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La presencia de apnea obstructiva del suefio (AOS) se asocia a multiples consecuencias
sobre la salud, si bien algunas de ellas presentan mayor evidencia cientifica que otras.
Los principales mecanismos fisiopatoldgicos que explican la asociacion entre la AOS y
estas consecuencias son la hipoxia intermitente y la fragmentaciéon del suefio, si bien
los cambios de presion intratoracica también intervienen en la fisiopatologia de algunas
enfermedades. En la figura 1 se resumen las principales consecuencias de la AOS y los
mecanismos intermedios implicados.

Figura 1. Consecuencias de la AOS y sus mecanismos fisiopatologicos. (Modificado y
reproducido con permiso del Manual SEPAR de Neumologia y Cirugia Torécica.)
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2.3.1. Accidentes de trafico, domésticos y laborales
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La presencia de AOS no tratada es un factor de riesgo independiente para la
accidentabilidad laboral, doméstica y, sobre todo, de trafico. Se ha estimado que la
presencia de AOS aumenta entre 3 y 6 veces el riesgo de sufrir un accidente de trafico
respecto a la poblacion general, siendo ademas los accidentes de mayor gravedad y
con lesiones personales'?. Asimismo, se calcula que el 7% de los accidentes de trafico
ocurridos entre la poblacion masculina son atribuibles a la AOS3. Una revision
sistematica y un metaanalisis del riesgo de accidentes en conductores de vehiculos
comerciales mostraron que las caracteristicas que predicen los accidentes en
conductores con AOS incluyen el indice de masa corporal (IMC), el indice de apnea-
hipopnea (IAH), la saturacién de oxigeno y la somnolencia diurna®. No obstante, aunque
los trabajos publicados presentan diferencias entre ellos, la evidencia mayoritaria
establece que el riesgo de accidentes de trafico en AOS esta mas relacionado con la
somnolencia que con la gravedad de la enfermedad medida por el IAH. Diversos
estudios observacionales han mostrado que el tratamiento de la AOS con presion
positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) disminuye significativamente el riesgo
de accidentes de trafico y los costes derivados®.

Debido a la evidencia cientifica que avala el mayor riesgo de accidentes de tréfico en
los pacientes con AOS no tratados, la Directiva de la Union Europea (2014/85/UE)
incluye a la AOS entre los criterios de aptitud psicofisica que deben ser valorados y
controlados para obtener o prorrogar el permiso de conducir. De esta forma, en Espalfia,
el anexo IV del Real Decreto 818/2009 y modificado por el RD 1055/2015 establece que
no podran obtener o prorrogar un permiso de conducir quienes padezcan una AOS
(diagnosticada en una Unidad de Suefio) con un IAH igual o superior a 15 episodios/h
asociado a somnolencia, salvo que aporten a los centros de reconocimiento de
conductores (CRC) un informe favorable de la Unidad de Suefio en el que conste: el
grado de gravedad de la AOS en el momento del diagndéstico, el tipo de tratamiento
pautado y que hay un adecuado nivel de cumplimiento y la existencia de un control
clinico satisfactorio de los sintomas de la enfermedad®. La validez de los permisos de
conduccion sera de un maximo de 3 afos para el grupo 1 (coches, ciclomotores y motos)
y de 1 afio para los del grupo 2 (vehiculos pesados: camiones y autobuses). Teniendo
en cuenta la evidencia cientifica mencionada, se recomienda realizar un cribado para
detectar la presencia de AOS entre la poblacion conductora no diagnosticada por los
CRC. Se ha seleccionado como método de cribado el cuestionario STOP-Bang en
combinacion con la escala de somnolencia de Epworth y la existencia de accidentes de
trafico relacionados con somnolencia. Debera remitirse para estudio al médico de
atencién primaria segun el modelo propuesto (Figura 2) a todos aquellos conductores
con un resultado del cuestionario STOP-Bang = 3 o0 a aquellos con una puntuacion < 3,
pero con una puntuacién del test de Epworth > 15 o con historia previa de un accidente
de trafico por somnolencia en los Ultimos 3 afios.

La AOS, debido a la somnolencia diurna y a la disminucién del grado de atencion,
también se asocia con un mayor riesgo de accidentes laborales y disminucion de la
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productividad laboral. Un reciente metaanalisis mostroé que la odds de accidentabilidad
laboral era el doble entre los sujetos con AOS, siendo este efecto aun mayor cuando la
ocupacion laboral incluia la conduccién®. Por todo ello, existe la necesidad de desarrollar
e implementar mejores estrategias en el cribado de la AOS entre los trabajadores,
especialmente entre aquellos que utilizan vehiculos y maquinaria pesada.

Finalmente, y aunque no hay datos sobre la prevalencia y la incidencia de accidentes
domésticos en relacion con la AOS, los datos obtenidos de la siniestralidad sugieren
que cualquier actividad, y la doméstica lo es, estara influida por la pérdida de atencion
como consecuencia de la excesiva somnolencia diurna secundaria a la AOS y, por tanto,
sometida igualmente a riesgo de siniestralidad.

Figura 2. Propuesta de informe a emitir por parte de los centros de reconocimiento para
la derivacion de conductores con sospecha de AOS para su valoracion por el médico de
atencion primaria.
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2.3.2. Patologia cardiovascular

Apnea obstructiva del suefio y enfermedad cardiovascular

Cada episodio de obstruccidn de la via aérea desencadena una secuencia de episodios
hemodinamicos, inflamatorios y sobre el sistema autonémico potencialmente deletéreo.
El esfuerzo inspiratorio en una via aérea superior ocluida genera una presion
intratoracica negativa exagerada, que aumenta la presion transmural sistélica,
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incrementando la poscarga ventricular izquierda, disminuyendo la precarga ventricular
izquierda y produciendo, como consecuencia, una reduccioén en el volumen sistdlico y el
gasto cardiaco”®. Ademas, el aumento en la poscarga cardiaca incrementa de manera
aguda la demanda miocardica de oxigeno y este hecho, unido a la disminucién de la
presion parcial de oxigeno después de cada episodio de apnea-hipopnea, empeora la
relacién entre el suministro y la demanda de oxigeno miocardico (Figura 3).

