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PALABRAS CLAVE Resumen El propdsito de esta revision es analizar la relacién entre la apnea obstructiva del
Apnea obstructiva del suefio y la enfermedad arterial coronaria. Se exponen las evidencias epidemioldgicas del tras-
sueno; torno respiratorio y de su asociacion con la cardiopatia isquémica, los factores comunes de
Enfermedad arterial riesgo cardiovascular, las interacciones fisiopatoldgicas entre ambos trastornos, la evolucion
coronaria; clinica y el efecto del tratamiento sobre la fisiopatologia y el pronostico.
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Introduccion

En México desde hace mas de 2 décadas las enferme-
dades del corazon estan entre las primeras causas de
muerte’, por lo cual es clara la repercusion médica, eco-
nomica y social que los sindromes coronarios agudos (SCA)
imponen en nuestro medio?. Por otro lado, la prevalencia
creciente de sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus® y sin-
drome metabdlico* en adultos mexicanos, factores de riesgo
mas asociados a la apnea obstructiva del sueno (AOS) que
en la poblacion general, justifican el propdsito de analizar
la relaciéon entre esta y la enfermedad arterial coronaria
(EAC), y explicar con base en las evidencias actuales las
interacciones epidemiologicas, fisiopatoldgicas, clinicas y
terapéuticas entre ambos trastornos.

Definicion y aspectos epidemiolégicos
de la apnea obstructiva del suefio

La AOS se caracteriza por episodios de colapso repetitivo
total (apnea) o parcial (hipopnea)>10s, de la via aérea
superior’; las consecuencias de dicha obstruccion son la
fragmentacion del suefo, la hipoxemia, la hipercapnia, el
aumento de la presion intratoracica y la hiperactividad sim-
patica, y explican la somnolencia diurna, el ronquido intenso
y los alertamientos o microdespertares, signos y sintomas
comunes de la enfermedad®. Como factores predisponentes
destacan la edad, el sexo masculino, la obesidad, el uso de
tranquilizantes, el tabaquismo y el alcoholismo, pero se aso-
cian a un riesgo elevado de AOS® la insuficiencia cardiaca, la
fibrilacion auricular, la hipertension arterial refractaria,
la diabetes mellitus tipo 2, los accidentes cerebrovasculares
y la hipertension pulmonar.

El estudio diagndstico estandar de referencia es la
polisomnografia nocturna. Con él se obtiene el indice apnea-
hipopnea (IAH) al dividir la cantidad de apneas e hipopneas
por hora de sueno, y es la variable que se utiliza para medir
la magnitud del padecimiento; un IAH <5 episodios/h es
normal. La AOS es leve cuando el IAH esta entre 5y 15,
moderada cuando esta entre 15y 30 y grave si es>30°.

Entre los 30 y los 60 anos, el 2% de las mujeres y el 4% de
los hombres cumplen el criterio diagnostico de AOS definido
como IAH>5 e hipersomnolencia diurna’; su prevalencia
aumenta con la edad® y se ha demostrado un IAH>5 en el
24% de los sujetos de 65 afios 0 mayores’; en varios paises
latinoamericanos es frecuente la sintomatologia propia del
sindrome’?. Es de gran interés sefalar que la poblacion eva-
luada (adultos de 40 aifos o mayores) en la ciudad de México

es la de mas riesgo para AOS y sus consecuencias cardiovas-
culares (CV)"" y en esta la prevalencia fue del 10.1%, mayor
que la informada previamente’, y alcanzo el 23.5% entre
quienes tuvieron la combinacion de ronquidos y somnolencia
diurna excesiva'’.

Aspectos epidemiolégicos de la apnea
obstructiva del suefio en la cardiopatia
isquémica

