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El recientemente terminado Documento de Consenso
Nacional sobre el sindrome de apneas-hipopneas del sue-
fio (SAHS)! define el SAHS como un cuadro de somnolen-
cia excesiva, trastornos cognitivo-conductuales, respirato-
rios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a
episodios repetidos de obstruccién de la via aérea superior
durante el suefio. Estos episodios se miden con el Indice de
Alteracion Respiratoria (IAR). Un IAR = 5 asociado a sin-
tomas relacionados con la enfermedad y no explicados por

otras causas, confirma el diagnéstico. El IAR se define
como el nimero de apneas, hipopneas y el nimero de es-
fuerzos respiratorios asociados a microdespertares (ERAM)
por hora de suefio (tabla 1). Sin embargo, un IAR alterado
no define un SAHS por si mismo y la Academia America-
na de la Medicina del Suefio define SAHS con un IAR > 5
asociado a sintomas y signos clinicos relacionados con la en-
fermedad?.

SAHS E HIPERTENSION ARTERIAL

Uno de los aspectos que ha merecido mayor atencién es
la asociacion entre el SAHS y la hipertensién arterial sisté-
mica (HTA). Los cambios ciclicos en la frecuencia cardiaca
y en la presion arterial sistémica (PA) que acompaian a las
apneas-hipopneas son mediados, probablemente, por fluc-
tuaciones en la actividad del sistema nervioso auténomo.
En sujetos sanos se observa un descenso nocturno en las ci-
fras de PA (“dippers”), que no se presenta en la mayoria de
pacientes con SAHS (“non-dippers”). El mantenimiento de
un nivel elevado de PA nocturna podria ser causa del inicio
y/o mantenimiento de la HTA y del resto de complicaciones
vasculares.

Tabla 1. Definiciones aceptadas de los principales eventos respiratorios y que este documento de consenso aconseja se empleen.
Documento de Consenso Nacional sobre el SAHS del Grupo Espafol de Suefio’

Apnea obstructiva

Apnea central

Apnea mixta

Ausencia o reduccién > 90% de la sefal respiratoria (termistores, canula nasal
0 neumotacografo) de > 10 segundos de duracion en presencia de esfuerzo respiratorio
detectado por las bandas toraco-abdominales.

Ausencia o reduccién > 90% de la sefal respiratoria (termistores, canula nasal
o neumotacografo) de > 10 segundos de duracion en ausencia de esfuerzo respiratorio
detectado por las bandas toraco-abdominales.

Es un evento respiratorio que, habitualmente, comienza con un componente central y termina
en un componente obstructivo.

Hipopnea Reduccion discernible (> 30% y < 90%) de la amplitud de la sefal respiratoria de > 10 segundos
de duracion (termistores, canula nasal o neumotacdgrafo) que se acompaha de unas
desaturacion (= 3%) y/o un microdespertar en el EEG. Esta definicion es la que todos los
miembros de este documento de consenso recomiendan que se aplique. A pesar de que
en la ultima guia de la Academia Americana de la Medicina del Suefio (AAMS) en el 2001
y, posteriormente en la actualizacion del 2005, se considera suficiente la reduccion de la
sefial de flujo > 30% acompafada de una desaturacion del 4% como definicién clinica, se
acepta como definicion de investigacion la definicion que este documento recomienda. Por
otra parte, muchos grupos consideran que la mayoria de las desaturaciones significativas
alcanzan el 3% y que el 4% es un umbral demasiado elevado.

La obstruccion es con frecuencia deducida de la respiracion paraddjica en las bandas

de esfuerzo toraco-abdominal, la morfologia del flujo o el incremento del ronquido durante el
evento respiratorio’®. Sin embargo, la tipificacion precisa de las hipopneas como obstructivas
o centrales sélo puede llevarse a cabo si se mide presion esofagica'®.

Esfuerzos Respiratorios Asociados a microdespertares (ERAM)  Periodo > 10 segundos de
incremento progresivo del esfuerzo respiratorio (habitualmente detectado mediante medicion
de presion esofagica) que acaba, con un microdespertar. Opcionalmente, también pude
detectarse el esfuerzo mediante el empleo de una canula nasal y/o el sumatorio de las
bandas toraco-abdominales cuando hay un periodo de limitacion al flujo > 10 segundos

y < de 2 minutos, sin reduccién marcada de la amplitud del flujo y que termina con

un microdespertar.

