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Compromiso multisistémico en apnea
obstructiva del suefio

GONZALO LABARCA!, RODRIGO CRUZ N.2, FERNANDO DESCALZI

Multisystemic involvement in obstructive
sleep apnea

Obstructive Sleep Apnea (OSA) is characterized by repetitive upper airway
collapse with apnea/hypopnea and recurrent hypoxia during sleep, which results
in fragmented sleep and intermittent drops in arterial blood oxygen saturation
(hypoxemia). Several dysfunctions of neurocognitive, endocrine, cardiovas-
cular, and metabolic systems are recognized in patients with OSA. The most
commonly reported associations are with obesity, increased cardiovascular risk,
dyslipidemia, diabetes mellitus 2 and liver damage. However, there is a proven
relationship between OSA and other diseases, such as polycystic ovary syndrome,
gastroesophageal reflux, and chronic kidney disease. The aim of this review is
to analyze clinical and experimental evidence linking OSA with other diseases.

(Rev Med Chile 2014; 142: 748-757)
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syndromes.

e denomina sindrome de apnea obstructiva

del suefio (SAQOS) al desorden caracterizado

por el repentino colapso de la via aérea su-
perior durante el suefio. Su prevalencia se estima
entre 3 y 7% de la poblacién general'. El diag-
nostico se establece mediante la demostracion de
eventos obstructivos mediante polisomnografia
o la poligrafia respiratoria, la que demuestra el
indice de apnea e hipoapnea (AHI), indicador de
severidad de SAOS. Un AHI < 5 es normal; leve,
5 a 10; moderado, 15 a 30 y severo > 30'~.

La terapia se basa en tratamiento conservador e
incluyen la pérdida de peso, higiene del suefio, co-
rreccién con terapia postural y manejo de factores
como la congestion nasal. En aquellos pacientes
con SAOS moderado o severo se recomienda el
uso de CPAP (continuous positive airway pressure).
Este dispositivo es considerado el tratamiento mas
efectivo demostrado en varios ensayos clinicos de
distribucién aleatoria®*.

La obstruccién de la via aérea y la fragmen-
taciéon del suefio tienen como consecuencia una
alteracién en los ciclos de hipoxia y reoxigenacion.
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Esta alteracién produce isquemia transitoria so-
bre los tejidos, concepto conocido como hipoxia
crénica intermitente (HI)>¢. La HI aumenta las
concentraciones de radicales libre de oxigeno
(ROS) que actdan como mediadores de citoqui-
nas pro-inflamatorias, generando un estado de
inflamacién sistémica, una mayor activaciéon del
sistema simpatico, disfuncién endotelial, desregu-
lacién metabdlica y un estado de hipercoagulabili-
dad, mecanismos identificados como patogénicos
en distintos sistemas del organismo en modelos
clinicos como experimentales’ (Figura 1).

El objetivo de la presente revision es describir
las consecuencias que tiene SAOS sobre los dis-
tintos sistemas, asi como los riesgos asociados a la
patologia y estudios que avalan estas asociaciones.

Compromiso metabdlico en SAOS

Obesidad
La obesidad central es el factor de riesgo mds
prevalente en SAOS, cerca de 40% de los pacientes
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Repercusion clinica
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Figura 1. Mecanismos implicados en el desarrollo de SAOS y las consecuencias sobre los distintos tejidos.

obesos tiene SAOS y 70% de los pacientes con
SAOS son obesos. Esta condicién promueve el
colapso de la via aérea, disminuyendo el volumen
pulmonar corriente y estimula al sistema nervioso
simpdtico, desencadenando eventos de HI*!°, A
nivel molecular, se ha logrado establecer el rol de
diversas hormonas y citoquinas como la leptina,
adiponectina y ghrelina®®.