La apnea desactiva los receptores de estiramiento pulmonar y consecuentemente
incrementa la actividad simpética. Ademas, la hipoxia e hipercapnia que acompafian a
cada episodio respiratorio incrementan la actividad del sistema simpatico, dando como
resultado una vasoconstriccion sistémica. Asimismo, cada apnea generalmente genera
un arousal que provoca fragmentacion del suefio, una mayor activaciéon adrenérgica
junto con una inhibicion vagal, aumentos en la presion arterial y la frecuencia cardiaca,
e incrementos de estrés oxidativo®. Todas estas alteraciones de la respiracién nocturna
se repiten con cada episodio de apnea/hipopnea, induciendo un aumento de mediadores
inflamatorios y de estrés oxidativo que podrian generar disfuncién endotelial, rigidez
arterial, ateroesclerosis e hipertrofia ventricular, que se proponen como mecanismos
intermedios para el posterior desarrollo de hipertension arterial (HTA) y alteraciones del
metabolismo lipidico y de la glucosa, que a su vez son los principales factores de riesgo
conocidos para el desarrollo de enfermedades coronarias, insuficiencia cardiaca,
accidentes cerebrovasculares isquémicos o hemorragicos, hipertension pulmonar,
tromboembolismo pulmonar, arritmias cardiacas e incluso muerte subita, asi como una
peor evolucién de los mismos.

Figura 3. Mecanismos fisiopatolégicos que intervienen en la relacion entre la AOS y la
comorbilidad cardiovascular. AOS: apnea obstructiva del suefio; PNA: actividad
parasimpatica; SNA: actividad simpatica; VI: ventriculo izquierdo.
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Hipertension y apnea obstructiva del suefio

La HTA y la AOS son dos patologias que con frecuencia coexisten. Se estima que un
50% de los pacientes con AOS moderada-grave tienen HTA y que mas del 30% de los
pacientes con HTA (y mas del 70% de aquellos con HTA resistente) presentan una
AOS?°, Estudios poblacionales transversales han demostrado de forma significativa y
consistente la existencia de una mayor prevalencia de HTA en pacientes con AOS en
comparacion con sujetos con un IAH menor de 5 h'l. Esta asociacién es independiente
de otros factores de riesgo asociados como la edad y la obesidad''13 y parece existir
una relacion dosis-respuesta, de manera que el riesgo de HTA aumenta de forma
creciente a mayor gravedad de la AOS?!4. Por otro lado, estudios longitudinales
prospectivos también han demostrado mayor riesgo de HTA incidente en pacientes con
AOS con cifras normales de presion arterial previas'*'>, aunque este hallazgo no se ha
confirmado en todos los estudios'®’. El riesgo de HTA en los pacientes con AOS parece
estar modulado por: la edad, siendo mayor el efecto en los pacientes mas jovenes?s; la
existencia de somnolencia, ya que en aquellos pacientes sin excesiva somnolencia
diurna no parece incrementarse el riesgo de HTA de forma independiente!®, y la
presencia de AOS predominante en fase REM. Varios ensayos clinicos y metaanalisis
muestran que el tratamiento con CPAP reduce las cifras de presién arterial, aunque las
reducciones son discretas (reduccién de la presion arterial sistélica en 2-2,5 mmHg y de
la diastélica en 1-1,5 mmHg), pero son independientes de otros factores de confusion?’-
2223y son mas acentuadas en pacientes tanto con HTA resistente como con HTA
refractaria 242°, Con base en toda la evidencia disponible, la AOS se ha posicionado
como la primera causa de HTA secundaria en las principales guias internacionales?®.

El comportamiento non-dipping de la presion arterial, definida como una disminucién de
menos de 10% en la presion arterial nocturna, se ha asociado con incremento del riesgo
de desarrollar HTA en el futuro y episodios cardiovasculares adversos. La frecuencia de
varones y mujeres con un comportamiento non-dipping es mucho mas elevada en
aquellos sujetos con AOS?4, Este efecto parece mas marcado en el periodo REM, como
se evidencid en un estudio que analizé especificamente la relacion entre AOS en REM
y la incidencia de presién arterial nocturna. En este grupo de 414 pacientes, aquellos
con IAH REM > 15 h* tuvieron un riesgo relativo mayor de nueva HTA sistdlica (2,84,
intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.1.0-7,29) y diastdlica (4,27, IC del 95%: 1,20-
15,13) durante el periodo nocturno?’. En este sentido, es de destacar que el tratamiento
con CPAP ha demostrado recuperar el patron dipper fisiol6gico de presion arterial
nocturna en un porcentaje significativo de pacientes?®. Los ultimos datos parecen indicar
que la existencia de un patron non-dipping de la presion arterial es un factor importante
a la hora de predecir la respuesta a la CPAP. En un analisis post-hoc de un ensayo
clinico en 272 pacientes con HTA de reciente diagndstico se manifestd que la reduccion
de la presion arterial tras 3 meses con CPAP solo se conseguia en el grupo non-
dipper?®.-
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En resumen, la evidencia actual disponible respalda una asociacién entre la HTA y la
AOS, especialmente en la HTA resistente y en aquellos pacientes con un
comportamiento non-dipping de la presion arterial, pero falta una demostracion clara de
causalidad, quedando aspectos controvertidos todavia por dilucidar en esta asociacion.
Los resultados de los estudios longitudinales que exploran el vinculo entre la AOS y la
incidencia de HTA no son consistentes y hasta la fecha no hay datos de ensayos
controlados aleatorios que muestren que el tratamiento con CPAP reduce el riesgo de
desarrollar HTA o la necesidad de uso de medicamentos antihipertensivos en pacientes
con AOS que son hipertensos. Todavia no se ha determinado si la CPAP puede tener
un efecto deletéreo sobre la presion arterial en los pacientes no cumplidores o en
aquellos con un comportamiento dipping fisiolégico de la presidn arterial. Asimismo, se
desconoce cudl es el régimen farmacolégico antihipertensivo mas eficaz en pacientes
con AOS con/sin tratamiento con CPAP o si otras terapias no CPAP de la AOS pueden
hacer descender las cifras tensionales de forma significativa y permanente.