indice de Alteracién Respiratoria (IAR) Consiste en la suma del niimero de apneas + el niimero de hipopneas por hora de suefio
(o por hora de registro si se usa una poligrafia respiratoria) — IAH sumado al nimero
de ERAM por hora. El IAR se corresponde con el Respiratory Disturbance Index (RDI)
de la literatura.
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Con el objetivo de estudiar los factores etioldgicos impli-
cados en la HTA en los pacientes con SAHS, Brooks et al®
crearon un modelo animal empleando perros a los que pro-
vocaban apneas obstructivas. Al medir los cambios de PA
nocturnos y diurnos en el animal, observaron que estos
eventos respiratorios determinaban HTA diurna sostenida.
En cambio, la induccién de fragmentacion del suefio sin ap-
neas, producia un incremento de la PA tdnicamente durante
la noche. Fletcher et al*’, en base a la hip6tesis de que los
episodios repetidos de hipoxia eran la causa del manteni-
miento de cifras elevadas de PA en los pacientes con SAHS,
realizaron estudios animales con ratas de laboratorio y con-
cluyeron que el animal respondia a estos fenémenos de hi-
poxia mediante incrementos mantenidos de las cifras de
PA. Ademds, se pudo determinar que, probablemente, esta
respuesta se debe a un hiperactividad del eje renina-angio-
tensina-aldosterona y del sistema nervioso simpatico.

En los dltimos afios, hay un interés progresivo por el es-
tudio de la funcién endotelial en pacientes con HTA. El en-
dotelio vascular, en respuesta a diversos estimulos tanto
mecdnicos (flujo sanguineo, presion arterial, distension de
la pared) como quimicos (producidos por las células sangui-
neas y por los distintos tejidos), es capaz de liberar numero-
sos factores que intervienen de forma esencial en la regula-
cién de la funcién vascular. En condiciones normales, el
endotelio forma una barrera eficaz para macromoléculas y
células sanguineas y existe un equilibrio entre los factores
vasodilatadores y vasoconstrictores de sintesis endotelial
que permite un adecuado tono vascular. Ademds, ciertas
sustancias controlan la proliferacion de las células muscula-
res lisas, inhiben la agregacion plaquetaria o impiden la ad-
hesién de monocitos. Sin embargo, algunas condiciones
como el aumento de PA, una concentracion anormalmente
elevada de lipidos, glucosa o productos derivados del taba-
co, y la presencia de citoquinas inflamatorias, ejercen una
accion deletérea en la pared vascular y son causa de disfun-
cién endotelial. Esta situacion se manifiesta como una pér-
dida de la funcién de barrera selectiva, un aumento del tono
vasoconstrictor por el aumento de formacién de endotelina
y tromboxano, un incremento en la adhesién de leucocitos,
mayor tendencia a la trombosis y agregacion plaquetaria, y
proliferaciéon y migracion de células musculares lisas y fi-
broblastos. Ademds, se produce un aumento de la sensibili-
dad vascular a la angiotensina II, que contribuye al aumen-
to de resistencia periférica total. De hecho, Los niveles de
endotelina-1 y los de 6xido nitrico se encuentran elevados
en pacientes con SAHS®. De igual modo, en estos enfermos
se encuentra un aumento en sangre de los niveles de ICAM-
1, VCAM-1 y L-selectina’ y la IL-6 y el 8-isoprostano estdn
también elevados en el aire espirado de los pacientes con
SAHS?. Todos estos hallazgos sugieren que el endotelio y el
dafio oxidativo estdn directamente implicados en la apari-
cién de alteraciones vasculares asociadas al SAHS y que dis-
ponemos de una hipétesis fisiopatoldgica plausible que ex-
plique los mecanismos por los que el SAHS puede causar
HTA.

Los primeros estudios que pusieron en evidencia una aso-
ciaciéon entre el SAHS y la HTA se basaron en pacientes
con SAHS. Levy et al’ estudiaron 2.677 adultos entre 20 y
85 afios que habian sido enviados a su unidad de suefio por
sospecha clinica de SAHS. Encontraron una asociacion li-

near tipo dosis-respuesta entre la severidad del SAHS y el
riesgo de HTA. Esta asociacion era tanto para la PA sist6-
lica como diastdlica y se mantenia tras ajustar por edad,
sexo e indice de masa corporal. Asi por cada incremento en
una unidad del IAH se producia un aumento del riesgo de
HTA del 1%.