La leptina es una hormona secretada por los
adipocitos y sus niveles estan correlacionados al
aumento de tejido graso. Mc Ardle y cols. de-
mostraron que la HI se asocia a un aumento en
la concentracién de leptina, mientras que en dos
estudios se demostré que el tratamiento con CPAP
en pacientes obesos se asocia a una disminucién
de su concentracién'>2,

La adiponectina es una citoquina producida
por los adipocitos, las concentraciones bajas se
asocian estrechamente a morbilidad cardiovascu-
lar. Se postula que en SAOS existe una regulacién a
la baja de adiponectina. Sin embargo, los estudios
experimentales son controversiales®. Finalmente,
la ghrelina es una hormona que tiene un rol sobre
el apetito y la acumulacién de tejido graso, fisiol6-
gicamente opuesta a la leptina, se ha visto que en
pacientes obesos con SAOS, las concentraciones
de esta hormona son mayores que en los grupos
controles. Estos hallazgos avalan la presencia de
una ingesta y un gasto calérico aumentado en
pacientes obesos con SAOS?.

El tratamiento de la obesidad es fundamental ',
en una revision sistematica que incluy6 12 estudios
aleatorizados, el cambio en el estilo de vida y la die-
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ta estricta se asocié a una disminucién de 5,65 kg,
IMC 2,33 kg/m?, y AHI en 4,55 eventos/h'“.

Sindrome Metabolico (SM)

EL SM corresponde a un conjunto de factores
de riesgo cardiovascular, que incluyen la resis-
tencia a la insulina, la hipertensién arterial, dis-
lipidemia y obesidad abdominal, frecuentemente
asociado con SAOS. Se postula que los eventos
secundarios a la fragmentacién del suefio, la HI y
el aumento de la actividad simpatica contribuyen
a este “desbalance metabélico” aumentando sig-
nificativamente el riesgo cardiovascular®.

En un estudio de pacientes con diagndstico
reciente de SM, 68% de ellos presentaba SAOS
como comorbilidad''®. En otro estudio, que in-
cluy6 a 195 pacientes con patologia cardiovascular,
el SM fue el principal predictor de la desaturacién
nocturna®. Drager y cols., en un estudio que in-
cluy6 a 81 pacientes en control cardiovascular,
demostraron que aquellos que presentan ambas
patologias tienen un mayor engrosamiento de la
intima carotidea, lo que sugiere un efecto aditivo
sobre el desarrollo de la ateroesclerosis'”.

Diabetes Mellitus 2 (DM2)

Las alteraciones metabdlicas secundarias al
estado inflamatorio y la HI son factores de riesgo
para el desarrollo de resistencia a la insulina y
DM2, modelos animales han demostrado que la
HI altera la homeostasis de la glucosa y que pe-
riodos prolongados de hipoxia incrementan los
niveles de insulina y la intolerancia a la glucosa.
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Yany cols. estudiaron el efecto de CPAP sobre
el control de glicemias en pacientes sin diagndstico
de DM2 y SAQOS, encontrando que el tratamiento
con CPAP se asocia a una disminucién de 0,55
(0,20-0,91) en el test de HOMA'®,

Respecto al control metabdlico en pacientes
con DM2 y SAOS, en un meta-andlisis con un total
de 5.953 con seguimiento de 2,7-16 afos, encon-
traron que pacientes con SAOS moderado-severo
tienen un riesgo de diabetes RR = 1,63 (IC 1,09-
2,45) comparado con sanos”. En otro estudio se
midi6 la hemoglobina glicosilada de 60 pacientes
con diabetes y sospecha de SAOS, encontrando
que 77% de los pacientes presentaba un AHI > 5
eventos/h, mientras que 38% presentaba criterios
moderado-severo. Al comparar estos pacientes
con el grupo de pacientes diabéticos sin SAOS, el
promedio de hemoglobina glicosilada del grupo
SAOS era 1,49% superior al grupo control en los
leves y 3,69% en los pacientes con severo®>*,

Patologia vascular

Ateroesclerosis

Los fenémenos inflamatorios y el estrés oxi-
dativo secundario a la HI aumentan los niveles
de colesterol LDL, asi como la peroxidacion
lipidica y las concentraciones plasmaticas de
9-isoprostano, un marcador de estrés oxidativo
que cataliza la peroxidacién del dcido araquidé-
nico y otros biomarcadores de estrés oxidativo,
como las sustancias reactivas de thiobarbituricos
(TBARS), las peroxidasas y la disminucién de
enzimas protectoras como la paraxonasa-1. Este
estado pro inflamatorio aumenta la produccién
de neutréfilos y monocitos*?.