Enfermedad cerebrovascular y apnea obstructiva del suefio

La AOS es muy frecuente en pacientes con enfermedad cerebrovascular isquémica y
embdlica. Un reciente metaanalisis mostré que un 61,4% de los enfermos con ictus
presentaban ademas una AOS, y que esta aumenta entre 2 y 3 veces el riesgo de tener
un ictus®. La prevalencia es mayor en varones, en ictus de causa desconocida y en
aquellos pacientes con episodios recurrentes®. La AOS, ademas de asociarse a
inflamacién, ateroesclerosis, activacion plaquetaria y un estado hipercoagulante,
también se asocia a un mayor riesgo de fibrilacién auricular y de apertura transitoria de
un foramen oval, que unido a alteraciones en la perfusion cerebral durante los episodios
de apneas Yy las potenciales disrupciones de las placas en las arterias carotideas, como
consecuencia de las vibraciones generadas por el ronquido, se han esgrimido como
potencialmente mecanismos intermedios de la asociacion con la enfermedad
cerebrovascular.

Si bien la existencia de una asociacion entre AOS e ictus prevalente es consistente, la
influencia de la AOS en la incidencia de nuevos episodios de enfermedad
cerebrovascular muestra datos discordantes. Una cohorte siguié durante 4 afios a 1.189
pacientes, no evidenciando un riesgo significativo de tener un primer accidente
cerebrovascular después de ajuste por edad, género e IMC?®2. Por su parte, Yaggi y
cols.®, en un estudio con 1.022 pacientes, encontraron que la existencia de un IAH > 5
h* incrementaba el riesgo de un composite de ataque isquémico transitorio, accidente
cerebrovascular o muerte después de un promedio de 3,4 afios, aunque el analisis de
riesgo de forma individual de accidente cerebrovascular no aumento por la presencia de
AOS. Por otro lado, trabajos mas recientes si han demostrado que la incidencia de
nuevos episodios de ictus se incrementa con la presencia previa de AOS, incluso en
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pacientes ancianos34+%. Asi, un metaandlisis reciente estim6 que la AOS incrementa la
incidencia de ictus en un 36% por cada 10 puntos de aumento en el IAH%,

Algunos trabajos muestran que la AOS condiciona mayor deterioro funcional y cognitivo
y mayor mortalidad después de un accidente cerebrovascular®3, Estudios
observacionales encuentran una reduccion de las tasas de recurrencia y mortalidad de
enfermedad cerebrovascular en pacientes con AOS asociada y que reciben y se
adhieren a tratamiento con CPAP“°. Un estudio aleatoriz6 140 pacientes con ictus
reciente e IAH = 20 h't a tratamiento con CPAP o tratamiento conservador y demostro
una mejoria en las escalas neurolégicas 1 mes después del ictus en aquellos sujetos en
la rama de CPAP. Un seguimiento de 2 afios de este grupo de pacientes no demostré
diferencias en la mortalidad, pero cuando se analiz6 la supervivencia a los 5 afios, se
evidencid que esta era superior en el grupo de pacientes que habian sido tratados con
CPAP4L, Un reciente metandlisis que incluyd cinco ensayos clinicos con seguimiento
superior a 1 afio, demostr6 una disminucién de nuevos episodios de enfermedad
cerebrovascular en aquellos pacientes con AOS que utilizaron la CPAP durante mas de
4 horas de media durante la noche*?. No obstante, el nimero de pacientes incluidos en
ensayos clinicos todavia es muy escaso y con resultados discordantes, por lo que
todavia no pueden hacerse recomendaciones al respecto, aunque si parece mas o
menos claro que la CPAP mejora la recuperacion tras un episodio de ictus y que si esta
modalidad de tratamiento es tolerada, el nivel de adherencia a la misma es aceptable
en enfermos con enfermedad cerebrovascular.

Arritmias y apnea obstructiva del suefio

La AOS se asocia con la presencia de arritmias cardiacas nocturnas. Los fenémenos de
bradicardia/taquicardia son muy frecuentes durante o después de las apneas-
hipopneas. La ausencia o disminucion de ventilacion y la estimulacién hipoxica del
cuerpo carotideo es vagotonica, favoreciendo la bradicardia. Después del episodio
respiratorio se produce activacién simpatica que predispone a la taquicardia. Ademas,
la arritmogénesis también puede estar incrementada debido a la hipoxia intermitente,
que puede provocar un retraso en la despolarizacién, y acidosis respiratoria que
favorece mecanismos de reentrada en las vias de conduccion probablemente debido a
fluctuaciones del sistema nervioso autbnomo#445,

La prevalencia de trastornos del ritmo cardiaco en la AOS se sitGa en torno a un 50%,
siendo los mas habituales el bloqueo auriculoventricular, las pausas sinusales y las
extrasistoles auriculares y ventriculares. La frecuencia de estas arritmias aumenta con
la gravedad de la AOS, y sobre todo, con la gravedad de la hipoxia asociada®. Las
bradiarritmias parecen tener una asociacion significativa en aquellos sujetos con AOS
grave y con mayor grado de afectacion hipdxica. Las extrasistoles ventriculares son el
tipo mas comun de arritmia ventricular que se encuentra en pacientes con AOS y se
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observan predominantemente al final de las apneas, coincidiendo con la mayor
intensidad en la desaturacion de oxigeno secundaria. Aunque existen estudios que
evidencian una mayor frecuencia de taquicardia ventricular no sostenida en pacientes
con AOS grave frente a controles (5,3% frente a 1,2%) y ectopia ventricular compleja
(25% frente a 14,5%)%, la asociacion y frecuencia de las arritmias ventriculares en la
AOS no estd suficientemente aclarada, ya que existen trabajos con datos
discordantes*®. Ademas, se desconoce la implicacion clinica de las mismas en ausencia
de cardiopatia asociada y el efecto que la supresién de las apneas tiene sobre las
mismas*®.