El primer estudio de base poblacional que evidencié la
asociacién entre el SAHS y la HTA fue publicado por
Young et al'® dentro de la cohorte de Wisconsin. Estos au-
tores encontraron en una poblacién de 1.060 trabajadores
de 30 a 60 afios que tener un IAH > 15 vs 0 se asociaba con
un OR para HTA de 1,8 (IC 95%: 1,3-2,4). Resultados si-
milares encontraron Bixler et al que estudiaron 740 hom-
bres y 1.000 mujeres de 20 a 100 afios y encontraron que,
después de ajustar por variables potencialmente confusoras,
tener un IAH > 15 vs 0 se asocié con HTA y que la magni-
tud de esta asociacion se reducia con la edad!!. Nuestro gru-
po'? también estudié 1050 hombres y 1098 mujeres de 30 a
70 afios de la poblacién general y encontramos que después
de controlar por edad, sexo, indice de masa corporal, peri-
metro del cuello, consumo de tabaco e ingesta endlica, tener
un IAH > 15 vs 0 suponia un OR para el desarrollo de HTA
de 2,3 (IC 95%: 0,9-5,7). Ademads, pudimos observar como
cada 5 unidades de aumento del IAH el riesgo de HTA au-
mentaba un 1,25% (IC 95% 1,0-1,5). Completando todos
estos hallazgos Nieto et al'®, dentro del Sleep Heart Health
Study estudiando una cohorte de 6.132 sujetos de ambos se-
xos mayores de 40 afios, encontraron que tener un IAH > 30
vs 1,5 se asociaba a un OR para el desarrollo de HTA de
1,37 (IC 95%: 1,0-1,8). Todos estos estudios han mostrado
de manera incuestionable una asociacién entre tener un
IAH > 15y, especialmente, > 30 y sufrir HTA.

Sin embargo, la existencia de una asociacién no implica
causalidad. Para aproximarse a la demostraciéon de que el
SAHS causa HTA deberemos obtener datos de una cohor-
te de seguimiento donde pueda demostrarse que durante el
mismo aumenta la incidencia de HTA en los pacientes por-
tadores de un SAHS. Este estudio fue llevado a cabo por el
grupo de Wisconsin. Asi Peppard et al'* siguieron 709 suje-
tos de su cohorte durante 4 afios. Este grupo encontrd que
tener un IAH > 5 vs 0 suponia un OR de aparicién de HTA
de 2,9 (IC 95%: 1,5-5,6) con un efecto dosis-respuesta. No-
sotros también estudiamos nuestra cohorte de poblacién ge-
neral de 1050 hombres de 30 a 70 afios, de los cuales 772 fue-
ron seguidos durante 8,1 + 0,8 afios’®. Encontramos que
tener un IAH > 15 vs 0-1,9 se asocid con un OR de HTA de
2,1 (IC 95%: 1,0-4,5).

Estos resultados, realizados sobre el seguimiento de los
pacientes sugieren fuertemente que el IAH no sélo est4 aso-
ciado a HTA sino que puede causarla. No obstante, si el
SAHS causa HTA el tratamiento del SAHS con CPAP de-
beria reducir las cifras de PA. De esta manera la evidencia
sobre la causalidad de HTA del SAHS quedaria estableci-
da. Aunque los estudios realizados en este aspecto no son
aun definitivos sugieren fuertemente esta causalidad:

Uno de los primeros estudios sobre la relacién entre el
SAHS y la HTA fue publicado por Wilcox et al'®, que estu-
diaron el efecto de la CPAP en 38 pacientes con SAHS mo-
nitorizados con holter de 24 horas y objetivaron que la ma-
yoria de los SAHS eran considerados como no dippers
(22/38) y 11/38 tenian HTA. Tras tratamiento con CPAP la
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PA se redujo significativamente y 15 de los 22 pacientes no
dippers se transformaron en dippers. Este estudio sugeria
que la mayoria de los SAHS eran no dippers, tenian una
prevalencia elevada de HTA y ésta se podia reducir tras el
tratamiento con CPAP. Engleman et al'? realizaron un en-
sayo clinico controlado con placebo oral, cruzado y ciego en
13 hipertensos, todos menos uno varones, diagnosticados de
SAHS, tanto dippers como no dippers. A todos se les traté
3 semanas con cada brazo de tratamiento. Se objetivé que la
PA diurna disminuy6 sélo en los no dippers, aunque esta dis-
minucién no fue significativa. Ademds, 2/5 pacientes pasaron
de no dippers a dippers. Resultados similares fueron encon-
trados por Akashiba et al'® en 38 pacientes varones diagnos-
ticados de SAHS severo, 11 de los cuales eran portadores de
HTA. El estudio no fue controlado y se basé en holter de PA
de 24 horas antes y tres dias después de tratamiento con
CPAP. Dimsdale et al'? estudiaron el efecto de la CPAP en
la PA mediante holter de 24 horas en 39 pacientes con
SAHS randomizados para recibir CPAP o sham CPAP. La
PA diurna se redujo significativamente en ambos grupos. Sin
embargo, la PA nocturna disminuyé significativamente mds
en el grupo que recibié CPAP frente al placebo.

