanismos
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fisiopatoldgicos implicados en las Apneas que generan un mayor riesgo
cardio y cerebrovascular. Buchner et al. recientemente publicé (2007) un
estudio observacional con més de 300 pacientes portadores de SAHOS
leve a severo, en los cuales demostré que el uso del CPAP se asoci6
a una reduccién del riesgo cardiovascular de al menos de un 38%, el
cual fue independiente de la edad, sexo y de las comorbilidades cardio-
vasculares pre-existentes. Esto le permitié sugerir el uso del dispositivo
incluso en SAHOS leves (5, 65).

Por otra parte, numerosos otros estudios observacionales de tipo pros-
pectivos han demostrado que el tratamiento con CPAP reduce el riesgo
de complicaciones fatales y no fatales de origen cardiaco y reduce la
mortalidad de pacientes con SAHOS severo (70, 71). Sin embargo, hasta
la fecha, no se dispone de estudios que apoyen el uso de esta terapia
como una alternativa de prevencion primaria para AVC, a pesar de que
estd bien establecido que la terapia con CPAP permite estabilizar los
niveles de oxigenacidn nocturna, reduciendo asi el grado de activacién
del sistema simpético y de liberacion de catecolaminas, lo que mejora
la funcion del ventriculo izquierdo, disminuye la agregacion plaquetaria
y los niveles de fibrindgeno plasmatico. Todo lo anterior estaria directa-
mente relacionado con una reduccién en el riesgo de un AVC. Probable-
mente el problema mayor lo constituye, dentro de las politicas de salud
publica, los altos costos econémicos implicados para el diagndstico de
las Apneas y posteriormente los costos del tratamiento con el CPAP.

Otro problema lo constituyen aquellos pacientes que estan cursando
con un AVC agudo, pues como ya se sefial6 previamente, la presencia de
Apneas del Suefio se asocia a una mayor morbi-mortalidad y a un peor
pronostico funcional. Lamentablemente existen pocos estudios disponi-
bles sobre los efectos del CPAP en este grupo especial de pacientes, de-
bido a la mala condicién general del paciente, lo que dificulta ain mas
una buena adaptacién a los equipos de CPAP, llegando sélo hasta un
15% de aceptacion segun el estudio publicado por Bassetti et al. (71).
No se debe olvidar de mantener al paciente en una posicién adecuada,
evitando el dectbito supino.

Por Ultimo, los Ultimos afios, se disponen de equipos mas modernos de
CPAP, autométicos, los Auto-CPAP, los cuales han mejorado significati-
vamente la adaptacion y tolerancia a largo plazo de los pacientes con
SAHOS.

En relacién al tratamiento quirdrgico de las Apneas Obstructivas del
Suefio, existen numerosas alternativas, tales como las uvulopalatofarin-
goplastia y/o cirugias mas complejas, del tipo maxilofacial, que buscan
corregir severas alteraciones de tipo anatémico. La indicacion quirtrgica
requiere de una evaluacion especializada e individualizada, con el obje-
tivo de seleccionar adecuadamente a los pacientes (10, 71).

Por ultimo, dado el aumento exponencial de este tipo de procedimien-
tos, dentro de los tratamientos quirdrgicos, no puede dejarse de men-
cionar a la Cirugia Bariatrica, la que si bien no constituye una cirugia
de las Apneas propiamente tal, por su alto impacto sobre los obesos
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mérbidos, quienes experimentan una rapida baja de peso, por ende una
rapida mejoria de SAHOS. Se ha determinado que estos pacientes pre-
sentan hasta un 85% de mejoria en su SAHOS a los pocos meses de ser
intervenidos (72, 73).

COMENTARIOS

Hasta la fecha, existen suficientes evidencias para sefialar que las Ap-
neas Obstructivas del Suefio constituyen un factor de riesgo poderoso e
independiente para patologias potencialmente fatales o muy discapaci-
tantes, como lo son las enfermedades cardio y cerebrovasculares, lo cual
hace perentorio revisar todas las politicas de salud y destinar mayores
recursos para campafias de prevencion primaria, logrando un diagnésti-
o oportuno, permitiendo asf la implementacién de las diferentes alter-
nativas terapéuticas, dentro de las cuales, el CPAP juega un rol prota-
gdnico. Al mismo tiempo, instaurar tratamiento precoz en pacientes con
SAHOS y AVC agudo, para mejorar su pronéstico vital y funcional.

Estudios doble ciego y con grupo control estan pendientes por realizar,
pues quizas presentan una conflictiva del punto de vista ético el no
tratar a un paciente con SAHOS. Sin embargo, no cabe duda de que dia
a dia, los estudios prospectivos y observacionales no hacen mas que re-
afirmar el concepto de que las Apneas del Suefio constituyen una grave
enfermedad, con severas implicancias médicas que inciden incluso en el
prondstico vital del paciente, sin mencionar, el deterioro de la calidad de
vida del afectado, cuando no son detectadas a tiempo.

Es labor de todos los médicos, tanto de nivel primario como terciario,
el pensar en esta patologfa, para asi buscarla dirigidamente y poder
realizar un diagnéstico precoz y aplicar un tratamiento efectivo, evitan-
do asi todas aquellas futuras complicaciones ampliamente descritas y
altamente invalidantes; las que sin duda constituyen un factor de riesgo
de gran morbi-mortalidad cardio y cerebrovascular para los pacientes
que padecen de SAHOS.
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