La prevalencia de AOS en los pacientes con EAC puede ser
hasta el doble que en sujetos sin ella'?, se asocia a peor
prondstico cardiovascular a largo plazo™ y es frecuente en
quienes han sufrido un infarto agudo de miocardio (IAM)
reciente'. A pesar de ello, es subdiagnosticada después de
un SCA de este tipo'. En presencia de EAC, la AOS se asocia
sobre todo a accidentes cerebrovasculares en el seguimiento
a 5 afios'3; sin embargo, estudios observacionales han mos-
trado que la probabilidad de SCA crece de acuerdo con la
gravedad de la misma'®. Por otro lado, la posibilidad de AOS
determinada mediante el cuestionario validado de Berlin
predice la incidencia de desenlaces CV durante la hospita-
lizacion por un SCA'. Se ha comprobado el diagndstico de
AOS hasta en el 54% del espectro total de SCA y que decrece
notablemente 6 m después, lo que sugiere una especial rela-
cion con la fase aguda del ataque isquémico'®; ademas, en
una cohorte de pacientes con EAC revascularizados quirurgi-
camente o con intervencion coronaria percutanea, 2 tercios
de la poblacion tuvieron AOS, una prevalencia ain mayor
que la de otros factores de riesgo en esa cohorte y un perfil
de comorbilidades peor que el de los casos sin el trastorno
respiratorio’®.

Aspectos fisiopatolégicos de la apnea
obstructiva del suefio en la cardiopatia
isquémica

Los elementos fundamentales para la formacion y la pro-
gresion de placas ateromatosas en la capa interna arterial
son la disfuncion endotelial, el estrés oxidativo y factores
inflamatorios e inmunologicos?.

La menor dilatacion dependiente del flujo en la arte-
ria braquial de pacientes con AOS sin factores de riesgo
cardiovascular?' y la mayor respuesta vasoconstrictora coro-
naria a la acetilcolina en sujetos con AOS sin EAC? confirman
la alteracion funcional del endotelio en este trastorno. En
nuestro medio, la perfusién miocardica analizada mediante
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tomografia computarizada con emision de foton Unico con
Tc-99m sestamibi, durante una polisomnografia nocturna en
sujetos con obesidad morbida y AQS, fue anormal en el 100%
de los pacientes que no tuvieron obstrucciones coronarias
significativas?®; aunque estos resultados son preliminares,
sugieren que existe una respuesta endotelial reducida y, por
ende, una vasodilatacion coronaria dafada en esta pobla-
cion.

La peroxidacion lipidica debida al estrés oxidativo oca-
sionado por la hipoxia cronica intermitente, que agrava el
dano endotelial y favorece la evolucion de la ateromatosis,
se ha observado en pacientes con AOS?*; ademas, los niveles
séricos de sustancias inflamatorias y de moléculas de adhe-
sién aumentados en sujetos con esta afeccidn? demuestran
la importancia del fenémeno inflamatorio.

El arbol arterial coronario de los enfermos con apnea
nocturna tiene mas placas de ateroma?®. El tamafio de las
mismas correlaciona con la magnitud del sindrome obstruc-
tivo de la via aérea en individuos con EAC estable?’, pero
no se ha identificado un efecto de este sobre la cantidad
y distribucion de las lesiones vasculares en pacientes con
IAM?8; a pesar de ello, el sindrome de AOS es un disparador
potencial de este SCA%.

La hipoxemia®, los niveles plasmaticos de fibrindgeno
elevados y la fibrindlisis disminuida®' que se asocian a
hiperactividad plaquetaria en los sujetos con AOS pueden
favorecer la formacion del trombo después de la rotura de
la capa fibrosa del ateroma en los SCA?’; ademas, el aumento
de la poscarga por la mayor presion negativa intratoracica®
y la elevacion de la frecuencia cardiaca y de la presion
arterial por un tono simpatico exacerbado como consecuen-
cia de la hipoxia e hipercapnia durante la apnea®® pueden
facilitar la ocurrencia de isquemia miocardica (fig. 1).

En los pacientes con AOS se desarrollan respuestas
adaptativas de la circulacion coronaria, tales como el pre-
condicionamiento isquémico y la circulacion colateral. Los
niveles de troponina inversamente proporcionales a la gra-
vedad del IAH después de un IAM** y la menor mortalidad
intrahospitalaria por esta causa®®> apoyan la presencia del
primero, pero también se ha documentado una mayor circu-
lacion colateral en casos de AOS con oclusiones coronarias
totales®.

Apnea obstructiva del suefio y factores
de riesgo cardiovascular

La AOS y la EAC comparten algunos factores de riesgo
como la obesidad, el sexo, la edad’® y el tabaquismo®’;
si a este hecho se suman los datos sobre la asociacion
entre el sindrome respiratorio y la hipertension arterial
sistémica®®, la diabetes mellitus®’, la dislipidemia® y el
sindrome metabdlico*', se entiende que, aunque hay una
relacion entre la apnea nocturna y la cardiopatia isquémica,
esta no es indudablemente de causa-efecto (tabla 1).