La fibrilacién auricular (FA) es la alteracién del ritmo cardiaco mejor estudiada y la que
tiene mas implicaciones clinicas de las que presentan los pacientes con AOS. El 20-
80% de los pacientes con FA tienen AOS, y el 3-5% de los pacientes con AOS presenta
FAS, aumentandose el riesgo de FA con la gravedad de la AOS, especialmente con la
intensidad de la hipoxia nocturna asociada, y en pacientes con insuficiencia cardiaca o
cardiopatia isquémica asociada. La presencia de AOS también se ha asociado a un
incremento en el riesgo de recurrencia de la FA después de una cardioversién eléctrica
y/o ablacién®'. Ademas, la AOS se ha demostrado que aumenta el riesgo de incidencia
de FA con una relacién dosis-respuesta, siendo mayor en las formas mas graves de
A0S,

Aunque no existen estudios controlados y aleatorizados, hay una serie de estudios
observacionales que proporcionan informacion sobre el efecto de la CPAP sobre la FA.
En pacientes con AOS y FA que se sometieron a cardioversion, los que recibieron
terapia con CPAP tuvieron una recurrencia mas baja de FA que los no tratados®3. Otra
evaluacion retrospectiva mostrd que los pacientes con adherencia a CPAP tuvieron una
tasa de recurrencia mas baja en un seguimiento medio de 2,5 afios®*. Coincidiendo con
estos datos, dos metaanalisis recientes mostraron la existencia de una reduccion de
aproximadamente el 40% en el riesgo de recurrencia de FA en pacientes con AOS que
reciben tratamiento con CPAP®>%, La ausencia de ensayos clinicos controlados y la
posible existencia de factores de confusion residuales y sesgo de seleccién de
subpoblaciones con perfil mas adherente a también otro tipo de terapias, hace que en
la actualidad no exista evidencia suficiente para recomendar el tratamiento con CPAP
solo en funcion de la presencia de la comorbilidad FA.

Cardiopatia isquémica y apnea obstructiva del suefio

La prevalencia de AOS en pacientes con enfermedad coronaria es del 38-65%. Aunque
muchos estudios han mostrado la existencia de una asociacion independiente entre la
AOS vy la cardiopatia isquémica®’, la constatacion en estudios prospectivos con
seguimientos prolongados ha presentado resultados discrepantes®®. Un trabajo que
incluy6 1.651 varones seguidos durante 10 afios, encontr6 que aquellos sujetos con una
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AOS grave no tratado tenian una frecuencia mas elevada de episodios cardiovasculares
mortales y no mortales en comparacién con pacientes con AOS leve-moderada o sin
AOS. Los episodios cardiovasculares incluyeron infarto agudo de miocardio, sindrome
coronario agudo e ictus, y el riesgo se mantuvo después de realizar ajustes por variables
confusoras®. Por otro lado, otra cohorte incluyé 1.131 adultos sin enfermedad coronaria
y fueron seguidos durante 24 afios. La incidencia de cardiopatia isquémica se
incremento de forma significativa en pacientes con AOS grave no tratada, pero cuando
se realiz6 un ajuste en funcién de la presencia de diabetes mellitus y/o HTA, el riesgo
de nuevos episodios de enfermedad coronaria ya no alcanzaba significacion
estadistica®. Sin embargo, otras cohortes poblacionales si han encontrado que la AOS
grave es un factor de riesgo para desarrollar sindrome coronario independiente de otros
factores, aunque este riesgo no parece que se pueda aplicar a mujeres o0 a sujetos de
mas de 70 afios®l. Mas recientemente, datos del estudio ISAAC no muestran diferencias
en el numero de nuevos episodios cardiovasculares durante 3 afios de seguimiento de
554 pacientes con AOS moderada-grave no tratada, pero sin somnolencia, comparado
con 520 sujetos con AOS leve o sin AOS®2,

Otros estudios observacionales han evidenciado que la AOS puede empeorar el
pronéstico de pacientes con enfermedad coronaria previa, incrementando el riesgo de
nuevos episodios cardiovasculares y de reestenosis tras revascularizacion®64, No
obstante, no esta suficientemente aclarada la influencia de la AOS en episodios
isquémicos durante la noche, la funcién ventricular izquierda o la mortalidad
cardiovascular después de tener un episodio de cardiopatia isquémica aguda.

