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RESUMEN

En Cuba la morbimortalidad de las enfermedades cardiovasculares es alta, lo que
motivé a estudiar los mecanismos fisiopatolégicos que asocian el sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS) con las enfermedades cardiovasculares. Los
pacientes con SAOS presentan factores anatémicos, musculares y neurolégicos que
favorecen el cierre de la via aérea superior (VAS). La obstruccién provoca hipoxia,
incrementos de la presidon negativa intratoracica y descargas simpaticas asociadas a
los despertares frecuentes. La presidon negativa intratoracica elevada disminuye el
llenado ventricular izquierdo y el gasto cardiaco. Como respuesta adaptativa a esta
disfuncion se produce activacion simpatica y liberacion de péptido natriurético atrial
que elevan considerablemente la presién arterial. Los episodios de hipoxia-
reoxigenacion en estos pacientes producen desequilibrio en la homeostasia vascular
y disfuncién endotelial, favoreciendo la oxidaciéon de las lipoproteinas de baja
densidad, lo que genera cambios estructurales vasculares. Todos estos cambios
favorecen la aparicion de enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: Apnea del suefio, enfermedad cardiovascular, disfuncion
endotelial, fisiopatologia.
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ABSTRACT

In Cuba, mortality and morbidity of cardiovascular disease is high, justifying the
study of Physiopathologic mechanisms associating the syndrome of sleep
obstructive apnea syndrome (SOAS) with cardiovascular diseases. Patients
presenting with SOAS have anatomic, muscular, and neurologic factors favoring
closure of high airway (HA). Obstruction provokes hypoxia, increases of a negative
intrathoracic pressure, and sympathetic discharges associated with frequent
awakenings. The high intrathoracic negative pressure decreases the left ventricular
fill, and the cardiac output. As an adaptation response to this dysfunction, it is
produced a sympathetic activation as well as a release of atrial natriuretic peptide
raising very much the arterial pressure. Episodes of hypoxia-re-oxygenation in
these patients produce an imbalance in vascular homeostasis, and an endothelial
dysfunction, favoring low-density lipoproteins oxidation, generating vascular
structural changes and also favoring appearance of cardiovascular diseases.

Key words: Sleep apnea, disease, cardiovascular, endothelial dysfunction,
physiopathology.

INTRODUCCION

En 1990 la Sociedad Americana de Des6rdenes del Suefio definié el SAOS como la
presencia en la Polisomnografia de 5 o0 mas apneas de una duracién superior a los
10 segundos por hora de suerio, es decir, un indice de apnea hipopnea (IAH) = 5,
asociadas a desaturaciones de oxigeno en sangre arterial, despertares frecuentes y
braditaquicardias con o sin latencia multiple de suefio que muestra una latencia
media inferior a los 10 minutos. * Otros autores, han propuesto nuevas definiciones
donde se asocian las apneas e hipopneas con el nUmero de esfuerzos respiratorios
asociados a los microdespertares por hora de suefio, lo que se conoce como el
indice de alteracién respiratoria (IAR). ? Un consenso nacional realizado en Espafia
definié el SAOS como un cuadro de somnolencia excesiva, trastornos cognitivos-
conductuales, respiratorios, cardiacos, metabdlicos o inflamatorios secundarios a
episodios repetidos de obstruccion de la VAS durante el suefio con un IAR = 5,
asociados a sintomas relacionados con la enfermedad y no explicados por otras
causas. *

El SAOS es una enfermedad comudn, con una prevalencia aproximada del 2 % en
mujeres y 4 % en hombres. Esta enfermedad es reconocida mundialmente como un
problema importante de salud y asociada a un incremento de morbimortalidad de
origen cardiovascular. * En Cuba, las enfermedades cardiovasculares se sitian en
los primeros lugares de la lista de causas de muerte. ® Estas Gltimas son mas
frecuentes durante la noche y en las primeras horas de la mafiana, momentos en
que dormimos. Ahora, los mecanismos subyacentes entre el SAOS y las
enfermedades cardiovasculares no son bien conocidos. °,°
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El objetivo de este trabajo es analizar los mecanismos fisiolégicos, descritos en la
literatura, que asociacion el SAOS y las enfermedades cardiovasculares.

DESARROLLO
Factores que facilitan el cierre de la via aérea durante el suefio

Los mecanismos fisiopatoldgicos del SAOS son complejos. Se plantea que se
produce una disminucién considerable del diametro interno de la via aérea superior
(VAS) de estos pacientes durante el suefio. La estabilidad del calibre de la VAS
depende del equilibrio entre la accién de los musculos dilatadores de la faringe y de
la presion negativa generada por la actividad inspiratoria del diafragma y los
musculos intercostales. Los musculos dilatadores orofaringeos y abductores se
activan de forma ritmica durante cada inspiracién y favorecen la permeabilidad de
la via respiratoria. El colapso se produce cuando la presién negativa faringea
sobrepasa la capacidad de los musculos dilatadores orofaringeos y abductores de
mantener la estabilidad de la VAS. El tono muscular disminuye considerablemente
durante el suefio, principalmente en la fase REM (movimientos oculares rapidos),
donde estos fenémenos de obstruccién de la VAS son mas frecuentes. 78