Faccenda et al? realizaron un estudio en 68 pacientes nor-
motensos con SAHS (IAH medio 35) a quienes se adminis-
tr6 de forma randomizada y cruzada CPAP o un placebo
oral. La CPAP redujo significativamente la PA media dias-
télica (79,2 placebo vs 77,8 CPAP; p = 0,04) y sistdlica (133,1
placebo vs 129,1 CPAP; p = 0,009). De forma complemen-
taria, el descenso de la PA fue mayor en aquellos pacientes
que desaturaban més durante el suefio y en los cumplidores
de mds de 3,5 horas por noche de tratamiento con CPAP.
Estas modificaciones en la PA pueden parecer no muy rele-
vantes. Sin embargo, estudios realizados con medicacién hi-
potensora en sujetos con HTA sin SAHS han evidenciado
que descensos de 5 mmHg en la PA diastdlica se asocian
con un descenso del 42% en el riesgo de accidente cerebro-
vascular y del 14% en enfermedad coronaria en los 5 afios
siguientes?!, siendo esta reduccién a los 10 afios de segui-
miento, de un 31% y de un 21 %, respectivamente, para las
citadas complicaciones?. En el estudio de Faccenda et al se
alcanzaba una reduccion de la PA diastdlica en los pacien-
tes con hipoxemia nocturna de 5 mmHg, sugiriéndose que la
CPAP podria estar justificada en estos pacientes en base a
esta reduccion. El problema es que todos los pacientes eran
normotensos. Por tanto, no podemos afirmar si esta reduc-
cién de la PA en normotensos tiene el mismo significado
que la obtenida en sujetos con HTA.

Peperrel et al® estudiaron 118 pacientes con sospecha de
SAHS (Epworth > 9 y > 10 desaturaciones por hora) trata-
dos con CPAP en dos grupos (presién 6ptima y presion sub-
terapéutica). Los pacientes con presién 6ptima redujeron su
PA media, medida con MAPA de 24 horas, 2,5 mmHg,
mientras que el grupo con presién subterapéutica aumenté
la PA media 0,8 (p = 0,0013). El beneficio se objetivé en la
PA sistélica y a diastdlica, y tanto de dia como de noche.
Las diferencias fueron mayores en los pacientes con SAHS
mds severos y fue particularmente alto en sujetos diagnosti-
cados de HTA. Sin embargo, el hecho de que el nimero de
sujetos con HTA fuera pequefio (22 pacientes), asi como
que el diagnoéstico de SAHS se basé en el Epworth y una
oximetria, no permite elevar las conclusiones a definitivas.

Becker et al** estudiaron 32 pacientes con SAHS severo
(IAH medio por polisomnografia de 62,5). Se randomiza-
ron para recibir CPAP éptima terapéutica (n = 16) y subte-
rapéutica (n = 16) durante 9 semanas. La CPAP 6ptima re-
dujo el IAH en un 95% y la subterapéutica en un 50%. La
PA (MAPA 24 horas) se redujo una media de 9,9 + 11,4
mmHg con la CPAP 6ptima y no hubo cambios relevantes
con la presion subterapéutica (P = 0,01). La presién media
sistolica y diastdlica se redujo significativamente en torno a
unos 10 mmHg, tanto la diurna como la nocturna. Sin em-
bargo, en este estudio habia sdlo 8 pacientes con HTA en el
grupo de tratamiento 6ptimo y 13 en el grupo subterapéuti-
co. En este estudio, de nuevo el nimero de pacientes estu-
diado fue pequefio y los autores no informaron sobre si la
modificacién de la PA fue diferente en los pacientes con
HTA frente a los normotensos.

Hla et al®, estudiaron con MAPA 24 trabajadores (30-60
afios) con HTA leve-moderada no tratada. Los pacientes
con un IAH > 5 (n = 14) recibieron CPAP terapéutica 6pti-
ma y los pacientes con un IAH < 5 (n = 10) recibieron
CPAP a 5 cm. El tratamiento se mantuvo 3 semanas y se
comprobd, ajustando por edad e IMC, que en los sujetos
con IAH > 5, frente a los sujetos con un IAH < 5, tuvieron
una significativa reduccién de la PA sistdlica y diastélica
nocturna (-7,8 vs + 0,3 mmHg [p = 0,02] y -5,3 vs -0,7
mmHg [p = 0,03], respectivamente). El estudio se realizé en
trabajadores con HTA de novo diagnéstico y sin recibir tra-
tamiento antihipertensivo. Por primera vez se comprobd
que los pacientes con IAH anormal, la PA se redujo de for-
ma significativa. Los autores no encontraron diferencias sig-
nificativas en la reduccién de la PA diurna y esto probable-
mente estd relacionado con el pequefio tamafio muestral y
la escasa duracion del tratamiento (3 semanas). Asimismo,
hubiera sido deseado que como control en vez de usar una
presion fija a 5 cm, que de por si tiene algin efecto, hubie-
ran empleado una sham-CPAP.