Existen numerosos estudios observacionales con grandes tamafios muestrales y mas
de 10 afios de seguimiento que indican un efecto beneficioso al suprimir las apneas
durante el suefio®, pero la principal limitacion es que al tratarse de estudios no
controlados podria ser que los pacientes que se adhieren a un tratamiento con CPAP
constituyan un perfil de sujetos mas cumplidores de otras terapias cardiovasculares,
incluyendo los consejos de hébitos de vida saludable. De hecho, los ensayos clinicos
mas recientes que han controlado este factor no encuentran claros efectos beneficiosos
en términos de episodios cardiovasculares ni mortalidad®2:65:66,

Aparte de posibles problemas metodoldgicos, de seleccion de pacientes, o de baja
adherencia a la CPAP, otra posible explicaciéon de la falta de mejoria con la CPAP es
que la hipoxia intermitente caracteristica de la AOS podria tener efectos beneficiosos,
sobre todo si esta es de baja intensidad (y siempre que esté por debajo de un hipotético
umbral de irreversibilidad). Este papel protector podria generar un
preacondicionamiento que generaria tolerancia frente a una posterior hipoxia
intermitente de mayor intensidad®’. La hipoxia intermitente de baja intensidad ha
demostrado que provoca el aumento de expresion de enzimas antioxidantes que se
correlacionan con una proteccion frente al estrés oxidativo®®. En modelos animales se
ha visto que este tipo de hipoxia aumenta el nUmero y la capacidad reparadora de
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células endoteliales progenitoras favoreciendo la angiogénesis y la reparacion
cardiovascular, y en pacientes estimula la secrecién del factor de crecimiento del
endotelio vascular® e incrementan la movilizacion de células endoteliales
progenitoras’®, aumentando de este modo la vascularizacion colateral que mejoraria la
perfusibn miocardica, evitando y/o protegiendo asi sus consecuencias negativas
cardiacas’. Asi, recientemente, en un grupo de pacientes con sindrome coronario
agudo se hallaron valores menos elevados de troponina | que en aquellos sujetos con
AOS asociada’?, y en otro trabajo se encontré una mayor frecuencia relativa de infarto
agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST en pacientes con AOS moderada-
grave, lo cual sugiere que los pacientes con AOS moderada a grave tienen una lesion
cardiaca menos grave durante la fase aguda de un infarto agudo de miocardio’.

Tromboembolia pulmonar y apnea obstructiva del suefio

Un numero creciente y emergente de estudios transversales y longitudinales ha
relacionado la AOS con la tromboembolia pulmonar (TEP), y han propuesto diferentes
vias fisiopatoldgicas para explicar como la AOS podria aumentar el riesgo de TEP.

La relaciéon entre ambas patologias es muy compleja y presenta muchos factores y
variables de confusion adn por aclarar. Aunque la mayoria de los estudios
observacionales han mostrado una asociacion independiente de la influencia de la
obesidad, no en todos los casos esta claro si la AOS se encuentra implicada
directamente en la via patogénica o si esta relacionada con comorbilidades comunes
como el sindrome metabdlico o la diabetes mellitus. Ademas, el envejecimiento es un
factor de confusion importante, ya que esta estrechamente relacionado con la AOS y el
TEP. Sin embargo, varios estudios transversales demuestran que la AOS constituye un
factor de riesgo de TEP independiente de la edad’75. Ademas, existen estudios
prospectivos que muestran que la AOS puede incrementar el riesgo de recurrencia de
la enfermedad tromboembdlica venosa y que puede estar asociada a una mayor
gravedad del mismo’”78, Los datos de los que disponemos en la actualidad sugieren
gue la AOS esta asociada a un estado procoagulante, pero las interacciones entre la
AOS y cada uno de los factores de coagulacion no estan suficientemente claros.
Ademas, se necesitan investigaciones mas rigurosas y ensayos controlados aleatorios
con suficiente poder estadistico para determinar la relacion entre los factores
procoagulantes individuales, la AOS y otros factores de confusion, como la obesidad,
un estilo de vida sedentario y las comorbilidades metabdlicas™. Actualmente se
desconoce el efecto beneficioso comparativo y/o sumatorio de la pérdida de peso,
modificaciones de estilos de vida mas saludables y/o la CPAP en la incidencia,
recurrencia o mortalidad asociada al TEP.

Hipertensidn arterial pulmonar y apnea obstructiva del suefio
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La AOS esta considerada dentro del grupo 3 de la clasificacion de hipertensién arterial
pulmonar (HTP)&, aunque su verdadera prevalencia es desconocida. La HTP es una
enfermedad prevalente en pacientes con AOS (20-30%), pero la gravedad de la misma
es leve con una presién arterial pulmonar media que oscila entre 22 y 40 mmHg y con
un significado clinico incierto. La hipoxia nocturna, la edad avanzada, la enfermedad
pulmonar coexistente, la obesidad y el sindrome de hipoventilacién-obesidad parecen
ser predictores de HTP. Sin embargo, no se ha observado una asociacion significativa
entre la gravedad de la AOS y el posterior desarrollo de hipertensién pulmonar®' 82, Entre
los mecanismos intermedios que explican la asociacion de ambas patologias se han
propuesto tanto mecanismos precapilares como poscapilares, el riesgo de trombosis en
la circulacion del pulmon, el remodelado vascular pulmonar inducido por la exposicion a
episodios repetidos de cambios en la presion pleural y la hipoxia intermitente. Estudios
observacionales sugieren que el tratamiento con CPAP de pacientes con AOS e HTP
mejora la funcion cardiaca derecha y reduce las presiones pulmonares, y un ensayo
aleatorizado cruzado que evalu6 la CPAP frente a la sham CPAP determiné que la
terapia con CPAP reduce la presion arterial pulmonar en 6 mmHg de media, aunque
esta reduccién fue mayor en pacientes con HTP y con disfuncion diastdlica del ventriculo
izquierdo®. Actualmente no existe evidencia suficiente para recomendar investigar la
existencia de HTP en pacientes con AOS. Por el contrario, si se recomienda descartar
AOS en el estudio de pacientes con HTP si existe una clara sospecha clinica y, en caso
de diagnosticarse, iniciar tratamiento con CPAPS0,

Insuficiencia cardiacay apnea obstructiva del suefio

La prevalencia de trastornos respiratorios del suefio en el sindrome de insuficiencia
cardiaca (ICC) esta en el 50-75% y es similar tanto en la insuficiencia cardiaca estable
con fraccidon de eyeccién preservada (HF-pEF) como en la reducida (HF-rEF). Tanto la
AOS como el sindrome de apnea central del suefio (SACS) se observan en pacientes
con insuficiencia cardiaca, aunque la AOS es preponderante en HF-pEF, y el SACS con
respiracion de Cheyne-Stokes es mas comun en aquellos con HF-rEF. Por otro lado, la
prevalencia de insuficiencia cardiaca en pacientes con AOS es el doble que la de grupos
de controles sanos®. Actualmente se conoce que la existencia de una AOS grave no
tratada condiciona un riesgo de desarrollar ICC, tal y como han puesto de manifiesto los
datos procedentes de las grandes cohortes del Sleep Heart Health Study, en un
seguimiento a 8 afios de 4.422 sujetos®, y del Wisconsin Sleep Cohort study, con 1.131
sujetos y 24 afios de seguimiento?®.