Existen diferentes factores anatdémicos, musculares y neurolégicos que favorecen el
colapso de la VAS. 3

Diversas alteraciones anatémicas producen el estrechamiento de la via respiratoria
provocando un aumento de la resistencia de la via aérea y una disminucion
considerable del flujo aéreo, esto incrementa la presidon negativa faringea durante
la inspiracion que predispone al colapso. Las personas obesas tienen gran cantidad
de grasa depositada entre las fibras musculares lo cual reduce la capacidad de
contracciéon de los musculos dilatadores orofaringeos y abductores. En la zona
retrofaringea también hay depdésitos de grasa que reducen considerablemente el
diametro de la VAS y facilita el colapso de la via respiratoria. Ademas, los obesos
tienen una menor capacidad residual funcional respiratoria, hecho que influye de
manera negativa en el tamafio de la via respiratoria y su estrechamiento. La
obesidad es el factor anatdmico mas frecuente en los pacientes con el SAOS. Otros
factores anatémicos que disminuyen el didmetro interno de la VAS por disminucién
de la cavidad faringea son la micrognatia, la hipertrofia de amigdalas palatinas y la
macroglosia.®*°

Los factores musculares desemperfian un papel importante en los mecanismos
fisiopatoldgicos del SAOS. Como deciamos anteriormente, durante el suefio
disminuye el tono de los musculos dilatadores orofaringeos y abductores, pero el
tono del musculo diafragma cambia muy poco. Esto provoca el incremento de la
presion negativa faringea subatmosférica facilitando el cierre de la VAS. Diversos
autores refieren que existe una alteracion de la relacién contraccion diafragma-
musculos dilatadores faringeos y que esta descoordinacién puede ser la causa del
SAOS. ®

Los musculos dilatadores faringeos participan en contracciones musculares de corta
duracién, siendo muy vulnerables a la fatiga. El uso reiterado de estos musculos en
los pacientes apneicos podria provocar lesiones musculares y aumentar la
tendencia al colapso de la via aérea.>'!
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Los factores neurolégicos indican el papel que juegan los mecanismos reflejos de la
VAS en el mantenimiento de la permeabilidad, que dependen de una correcta
coordinacién de la sincronizacion y de la intensidad de contraccién de la
musculatura inspiratoria y los musculos dilatadores de la faringe. EI SAOS esta
causado por los mecanismos cerebrales del suefio en el proceso de control del tono
de estos musculos dilatadores. *?

EL SAOS y su asociacién con alteraciones cardiovasculares

La disminucién del calibre de la VAS durante el suefio provoca el ronquido, que es
un ruido primariamente inspiratorio y consiste en oscilaciones de alta intensidad del
paladar blando, paredes de la faringe, epiglotis y la lengua al pasar el aire por esta
via aérea semicerrada. ** La mayoria de las personas roncan pasada la mediana
edad, pero solo el ronquido estrepitoso, continuo, habitual y molesto tiene un
significado patolégico. ® Durante el ronquido se generan importantes esfuerzos
inspiratorios en contra de un orificio semicerrado, con importantes variaciones de la
presion negativa intratoracica que se incrementa. El incremento de la presion
negativa intratoracica aumenta la presion transmural en el ventriculo izquierdo, y
por ende la postcarga. También favorece un aumento del retorno venoso en el
ventriculo derecho que puede distenderlo y desviar el septum interventricular
condicionando el llenado del ventriculo izquierdo. Esto dificulta la relajacion del
ventriculo izquierdo que contribuye a empeorar su llenado. La disfuncion del
ventriculo izquierdo provoca una disminucién del gasto cardiaco y el
establecimiento de una serie de mecanismos adaptativos que favorecen la
activacion simpatica, con incremento de catecolaminas, péptido natriurético atrial
gue, a su vez, aumentan la presion arterial sistémica durante el suefio. &3

La hipoxia producida por los eventos apneicos favorece la presencia de arritmias
cardiacas. El bloqueo atrio ventricular y la fibrilacion atrial aparecen cuando la
Saturacion arterial de oxigeno (Sa0.) disminuye por debajo del 65 %. La activacion
simpaética favorece la aparicion de arritmias supraventriculares. *>*°

Los arousal o microdespertares provocan un aumento del tono muscular en los
musculos dilatadores orofaringeos y abductores que permiten el paso de aire, pero
se acomparfian de descargas simpaticas que producen vasoconstriccion y elevan la
presion arterial sistémica por solo unos segundos. Estos microdespertares se
repiten con gran frecuencia en la noche y condicionan que la presién arterial se
eleve de manera sostenida por medio de mecanismos todavia desconocidos.®