Finalmente, Logan et al*® estudiaron 11 pacientes con
HTA refractaria y un IAH anormal (45,3) y comprobaron el
efecto del tratamiento con CPAP éptima durante 2 meses.
Encontraron una reduccién de la PA sistdlica de 24 horas de
11,0 + 44 mmHg (nocturna 14,4 + 4.4; diurna 9,3 + 3,9
mmHg). La PA diastélica nocturna también se redujo signi-
ficativamente (7,8 + 3,0 mmHg). De nuevo, la pequeiia
muestra estudiada supone una limitacién en la aplicacién de
los resultados.

Todos estos hallazgos se resumen en lo siguiente: /)
Existe evidencia cientifica suficiente para afirmar que el
SAHS esta asociado a HTA y que tener un IAH anormal
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
HTA. 2) Estudios llevados a cabo en pequeiias poblacio-
nes de pacientes con SAHS con HTA y en poblaciones de
pacientes con HTA y SAHS parecen sugerir que la CPAP
optima reduce las cifras de tension arterial. 3) Para que
esta asociacion sea mds robusta y pueda afirmarse que el
SAHS causa HTA con rotundidad es necesario demostrar
que la administracién de CPAP reduce las cifras de PA en
estos pacientes. Hasta el momento actual, los estudios lle-
vados a cabo han sido realizados en muestras pequeiias, no
han tenido un cardcter multicéntrico y emplearon como
control una CPAP subéptima pero no una verdadera
Sham-CPAP. Por tanto es necesario llevar a cabo un gran
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estudio que permita responder a dos preguntas: ;La CPAP
optima reduce la PA en sujetos con SAHS e HTA de novo
diagnoéstico? ;Cual es el papel de los mediadores bioldgicos
en la génesis de HTA y su modificaciéon con CPAP en estos
pacientes? Ambas preguntas tienen unas implicaciones de
gran relevancia sobre el tratamiento del SAHS. En esta li-
nea nuestro grupo puso en marcha en el 2004 un estudio
multicéntrico controlado con placebo (sham-CPAP) para
responder estas dos preguntas y analizar si el tratamiento
con CPAP a pacientes con un IAH > 15 y diagnosticados de
HTA de novo diagnéstico era capaz de reducir las cifras de
PA en holter de 24 horas. Este estudio que incluird mas de
350 pacientes y terminara en el 2007, esperamos que pueda
contribuir de manera relevante al conocimiento del efecto
de la CPAP en la PA y ayudar a establecer de manera defi-
nitiva que un IAH elevado causa HTA.

SAHS Y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES,
CEREBROVASCULARES Y RIESGO
DE MORTALIDAD

Los mismos mecanismos por los que el SAHS puede cau-
sar HT A también estdn relacionados en el riesgo cardiovas-
cular y cerebrovascular y, por tanto, ser potencialmente
causantes de muerte. Este riesgo siempre ha resultado com-
plejo de demostrar dada la potencial influencia de variables
confundentes en los estudios. Sin embargo las evidencias su-
gieren fuertemente que el SAHS estd asociado a un mayor
riesgo y asi es aceptado por la mayoria de los grupos* . En
este sentido son especialmente importantes las evidencias
acumuladas estos tltimos afios: Newman et al® y Sahar et
al*, dentro del Sleep Health Heart Study estudiaron 6.424
sujetos de ambos sexos mayores de 40 afios y comprobaron
que tener un IAH > 11 suponia un OR para la aparicién de
enfermedad coronaria de 1,22 (IC 95%: 0,93-1,59) y para la
aparicion de fallo cardiaco de 2,20 (IC 95%: 1,11-4,37). Es-
tos resultados obtenidos sobre una cohorte transversal y
realizados en una gran muestra de base poblacional, sugie-
ren que tener un IAH anormal es un factor de riesgo inde-
pendiente de ECV.