Por otro lado, los productos finales de glico-
silacion avanzada (AGES), altamente asociados a
la angiopatia en pacientes con diabetes mellitus,
se encuentran en concentraciones elevadas en
pacientes con SAOS%.

Toda esta cascada inflamatoria tiene repercu-
siones sobre el territorio vascular, generando dis-
funcién endotelial. La proteina C reactiva (PCR),
reactante de fase aguda que se estimula frente a
TNEF-a, IL6 y IL8, se encuentra elevada en estos
pacientes. En diversos estudios se ha demostrado
que en la ateroesclerosis, el engrosamiento de la
intima media esta correlacionado con el aumento
de PCR, IL-6, IL-8, la duracién de la hipoxia y se-
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veridad de SAOS. Finalmente, las plaquetas juegan
un rol fundamental en el estado protrombético.
En diversos estudios se ha demostrado que las
plaquetas y sus mediadores secretados se encuen-
tran aumentados en pacientes con SAOS y que
se atentian mediante el tratamiento con CPAP%.

Hipertension Arterial (HTA)

SAOS es considerado un factor de riesgo
para desarrollar HTA. En la patogénesis de esta
asociacidn estd involucrado el estrés oxidativo, la
disfuncién endotelial secundaria a la deprivacién
del suefio, la HI, los cambios mecanicos y hemo-
dindmicos de los vasos sanguineos secundarios
a la sobreestimulacién simpdtica y las alteracio-
nes neurohumorales como el aumento de las
concentraciones de endotelina, la disminucién
6xido nitrico (NO) y una mayor activacién del
eje renina-angiotensina aldosterona®**?. Segun
la Wisconsin Sleep Cohort Study, al evaluar 708
pacientes a lo largo de 4 anos, comparados con
un grupo sin SAQOS, se obtuvo que pacientes con
AHI > 15 eventos/h tienen un OR de 2,89 de tener
HTA>.

El tratamiento con CPAP disminuye discreta-
mente la presién arterial en pacientes con HTA. En
un meta-analisis donde se incluyeron 32 estudios,
el uso de CPAP disminuy® la presion arterial sis-
télica diurna y nocturna en 2,58 mmHg (IC 1,59-
3,57) y diastélica en 2,01 mmHg (IC 1,18-2,84).

Patologia coronaria y arritmias

El riesgo de mortalidad por sindrome coro-
nario agudo (SCA) es mayor en los pacientes con
SAOS. Kuniyoshi y cols compararon eventos de
SCA en pacientes con SAOS versus controles,
encontrando que 32% de los pacientes con SAOS
sufre SCA entre las 12 am y las 6 am, comparado
con 7% en pacientes sin SAOS. En otro estudio,
65,7% de los pacientes que consultaban por SCA
presentaba SAOS*%,

Tanto la hipertensién como la hipoxemia
juegan un rol en el desarrollo de insuficiencia
cardiaca (ICC) al disminuir la relajaciéon ventri-
cular y la contractilidad miocardica, 11-15% de
los pacientes con ICC tiene SAOS como comor-
bilidad®. Shahar y cols, al comparar un grupos
con o sin SAOS, se evidencié un OR de 2,38 para
insuficiencia cardiaca®. Respecto al tratamiento
con CPAP, su uso se asocia a una mejoria en la
fraccién de eyeccion de 5,18%7.