Apnea obstructiva del suefo y enfermedad
coronaria. Implicaciones clinicas

En pacientes sin enfermedad coronaria clinicamente mani-
fiesta, la presencia y gravedad de la AOS se asocia

independientemente con la presencia y extension de cal-
cio arterial coronario?’; ademas, algunos estudios clinicos
longitudinales encontraron que la poblacién con AOS es
mas proclive a desarrollar EAC, sobre todo en los casos no
tratados con presion positiva continua en la via aérea
(CPAP)'"#2 |y que la incidencia de la vasculopatia coronaria
es ligeramente mayor en las formas mas graves del trastorno
respiratorio y en quienes son menores de 70 afnos de edad*.
Otros estudios informaron una asociacion significativa con
sucesos coronarios 0 muerte cardiovascular* e IAM®.

La influencia que sobre la evolucion clinica de la cardio-
patia isquémica tiene la apnea del suefo es controvertida.
Mientras que el comportamiento a 5 afos de vigilancia de
sujetos con angina cronica estable y AOS revelo una tasa mas
alta de mortalidad, IAM y accidentes cerebrovasculares',
el seguimiento mas largo solo confirmé la asociacion de la
anormalidad de la via aérea con estos ultimos“.

En casos con SCA, la incidencia de muerte cardiaca, rein-
farto o revascularizacion a mas de 7m de seguimiento fue
superior en aquellos con AOS. También se ha observado
un empeoramiento temporal del sindrome respiratorio en
la fase aguda del IAM, pues el IAH de los dias 3 a 5 es
claramente mayor que el del dia 14 de su instalacion®®;
cuando esta variable es> 30 los acontecimientos desfavo-
rables mayores son mas frecuentes después de un IAM con
elevacion del ST*?, pero la alteracion respiratoria pronostica
ademas la evolucidn intrahospitalaria de los SCA sin cambios
de dicho segmento®. La hipoxemia nocturna, una variable
fisiopatoldgica clave de la AOS, predice la muerte subita car-
diaca independientemente de otros factores de riesgo’'; sin
embargo, en una serie menor con 10 anos de seguimiento no
se encontraron mas complicaciones CV en los pacientes con
AOS y EAC demostrada angiograficamente®?.

Repercusion de la apnea obstructiva del sueio
sobre la funcién ventricular

Existen alteraciones de la funcion ventricular incluso subcli-
nicas en los casos con AOS?. Cuando la apnea es moderada a
grave puede haber disfuncion diastélica y global del ventri-
culo derecho®, y en quienes el IAH es > 30, mayores indices
de Tei izquierdo y derecho (variable que integra la funcion
sistdlica y diastdlica y que al aumentar traduce una peor
funcion ventricular), acortamiento de los periodos expulsi-
vos aortico y pulmonar, y correlacion entre estos parametros
y la gravedad del sindrome®. También se ha comprobado
que, por si misma, la AOS produce hipertrofia del ventriculo
izquierdo (VI), disfuncion diastolica y aumento del indice
de rendimiento miocardico, que podria identificar la falla
funcional antes de su expresion clinica® y cuya magnitud
depende de la gravedad de la apnea y de la fragmentacion
del suefio®. En la AOS los trastornos funcionales sistolico
y diastdlico del VI pueden ocurrir en ausencia de otras afec-
ciones cardiacas® y en mas de la mitad de los pacientes
pueden encontrarse anomalias de la movilidad segmenta-
ria con ecocardiografia de estrés®®. Aunque los obesos sin y
con AQS tienen aumentada la masa del VI, solo los ultimos
muestran un indice de volumen auricular izquierdo elevado y
disfuncion diastélica cuantificada con Doppler tisular®’; esta
Ultima guarda relacion con la magnitud de la desaturacion
nocturna de oxigeno®.
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Figura 1

Asociacion entre apnea obstructiva del suefo y factores de riesgo cardiovascular. Ambos trastornos desencadenan los

fendmenos fisiopatologicos que interactlian entre si, para culminar en las diferentes formas de presentacion de la enfermedad

coronaria aterosclerosa.