Estudios realizados en pacientes que reciben tratamiento con B-bloqueantes +/-
desfibriladores automaticos demuestran un peor pronéstico en aquellos sujetos con
insuficiencia cardiaca en los que ademas coexisten AOS o SACS moderado-grave,
llegando a duplicar la mortalidad si el trastorno respiratorio del suefio no es tratado®’88,
aunque esta tendencia parece mejorar cuando AOS/SACS son correctamente
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tratados®8. No obstante, aunque algunos ensayos aleatorizados con poco tiempo de
seguimiento han mostrado reducciones de la presion arterial, del tono simpético y una
mejoria en la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo y la calidad de vida en estos
pacientes, los ensayos aleatorizados multicéntricos con mayor tiempo de seguimiento
no han detectado que el tratamiento de los trastornos respiratorios del suefio en la
insuficiencia cardiaca mejore la supervivencia de la misma®-92,

2.3.3. Alteraciones metabolicas

Diabetes mellitus y apnea obstructiva del suefio

La AOS se asocia con alteraciones en el metabolismo de la glucosa, siendo la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) su principal manifestacion. Alteraciones del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal, incrementos en la actividad simpdtica, inflamatoria, del estrés
oxidativo y en la liberacién de adipocinas secundarias a la hipoxia intermitente y la
fragmentacion del suefio han sido postulados como los principales mecanismos
patogénicos. La prevalencia de AOS en pacientes con DM2 es muy elevada (60-85%) y
se ha mostrado que el riesgo de tener AOS es independiente del género, la edad y del
IMC. Igualmente, un metaandlisis reciente ha evidenciado que la AOS también
constituye un factor de riesgo independiente de desarrollar DM2, que se incrementa si
ademas existe excesiva somnolencia diurna o un mayor grado de hipoxemia nocturna,
aunque este riesgo es bajo% . La relacién entre la AOS y la DM2 podria tener una
naturaleza bidireccional, dado que la neuropatia diabética puede afectar al control
central de la respiracion y los reflejos neurales de las vias respiratorias superiores, que
podria conducir a alteraciones en la respiracion durante el suefio®.

Los pacientes con DM2 y AOS parece que tienen un peor control metabdlico, aunque
se desconoce si esto condiciona la aparicion de mas riesgo de complicaciones a medio-
largo plazo. El cumplimiento adecuado del tratamiento con CPAP mejora la resistencia
a la insulina de pacientes con AOS y podria contribuir a un mejor control glucémico a
medio plazo °% %. No obstante, no todos los ensayos clinicos han mostrado resultados
beneficiosos respecto a la mejoria de los niveles de glucemia, sobre todo si la
adherencia a la CPAP no es adecuada®’:98 99,

Sindrome metabdlico y apnea obstructiva del suefio

El sindrome metabdlico (SM) caracterizado por obesidad abdominal, HTA, dislipidemia
y resistencia insulinica constituye un claro factor de riesgo para presentar DM2,
complicaciones cardiovasculares y de mortalidad en la poblacién general'®. Estudios
epidemiolégicos han mostrado que la prevalencia de SM en pacientes con AOS es 6-9
veces mas frecuente que en la poblacion general, aconteciendo ademas el pico de
maxima prevalencia de SM en la 5.2 década en varones y en la 6.2 en mujeres, que
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coincide con los periodos de mayor prevalencia de la AOS. De la misma manera que
ocurre con las complicaciones cardiovasculares, la existencia de excesiva somnolencia
durante el dia parece ser un factor de riesgo adicional para tener SM en la AOS1, A
pesar de que la supresion de apneas-hipopneas mediante CPAP ha mostrado que
puede disminuir la presion arterial y los sintomas asociados a la AOS, no se dispone de
evidencia de que también disminuya el porcentaje de SM*%2, Asimismo, se postula que
la asociacion entre SM y AOS podria ser bidireccional. Asi, la obesidad visceral y la
resistencia a la insulina, determinadas por factores genéticos y ambientales, son un
mecanismo importante en la génesis de la AOS. A su vez, la obesidad central y la
inflamacién pueden favorecer el estrechamiento de las vias respiratorias superiores,
fatiga muscular respiratoria y disminucién de la contraccién del musculo dilatador.
Ademds, estos mecanismos podrian proporcionar una explicacion de por qué los
tratamientos mecanicos, o cirugias de las vias respiratorias superiores, a menudo no
tienen éxito en revertir el sindrome metabdlico a menos que se combinen con la pérdida
de peso.

2.3.4. Apnea obstructiva del suefio y cancer

La posible relacion entre la AOS y el cancer ha sido la consecuencia que probablemente
mayor interés ha suscitado en la Ultima década. Los mecanismos fisiopatolégicos
descritos que podrian dar plausibilidad biolégica a la relacion entre la AOS vy la
transformacién de células sanas en malignas o la diseminacién y el crecimiento tumoral
son, fundamentalmente, la hipoxia intermitente y la fragmentacion del suefio,
habiéndose también descrito otros mecanismos implicados como el estrés oxidativo, la
existencia de un mayor grado de inflamacion sistémica y diversas alteraciones en el
sistema inmunitario®® (Figura 4).