Rev Med Chile 2014; 142: 748-757
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Finalmente, los trastornos del ritmo han sido
asociados a SAOS. Los tipos de arritmias identi-
ficados con mayor frecuencia son la taquicardia
ventricular, el bloqueo auriculo ventricular y la
fibrilacién auricular (FA), probablemente por el
aumento del tono vagal causado por la hipoxemia.
Los pacientes con SAOS severo tienen 4 veces mas
riesgo de desarrollar FA, mientras que la desatura-
cién nocturna ha sido reportada como predictor
de FA, independiente de la obesidad”?'.

Manifestaciones digestivas

Reflujo gastroesofigico (RGE)

Los pacientes con SAOS presentan con ma-
yor frecuencia sintomas relacionados al RGE, en
especial los asociados a sintomas nocturnos. El
mecanismo fisiopatoldgico que fundamenta esta
relacion se basa en una dilatacion transitoria del
esfinter esofagico inferior, como consecuencia
de un aumento de la presién intratordcica. Este
aumento de la presion se debe a la obstruccién
de la via aérea superior secundaria a SAOS y al es-
fuerzo respiratorio aumentado con el fin de hacer
resistencia a la obstruccién y permitir el flujo de
aire para el intercambio gaseoso®**.

En un estudio que incluyé 2.640 pacientes, se
encontré que pacientes con RGE tienen un OR
de 2,2 (IC 1,3-3,6) de desarrollar SAOS*. En otro
estudio, se estudiaron a 18 pacientes con diag-
noéstico de SAOS y RGE, en los cuales se realizo
de forma simultdnea una pHmetria de 24 h de dos
canales y polisomnografia. Como resultado tres
pacientes (16,7%) tuvieron pHmetria positiva,
y fueron tratados con inhibidores de bomba de
protones por 3 meses, logrando mejoria de los
sintomas respiratorios y del AHI en dos casos. La
limitacién de este estudio fue el nimero reducido
de pacientes™.

Higado graso no alcohdélico

Se postula que la HI llevaria a la activacién de
células de Kupffer y hepatocitos para producir
citoquinas proinflamatorias y por consiguiente
quimiotaxis de neutréfilos®.

Se han descrito en los dltimos estudios expe-
rimentales que la HI desencadena una cascada de
mediadores moleculares como respuesta frente al
estimulo. Se describe el rol de los factores induci-
bles por hipoxia (HIF), una familia de factores de
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transcripcién que responden frente a la hipoxia.
Existen reportados 3 tipos de HIF (HIF1a, HIF2a
e HIF3a). En humanos se ha descrito el rol de
HIF1a e HIF2a. Estos factores, en normoxia, son
hidroxilados y estimulan la produccién del gen
supresor de tumores von Hippel Lindau para pos-
teriormente ser ubiquitinizados y degradados en
el proteosoma. Frente a condiciones de hipoxia,
los HIFs no son hidroxilados y forman dimeros
con ARNYt, estos dimeros se traslocan al nucleo
donde activan los elementos de respuesta frente a
hipoxia (HRE). Estos genes promueven la sintesis
de mediadores proinflamatorios y profibréticos
como PAI-1, HO1, VEGF, eritropoyetina, ceru-
loplasmina, entre otros®.

HIFla y HIF2a estdn asociados al desarrollo
de esteatosis hepdtica, hepatitis y fibrosis. HIF1a
regula la glicolisis y el metabolismo del piruvato
mientras que HIF2a estd relacionado con el me-
tabolismo de los dcidos grasos. El blanco de los
HIFs es el hepatocito, HIF1a aumenta la concen-
tracién de triglicéridos, lipogénesis, la glicolisis
y el metabolismo del piruvato. También se ha
asociado el aumento de la angiogénesis, fibrogé-
nesis y carcinogénesis; mientras que HIF2a esta
asociado al aumento de la absorcién plasmatica
de 4cidos grasos, sobreexpresiéon de IL-6, IL-1b,
disminucién de la B-oxidacién de dcidos grasos a
nivel mitocondrial y la gluconeogénesis®*.