Un paso mas fue dado por Peker et al®!. Estudiaron la in-
cidencia de ECV en una serie de 182 pacientes de 30 a 69
afos que habian sido enviados a su laboratorio de suefio
por sospecha clinica de SAHS y que fueron seguidos du-
rante 7 afios. El diagnéstico de SAHS se establecié por la
presencia de mas de 30 desaturaciones de oxigeno a lo lar-
go de toda la noche. Estos autores encontraron que tener
un SAHS, definido con estas caracteristicas, se asocid con
un OR de ECV de 6,7 (IC 95%: 1,5-28,8). Lo mas intere-
sante de este estudio es que la asociacién se produjo en
sujetos que no tenfan HTA (PA sistélica < 140 y PA dias-
télica < 90 mmHg al comienzo del estudio). Estos datos
sugieren que el riesgo de ECV puede producirse por otros
mecanismos y no siempre a través de la aparicion de HTA.

Este mismo grupo®? estudi6 el problema desde otro angu-
lo y evaluaron un grupo de 62 pacientes que tenian enfer-
medad coronaria probada por coronariografia y analizaron
la influencia de padecer SAHS en la mortalidad CV a 5
afos. Encontraron que padecer un SAHS era un factor in-
dependiente de mortalidad (P = 0,018) y que esta mortali-

dad fue significativamente menor en los pacientes tratados
con CPAP. En la misma linea Moe et al* estudiaron 406 pa-
cientes con enfermedad coronaria demostrada por corona-
riografia y los estudiaron para confirmar o descartar la pre-
sencia de SAHS. Encontraron que tener un IAH > 10
estuvo asociado con un riesgo de infarto de miocardio, en-
fermedad cerebrovascular y muerte de 2,98 (IC 95%: 1,43-
6,20). Incluso el hecho te tener > 5 desaturaciones por hora
implicaba un OR para estos procesos de 1,59 (IC 95%: 1,0-
2,51). Ambos estudios, por tanto, sugieren fuertemente que
el SAHS estd implicado en estos riesgos.

Recientemente, el estudio de Marf et al** ha aportado evi-
dencias muy robustas sobre este riesgo. Este grupo siguid
un grupo muy numerosos de 1.287 pacientes varones que
habian sido remitidos a su unidad de suefio por sospecha de
SAHS y a una base poblacional de 264 hombres sanos, no
roncadores y sin SAHS. Los pacientes se dividieron en ron-
cadores simples (IAH < 5), SAHS leve-moderado (IAH 5-
30) y SAHS severo (IAH > 30). A los pacientes con un IAH
> 30 se les recomendé CPAP, independientemente de los
sintomas, y también a los pacientes con un IAH entre 5-30
si tenfan somnolencia o comorbilidad relevante. Toda la po-
blacién fue seguida durante 10 afios. Los autores compro-
baron que los pacientes con un IAH > 30 que no aceptaron
el tratamiento con CPAP, tuvieron un aumento significati-
vo del riesgo de sufrir episodios cardiovasculares fatales
(OR 2,87;1C 95%: 1,17-7,51) y no fatales (OR 3,17; IC 95%:
1,12-7,51). Este estudio tiene la limitacion de no ser contro-
lado y que, por lo tanto, los sujetos que no aceptaron la
CPAP podrian constituir un especial subgrupo de pacientes
que también podrian rechazar otras recomendaciones rela-
cionadas con su salud. Sin embargo, los autores controlaron
potenciales variables de confusion, por lo que este estudio
aporta nuevas evidencias de que los pacientes con SAHS se-
vero definido por un IAH > 30 deben ser tratados con
CPAP porque su riesgo de sufrir ECV y muerte es inacep-
table.

Hasta muy recientemente las evidencias sobre el SAHS
y la aparicién de enfermedad cerebrovascular eran esca-
sas. Sin embargo, en los tdltimos afios estdn han ido au-
mentando de manera creciente®*353% y, por un lado los es-
tudios han demostrado una mayor prevalencia de SAHS
entre los pacientes portadores de un accidente cerebrovas-
cular agudo (ACVA) y, por otro, la existencia de una aso-
ciacién entre el SAHS y el riesgo de ACVA y que la evo-
luciéon de este es peor en pacientes portadores de un
SAHS. De manera complementaria, en los dltimos meses
han aparecido importantes trabajos que asocian de una
manera muy robusta la relacion entre SAHS y enfermedad
cerebrovascular®“2: Yaggi et al® realizaron un estudio ob-
servacional en una cohorte de 1022 pacientes que habian
sido remitidos a la unidad de suefio para descartar SAHS,
de los que 697 fueron diagnosticados de SAHS con un
ITAH medio de 35 +29 vs 2 + 1,5 en los pacientes sin SAHS.
Los pacientes fueron seguidos 3,4 afios para los SAHS y
3,3 para los controles. Se llevé a cabo un modelo de regre-
sién logistica y después de ajustar por edad, sexo raza, in-
dice de masa corporal, presencia o ausencia de diabetes,
hiperlipidemia, fibrilacién auricular, HTA, consumo de ta-
baco y alcohol, padecer un SAHS fue un factor de riesgo
independiente de ACVA y muerte con un OR de 1,95 (IC
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95%:1,12-3,48) y la magnitud del efecto fue dosis-respues-
ta dependiente de manera que a mayor severidad del
SAHS mayor fue el riesgo.