Figura 4. Mecanismos fisiopatolégicos que intervienen en la relacion entre la AOS y el
cancer. AOS: apnea obstructiva del suefio; HIF-1: factor inducido por la hipoxia 1; VEFG:
factor de crecimiento del endotelio vascular. (Modificado y reproducido con permiso del
Manual SEPAR de Neumologia y Cirugia Toracica.)
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Estudios experimentales in vitro y sobre modelos animales mostraron que exposiciones
controladas a hipoxia intermitente y fragmentacion del suefio podian inducir estrés
oxidativo e inflamacion sistémica, que podian aumentar la velocidad de crecimiento y la
capacidad metastasica de varios tumores!®4105  Estos resultados positivos, que
apoyaban las hipétesis fisiopatoldgicas existentes, animaron a la comunidad cientifica a
seguir investigando sobre esta relacion.

Los dos primeros estudios publicados en humanos, uno sobre mortalidad por cancer°®
y otro de incidencia de cancer!®’, mostraron que, a mayor gravedad de la AOS, mayor
era el riesgo de muerte por cancer y de aparicién de un nuevo tumor. En ambos estudios
se evidenci6 que este riesgo era aun mayor teniendo en cuenta los valores de hipoxemia
nocturna que los valores de I1AH, y el riesgo de incidencia de cancer parecia ser mayor
en los pacientes mas jovenes. Posteriormente, surgieron varios estudios que estudiaron
la relacién entre la incidencia del cancer y la presencia de AOS, llevados a cabo tanto
en poblacion general como clinica y con resultados contradictorios®®11l, Entre las
posibles explicaciones para estas discrepancias se encuentran las limitaciones
metodoldgicas inherentes a estos estudios, ya que no habian sido disefiados
especificamente para estudiar esta asociacion, no se valoré la hipoxia intermitente de
forma adecuada, no se analizaron tumores concretos, no se consider6 adecuadamente
la presencia e influencia de otros factores de confusién (obesidad, tiempo de suefio), no
disponian de suficiente potencia estadistica para analizar ciertos subgrupos de interés
(edad, género) y no se valoré de forma adecuada el efecto del tratamiento de la AOS
sobre el cancert'?. En este contexto surge el primer estudio prospectivo disefiado para
estudiar la asociacion entre la gravedad de la AOS y la gravedad de un tipo concreto de
cancer, el melanoma cutaneo!!?. En este estudio se incluyeron a 443 pacientes
diagnosticados de melanoma a los que se realiz6 una poligrafia respiratoria. Al comparar
a los pacientes de los terciles superiores respecto a los inferiores tanto de IAH como de
indice de desaturacion de oxigeno, se evidenci6é que aquellos mas graves presentaban
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mayor riesgo de agresividad del melanoma, siendo esta asociacion mas evidente en los
pacientes mas jovenes. Posteriormente se han publicado varios trabajos que estudian
la relacion entre la AOS y el cancer de pulmon que sugieren una mayor prevalencia de
este tipo de cancer entre los sujetos con AOS!13, otros que indican un mayor riesgo de
presentar carcinoma colorrectal 40 una mayor prevalencia de AOS en los sujetos con
cancer de cabeza y cuello '15.. Nuevos estudios prospectivos y multicéntricos que
valoren el prondstico y la progresion del cancer, la mortalidad, la relacién existente con
nuevos tipos de cancer, el papel de los biomarcadores y el efecto de la CPAP, son
necesarios para comprender mejor la relaciéon entre ambas patologias.

2.3.5. Apnea obstructiva del suefio y esfera neurocognitiva

Neurodegeneracion

La prevalencia de afectacidn cognitiva en la AOS varia ampliamente segln los estudios
disponibles con valores que oscilan entre el 2,5% y el 50%. Las principales funciones
cognitivas que se han descrito alteradas en la AOS son las de atencién, funcion
ejecutiva, memoria y velocidad psicomotora, mientras que otros dominios como el
lenguaje parecen estar relativamente preservados!'6-118, En los pacientes ancianos con
AQOS, aunque el dominio de las funciones ejecutivas sigue siendo el mas alterado, el
dominio de la memoria se puede ver mas afectado que en el paciente joven, siendo
ademas mas grave como consecuencia de la presencia de comorbilidades,
polimedicacién o deterioro relacionado con la edad y, por lo tanto, mas dificil de revertir
con tratamiento**®,

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los que la AOS puede producir deterioro cognitivo
no son del todo conocidos, aunque se especula que puedan ser semejantes a los
descritos en las enfermedades cardiovasculares. Asi, la hipoxia intermitente, el estado
proinflamatorio y el estrés oxidativo ocasionados por la AOS se han relacionado con un
mayor grado de hipoperfusion cerebral, disfuncion endotelial, neuroinflamacion,
incremento de la proteina B-amiloide (AR40 y AB42) y mayor fosforilacion de la proteina
tau, todo ello relacionado con mayor probabilidad de padecer enfermedad de Alzheimer
(EA) y otros tipos de demencias'?®. Asimismo, la fragmentacion del suefio y sus
consecuencias diurnas se han relacionado con un deterioro cognitivo marcado, en
especial en ancianos, pudiendo ser ésta una de las formas clinicas de presentacion de
la AOS en edades avanzadas'?''?? (Figura 5).