En la AOS, la mayoria de los mecanismos de dafo miocar-
dico, que son disparados por la hipoxia crénica intermitente,
se traducen en fibrosis miocardica, hipertrofia, disfun-
cion sistolica y diastolica ventricular y dilatacion auricular
izquierda, y participan en la progresién hacia la insuficien-
cia cardiaca y una mayor mortalidad si no se interrumpe su
historia natural®’.

Apnea obstructiva del suefo en enfermedad
coronaria. Tratamiento

El mayor consumo miocardico y el menor aporte de oxi-
geno secundario a la desaturacion, que suceden con los

Tabla 1
tiva del sueno

cambios hemodinamicos durante los «despertares» de la
apnea, explican la presencia de isquemia episodica durante
el suefo en esta enfermedad y el tratamiento con CPAP la
disminuye®.

Los factores que afectan la estructura y la funcion CV
en los enfermos con AOS mejoran con el uso de la CPAP;
esta mejora la relacion demanda-aporte de oxigeno al aba-
tir el tono simpatico y mejorar la funciéon endotelial®?, la
inflamacion® y la hipercoagulabilidad® y reducir la pre-
sién intratoracica®. Ello podria explicar la menor tasa de
desenlaces cuando esta forma de manejo se usa en la AOS
sintomatica®.

No hay ensayos clinicos controlados y con asignacion
al azar que aclaren el efecto de la CPAP como medida

Factores de riesgo asociados y mecanismos de desarrollo de aterosclerosis e isquemia miocardica en la apnea obstruc-

Factor de riesgo Referencias Mecanismo Referencias
Obesidad, sexo, edad 7-9,41 Disfuncion endotelial 20-23
Tabaquismo & Estrés oxidativo 2Oz
Hipertension arterial A Inflamacion 202
Diabetes mellitus E2 Trombosis/hipercoagulabilidad EO2
Dislipidemia ZORD Actividad adrenérgica EZES

Sindrome metabdlico &
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profilactica secundaria de consecuencias CV en sujetos
con apnea del suefo y EAC, por lo que la informacion
disponible procede de estudios observacionales. Asi, se
ha documentado el beneficio en el prondstico sobre el
punto final combinado (muerte CV, SCA, hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca y necesidad de revascularizacion
coronaria) que otorga la CPAP en pacientes con enfermedad
coronaria estable y AOS moderada a grave®. Sin embargo,
cuando este tipo de casos se someten a intervencion coro-
naria percutanea, la ventaja del tratamiento se limita a una
mortalidad menor®®; en el escenario de IAM, la recurrencia
del mismo y la necesidad de revascularizacion se reducen
en quienes toleran el manejo con CPAP*,

Los métodos de imagen también ofrecen informacion
sobre el efecto del tratamiento de la AOS en casos con
cardiopatia isquémica.

En la apnea grave del suefo sin enfermedad cardiaca,
mediante Doppler tisular se demostré una mejoria estruc-
tural y funcional de ambos ventriculos tras 6 meses de uso
de CPAP, lo que supondria un beneficio en la morbilidad CV
asociada a esta condicion®’.

La AOS inhibe la recuperacion funcional del VI cuando
se compara su fraccion de expulsion en el ventriculograma
basal y a los 21d de un IAM®, lo que podria atribuirse a
la isquemia, la carga de trabajo cardiaco excesiva después
del evento isquémico y un miocardio mas aturdido. No se
ha definido la influencia de la CPAP en los primeros dias del
SCA sobre las variables que miden la funcién cardiaca en
este escenario clinico.

Después de un IAM y utilizando resonancia magnética CV,
se ha observado también una relacion directa entre la mejo-
ria del IAH y la de la funcidn del VI®?, situacién que sugiere
considerar el tratamiento de la AOS con CPAP, si ocurriera un
cambio en la fraccion de expulsion de esta camara cardiaca.

Conclusiones

La prevalencia de la AOS es elevada en la EAC y se asocia
a una mayor incidencia de complicaciones CV; ambas con-
diciones comparten elementos que favorecen el desarrollo
de lesiones aterosclerosas, pero no se ha demostrado con
certeza una relacion causal entre la AOS y la cardiopatia
isquémica.

La CPAP mejora el pronostico al reducir los cambios
hemodinamicos repetitivos que inducen isquemia miocar-
dica; es imperativo estimular su uso y motivar el apego al
mismo, a fin de lograr beneficio en la mayor cantidad de
casos tratados’®.
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