Artz et al* realizaron un estudio transversal y otro longi-
tudinal con 1.475 y 1.189 sujetos de la poblacién general,
respectivamente. En el estudio transversal encontraron que
los sujetos con un IAH = 20 vs > 5 tenian un OR para
ACVA de 4,33 (IC 95%: 1,32-14,24) después de ajustar por
variables potencialmente confusoras. En el estudio de se-
guimiento a 4 afios el riesgo para la apariciéon de ACVA fue
de 3,08 (IC 95%: 0,74-12,81), después de ajustar por edad,
sexo e indice de masa corporal, aunque en este grupo el in-
tervalo de confianza cruza la linea de estado y no alcanzé
significacion (p = 0,12). Estos resultados sugieren una fuer-
te asociacion entre el SAHS moderado-severoy el ACVA'y
que este riesgo es independiente de otros factores conoci-
dos. Ademads, este estudio aporta evidencias que apoyan
que el SAHS precede al ACVA.

Elwood et al* evaluaron una cohorte de 1.986 hombres de
55-69 afios mediante cuestionarios. Estos autores comproba-
ron que los sujetos que tenian sintomas compatibles con
SAHS tuvieron una mayor riesgo de sufrir un ACVA en los
siguientes 10 afios, con un OR de 1,97 (IC 95%: 1,26-3,09).

Nuestro propio grupo** hemos seguido una cohorte de po-
blacién general anciana de 71 a 100 afios (edad media 77,3
afios; 47,3% hombres) una media de 4,5 afios. Todos los su-
jetos fueron estudiados por polisomnografia convencional y
construimos un modelo de regresion logistica, controlando
por factores de confusién y encontramos que los sujetos con
un IAH =30 tenian un OR para el desarrollo de un ACVA
de 2,31 (IC 95%: 1,03-5,18).

Profundizando un poco més en este riesgo, Martinez-Gar-
cia et al* estudiaron el valor de la CPAP en la prevencion
de nuevos episodios de ACVA tras un primer ataque agu-
do. Para ello estudiaron un grupo de 91 pacientes tras un
primer cuadro de ACVA y aquellos con un IAH > 20 (n =
51) fueron divididos en dos grupos segtin toleraran la CPAP
(grupo I; n = 15) o no (grupo II; n = 36). El grupo que no to-
leré la CPAP tuvo 5 veces més riesgo de desarrollar un nue-
vo episodio de ACVA que los que toleraron este trata-
miento después de ajustar por variables potencialmente
confundentes.

Todos estos hallazgos permiten afirmar que el SAHS no
tratado estd asociado a enfermedad cerebrovascular y que
el tratamiento del mismo con CPAP parece capaz de preve-
nir la aparicién de nuevos episodios isquémicos.

Otro aspecto clave tiene que ver con la mortalidad aso-
ciada al SAHS. Aunque no conocemos bien la historia na-
tural del SAHS, los datos existentes sugieren que existe un
exceso de mortalidad asociado al SAHS no tratado*. En
este sentido, es llamativo el trabajo publicado muy recien-
temente por Gami et al®® que estudiaron las polisomnogra-
fias y los certificados de defuncién de 112 pacientes y en-
contraron que los sujetos con un IAH > 40 tenian un pico
significativo de mortalidad durante las horas de suefio com-
parado con los sujetos sin SAHS y que esta mortalidad se
debia a causas cardiacas. Ademds, pudieron comprobar un
efecto dosis-respuesta, de forma que a mayor severidad del
SAHS mayor riesgo. Todos estos estudios sugieren de ma-
nera muy clara que existe un exceso de mortalidad asociado
al SAHS no tratado. De hecho, en las dltimas recomenda-

ciones de la Academia Americana de Medicina del Suefio
de 20057 se acepta la indicacién de CPAP para pacientes
con indice de alteracion respiratoria (IAR) = 15 indepen-
dientemente de los sintomas, y para los pacientes con un
IAR =5 asociado a excesiva somnolencia diurna.