Figura 5. Mecanismos fisiopatolégicos que intervienen en la relacion entre la AOS y la
comorbilidad neurocognitiva. AOS: apnea obstructiva del suefio.
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La evidencia de los estudios epidemiolégicos en animales y en humanos sugiere una
relacion independiente entre la AOS y la EA. Los resultados de un metaandlisis que
estudié la relacidon entre ambas patologias indican que los pacientes con EA tienen 5
veces mayor probabilidad de tener una AOS que los pacientes de la misma edad con
funcién cognitiva conservada y que un 50% de los pacientes con EA habian presentado
una AOS tras el diagnéstico inicial de la EA'?3. La afectacién del suefio que caracteriza
a la AOS provoca un mayor deterioro cognitivo (principalmente de la funcion ejecutiva,
memoria y de la atencién en adultos de edad media) y mayor somnolencia y deterioro
cognitivo en la EA 2% Ademas, se ha sugerido que la AOS podria empeorar el curso
clinico de la EA e inducir la aparicibn mas temprana del deterioro cognitivo, pudiéndose

retrasar o revertir este efecto, al menos parcialmente, tras el tratamiento con CPAP122.125,
124

Los niveles plasmaticos de proteina B-amiloide 1-40 se han correlacionado
positivamente con la gravedad en pacientes con AOS'%. La hipoxia estimula la
produccion del factor inducible por la hipoxia 1 alfa (HIF1a), el cual activaria varios tipos
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de secretasas que favorecerian la via amiloidégena de produccién de B-amilode!?6:1%7,
Por otro lado, la reduccién de la actividad del suefio de ondas lentas y la fragmentacion
del mismo secundarias a la AOS, alteran los mecanismos de aclaramiento del f-amiloide
cerebral favoreciendo su depd@sito, especialmente en corteza prefrontal y entorrinal,
acelerando el deterioro cognitivo!?7:128,

El efecto de la CPAP sobre las alteraciones neurocognitivas de la AOS es controvertido
y depende de muchos factores relacionados con el individuo y con la propia enfermedad
gque genera el déficit cognitivo. En términos generales, el uso de la CPAP de al menos
4 h/noche es capaz de mejorar precozmente la atencién, la funcion ejecutiva y la
memoria verbal tras 2-3 meses de tratamiento, especialmente en los pacientes con AOS
grave '2°. Cuando el uso es de al menos 6 h diarias, la CPAP proporciona mayor grado
de mejoria de la funcién neurocognitiva en aquellos pacientes con alteraciones
cognitivas leves secundarias a la edad, otras comorbilidades o a demencias como la
EA®0. Por ello, hay que enfatizar la importancia de un diagnéstico y tratamiento precoz
en las fases iniciales de la EA. Ninguno de los cuestionarios de cribado para AOS
estudiados en la EA (STOP-Bang y cuestionario de Berlin) ha demostrado ser una
buena herramienta para la deteccién de AOS en esta poblacién, si bien una version
modificada del STOP-Bang podria incrementar la deteccion del riesgo de AOS en la
EA131_

Asimismo, el aumento de actividad de suefio de ondas lentas tras tratamiento con CPAP
se ha asociado a una reduccién estadisticamente significativa de niveles de B-amiloide
40 en liquido cefalorraquideo respecto a valores previos al tratamiento*32,

Depresion

Diversos estudios epidemiolégicos apoyan una relacion bidireccional entre la AOS y los
trastornos del &nimo, particularmente la depresién. Los mecanismos fisiopatoloégicos por
los que la AOS puede producir alteraciones del estado de &nimo tampoco son del todo
conocidos, aunque se especulan mecanismos similares a los descritos en las
alteraciones cognitivas, con un papel fundamental de la hipoxia intermitente, la
inflamacion sistémicay el estrés oxidativo (Figura 5). La probabilidad de que un paciente
con AOS desarrolle depresion es 2 veces mayor que en aquellos sin AOS, aumentando
el riesgo conforme aumenta la gravedad de la AOS y siendo este riego particularmente
evidente en las mujeres 3, La prevalencia de depresién en las mujeres con AOS se
sitia en un 35% comparado con el 12-25% en el caso de los hombres'34-136, Asimismo,
la prevalencia de sintomas de ansiedad en pacientes con AOS se sitla en torno al 32%
137 Por otro lado, el riesgo de que un paciente con depresién presente una AOS es
también elevado, siendo 5 veces mayor en caso de depresion mayor*?!, En este caso,
esta relacion puede ser facilitada por la toma de depresores respiratorios (en especial
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los derivados benzodiazepinicos) y por la ganancia ponderal observada en pacientes
con depresion.

Las revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados arrojan resultados
discordantes sobre el efecto de la CPAP en los sintomas depresivos, si bien estas
diferencias pueden ser explicadas por diferencias en los disefios de los estudios,
muestras pequefas, diferencias de edad, cortos periodos de seguimiento y la no
inclusién especifica de pacientes con ansiedad o depresion en estos estudios!38139. 140,
No obstante, estudios recientes llevados a cabo en subpoblaciones especificas de AOS
muestran que el tratamiento con CPAP (especialmente cuando el uso es >4h/noche),
se asocia a una mejoria significativa de los sintomas depresivos, lo que apoya la relacion
entre la AOS y la depresion 4l Estudios realizados en mujeres muestran que el
tratamiento con CPAP durante 3 meses en AOS moderadas-graves presenta una
mejoria significativa de los sintomas de ansiedad y depresion comparado con el
tratamiento conservador, si bien esta terapia no mejora los biomarcadores de
inflamacién, actividad antioxidante y depresion'42143, Estudios realizados en poblacion
anciana (= 70 afnos) muestran una mejoria en los sintomas de depresion tras 3 meses
de tratamiento con CPAP en los pacientes con AOS grave, pero no evidencian tal
mejoria en el caso de los pacientes con AOS moderada'#+*45. Por dltimo, recientes
andlisis de las poblaciones del estudio SAVE y RICCADSA con enfermedad
cardiovascular previa, mostraron que el tratamiento con CPAP de los pacientes incluidos
en estos estudios (AOS moderadas-graves) mejoraron los sintomas depresivos, de
forma independiente a la mejoria en la somnolencia, pero no los de ansiedad?#6 147,
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