Se han realizado diversos estudios epidemioldgicos que relacionan el SAOS con la
hipertensién arterial. Los resultados del Sleep Heart Health Study indican que hay
relacion causa efecto entre el indice de apnea del suefio (IAS) y el riesgo de
adquirir hipertensién arterial. El estudio se realizé en 6 132 sujetos. Los parametros
de suefio incluidos fueron indice de apnea hipopneas (IAH), indice de despertares y
porcentaje de tiempo con Sa02 inferior a 90 %. *’ Otro estudio donde se demostré
la asociacidon entre la hipertensién arterial y el SAOS fue el Wisconsis Sleep Cohort
Study, donde se hicieron Polisomnografias convencionales a 709 sujetos, haciendo
un seguimiento por 4 a 8 afos. Los resultados demostraron una asociaciéon entre el
indice de apnea del suefio al comienzo del estudio y la aparicidon de hipertensién
arterial 4 y 8 afios mas tarde. *®

SAOS: su relacion con la disfuncidon endotelial y el estrés oxidativo

El endotelio vascular es una monocapa celular que recubre el interior de los vasos
sanguineos. Esta capa tiene diferentes funciones, como la de selectividad en el paso
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de sustancias y nutrientes, también la liberacion de diversos factores que tienen
funciones activas, como el 6xido nitrico que es un potente vasodilatador y tiene
accion antiateromatosa. Igualmente es liberada la endotelina *, que tiene accion
vasoconstrictora, y algunos factores de la coagulacion, de adhesion de moléculas y
fibrindlisis. >%°

Cuando se produce un desequilibrio entre las sustancias vasoconstrictoras y
vasodilatadoras secretadas por el endotelio, por hipo o hiperactividad en diferentes
condiciones fisiolégicas, se presenta la disfuncidon endotelial. La disfunciéon
endotelial se caracteriza por un aumento del tono muscular vascular, un incremento
de las moléculas de adhesion de leucocitos, agregacién plaquetaria y mayor
tendencia a la trombosis. También se produce migracion y proliferacion de las
células musculares lisas. El aumento del tono simpatico o la estimulacién simpatica
genera vasoconstriccion y puede provocar la aparicion de disfuncion endotelial, que
si se mantiene de forma constante puede provocar lesiones estructurales
vasculares. *

La disfuncién endotelial es el primer paso en el mecanismo patogénico de formacion
de la placa ateroesclerotica, que a su vez es la causa fundamental de muchas
enfermedades vasculares, principalmente las enfermedades coronarias, las
arteriopatias obliterantes periféricas y las enfermedades cerebrovasculares. *°

Es conocido que la hipertension arterial es una entidad que predispone la aparicién
de la disfuncién endotelial, alterando drasticamente el papel homeostatico que
ejerce el endotelio sobre la regulacion de la funcion vascular. 2>?! Anteriormente,
habiamos establecido la asociacion entre el SAOS y la hipertension arterial.

Diversos estudios muestran que episodios de hipoxia-reoxigenacion pueden
distorsionar la homeostasis vascular al modificar el equilibrio entre los factores
vasodilatadores y vasoconstrictores liberados por el endotelio. En estudios in vivo
se ha observado un incremento en la secrecién de endotelina en relacion con la
presencia de hipoxia. ?* Estudios in vitro han demostrado que la expresién genética
de la endotelina-1 esta incrementada durante la hipoxemia y que existe un
aumento de la secrecion de endotelina-1 en cultivos de células endoteliales
sometidas a la hipoxia. %

Los episodios de hipoxia-reoxigenacion contribuyen a la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y aumentan su efecto aterogénico. Diversos
estudios reflejan el aumento de marcadores de estrés oxidativo en pacientes con
SAOS. #?* Saarelainen y otros, realizaron un estudio donde cuantificaron los
anticuerpos contra LDL oxidasas en 297 pacientes con SAOS y 54 sujetos controles.
Al comparar los resultados encontraron niveles muy elevados de anticuerpos en los
pacientes con SAOS. %°

CONSIDERACIONES FINALES

Diversos estudios relacionan el SAOS con las enfermedades cardiovasculares.
Factores anatdomicos, musculares y neuroldgicos favorecen la obstruccion de la
VAS. El colapso produce un aumento de la presidn negativa intratoracica que, a su
vez, induce disfuncién cardiaca. Como respuesta adaptativa se produce activacion
simpatica y liberacion de péptido natriurético atrial que aumentan
considerablemente la presién arterial. Los microdespertares frecuentes producen
desobstruccion de la VAS e incremento de la actividad simpatica, elevando mucho
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mas, los niveles de catecolaminas en sangre. La hipoxia producida durante el
episodio apneico y la actividad simpatica aumentada favorecen la aparicion de
arritmias cardiacas.

Se plantea que los episodios de hipoxia-reoxigenacion relacionados con la apnea
rompen el equilibrio homeostatico del endotelio vascular provocando disfuncién
endotelial. Esta ultima favorece la oxidacién de las LDL, por lo cual se aumenta el
efecto aterogénico. La disfunciéon endotelial junto con otros factores fisicos, como la
hipertension arterial, generan dafios estructurales en los vasos sanguineos. Todos
estos factores pueden facilitar el desarrollo de enfermedad vascular y explicar la
mayor prevalencia de las enfermedades cardiovasculares en estos pacientes.
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