A pesar de estos recientes hallazgos, atin existen algunos
aspectos controvertidos. Es muy posible que un IAH y/o un
IAR, considerado como anormal a los 30 afios, no lo sea a
los 80. Todos los estudios han evidenciado que el SAHS au-
menta con la edad, de forma que la prevalencia de un IAH
anormal puede triplicarse en los ancianos con respecto a las
edades medias®®. Por otra parte, el significado clinico del
aumento del IAH con la edad es incierto. De hecho, algu-
nos autores®! han planteado que quizds las caracteristicas
clinicas de las apneas-hipopneas durante el suefio vistas en
las edades avanzadas sean diferentes de las observadas en
las edades medias. Incluso se ha propuesto un modelo rela-
cionado con la edad y otro dependiente de la edad. El pri-
mero tendria un pico de incidencia en torno a los 55 afios y
corresponderia a los pacientes con SAHS que habitualmen-
te son diagnosticados y tratados en las unidades de suefio.
El modelo edad-dependiente ocurriria fundamentalmente
en las edades avanzadas y serfa visto con menos frecuencia
en las unidades de suefio, y podria no tener consecuencias
clinicas relevantes. Es decir, las apneas-hipopneas durante
el suefio detectadas en la poblacién anciana podrian repre-
sentar los “supervivientes” de una poblacién previamente
“cribada” en las edades medias o ser una consecuencia del
propio envejecimiento y tener, por lo tanto, una menor re-
levancia clinica.

Un reciente trabajo de Lavie et al®? también sugiere una
reduccién del riesgo de muerte en SAHS con la edad. Estos
autores evaluaron 372 pacientes fallecidos que habian sido
seguidos previamente una media de 4,6 afios. Encontraron
que los hombres menores de 50 afios con un IAH > 30 te-
nian un significativo aumento del riesgo de muerte compa-
rado con los hombres con IAH < 10. Este riesgo no se ob-
servé en los pacientes mayores de 50 afios, lo que apoya las
teorias previas de que es posible que en esta poblacion el
riesgo cardiovascular sea menor que en las edades medias.
Sin embargo, y a pesar de lo atractivo de estas hipétesis, al-
gunos estudios apuntan que los sujetos de edad también es-
tdn expuestos a un mayor riesgo cardiovascular®3%%-%, Por
consiguiente, y a pesar de que las evidencias sugieren que es
posible que los pacientes ancianos con apneas-hipopneas
durante el suefio puedan diferir, en algunos aspectos, de los
observados en sujetos mds jévenes, atin no disponemos de
datos concluyentes. Por lo tanto, y tal como recomienda el
Documento Nacional de Consenso sobre el SAHS, aunque
el tratamiento con CPAP deba aplicarse con mds rigor en
las edades medias que en los ancianos, en ningtn caso de-
beria negarse este tratamiento a un paciente en donde esté
claramente indicado, basados exclusivamente en un criterio
de edad®.

Otro aspecto sobre el que existe una gran carencia de co-
nocimiento es saber qué ocurre con el SAHS y las mujeres.
Apenas estamos conociendo su prevalencia!>®’ y atin es mu-
cho mayor nuestra ignorancia sobre sus consecuencias®”.
Asi la mayoria de los estudios sobre los riesgos cardiovas-
culares del SAHS y su potencial reducciéon con CPAP se
han llevado a cabo en poblacién masculina, por lo que nues-
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tro desconocimiento sobre el impacto de esta entidad en las
mujeres resulta casi escandaloso. De manera generalizada,
se han aplicado los mismos criterios de tratamiento que se
han venido recomendando para la poblaciéon masculina. Sin
embargo, hay muchos aspectos que sugieren que podrian te-
ner un comportamiento diferente, tanto por su influencia
hormonal como por no compartir ni responder de la misma
forma ante la exposicion a los factores de riesgo. En el mo-
mento actual, y ante la ausencia de mejores evidencias pa-
rece razonable aplicar las indicaciones empleadas en el caso
de los hombres. Pero debemos hacer una llamada de aten-
cién a la urgente necesidad de generar conocimiento sobre
las consecuencias del SAHS en la poblacién femenina y las
indicaciones de tratamiento con CPAP.

Como conclusién podemos afirmar que padecer apneas e
hipopneas durante el suefio se asocia con HTA de forma in-
dependiente y que muy posiblemente puede ser causa de la
misma. Las evidencias sobre la relacion entre SAHS, enfer-
medad cardiovascular, cerebrovascular y muerte son muy
robustas y es de esperar que aun lo sean mas en los proxi-
mos afios. Sin embargo, existe un gran desconocimiento so-
bre las consecuencias sobre la salud del SAHS en la pobla-
cién anciana y en las mujeres por lo que son necesarios
estudios que investiguen especificamente estos aspectos. En
definitiva, estamos ante una enfermedad que constituye un
problema de salud publica y que siempre ha estado con no-
sotros sin que le hayamos prestado la atencién debida.
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