Clinicamente, estas alteraciones se pueden ob-
jetivar mediante alteraciones en las transaminasas
hepdticas, asi como en alteraciones histoldgicas y
radioldgicas. Musso y cols., en una revision siste-
mdtica reciente, confirmaron esta asociacion®.

Compromiso neurologico

Accidente cerebro vascular (ACV)

El compromiso neurolégico puede ser secun-
dario a la HI o como consecuencia de un ACV.
La prevalencia de SAOS posterior a un evento de
ACV se eleva hasta 50-70%, llegando a ser hasta
74% en pacientes con multiples ACV’. Yaggi y cols.
encontraron un RR de 1,97 (IC 1,12-3,48) para
desarrollo de ACV o muerte, siendo proporcio-
nal al AHI*\. Mientras que en un meta-andlisis se
encontré que un aumento de 10 AHI se asocia a
36% de aumento de riesgo de ACV*2. Nishibayashi
y cols demostraron que los pacientes con SAOS
moderado a severo tienen una prevalencia de
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infarto lacunar silente mayor respecto a los casos
leves y en otro estudio, se encontré un OR de 2,44
(IC 1,03-5,80) para infarto silente y OR 3,48 (IC
1,31-9,23) para infarto lacunar**.

El tratamiento con CPAP logra un mejor flujo
cerebral y una disminucién del engrosamiento de
la intima carotidea, sin embargo, los estudios ob-
servacionales y estudios aleatorios no han logrado
demostrar un beneficio significativo’.

Memoria

Las alteraciones del suefio, y en especial SAOS,
producen alteraciones a nivel de la memoria, las
funciones ejecutivas, la atencién y la coordinacién
psicomotora fina. La HI es el mecanismo principal
que explica estas alteraciones, asi como las altera-
ciones en los ciclos del suefio REM y no REM. En
un estudio de Hoth K y cols., buscaron el efecto
sobre la memoria, atencién, funcién ejecutiva y
coordinacién motora mediante test funcionales,
encontrando que los pacientes con menos hipoxe-
mia presentaron un mejor rendimiento en el test
de memoria inmediata, comparado con aquellos
que tenian mds tiempo con desaturaciéon. En este
estudio no se encontraron diferencias significati-
vas en los otros test funcionales®. El tratamiento
con CPAP logra una mejoria discreta. En el estudio
aleatorizado APPLES se encontré una mejoria en
la funcién ejecutiva y del 16bulo frontal alos dos y
seis meses, sin encontrar diferencia en aprendizaje,
memoria, atencién y funcién psicomotora®.

Otras patologias asociadas a SAOS

Enfermedad renal crénica

El efecto de la HI sobre el rifién produce una
mayor pérdida de funcién renal. Ahmed S y cols.
demostraron un riesgo de disminucién de la fun-
cion renal (definida como una disminucién > 4
ml/kg/mt* al afio) de 2,89 (IC 1,25-6,67)*". En otro
estudio, SAOS severo es una variable independien-
te para el aumento de cistatina C. La cistatina C
es un inhibidor de la proteasa de cisteina que se
produce constantemente por las células nucleadas
y se libera en la sangre, donde normalmente se
reabsorbe y cataboliza en los tibulos renales sin
necesidad de volver a entrar en la sangre. En este
estudio, encontraron que los pacientes con SAOS
tienen concentraciones més elevadas, con un OR
de 2,04 (IC1,04-4,01)*. También se ha estudiado la
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relacion entre SAOS y trasplante renal. Un estudio
que incluy6 a 823 pacientes candidatos a trasplante
renal a los cuales se les realiz6 el cuestionario de
Berlin, encontrando 28% de riesgo de tener SAOS.
Posteriormente, calcularon el riesgo de rechazo
renal de los pacientes con SAQOS, obteniendo que
las mujeres con SAQOS tienen un mayor riesgo de
rechazo con un RR de 3,05 (CI 1,24-7,51)¥. Es
importante mencionar que no se encontré un
mayor riesgo de mortalidad en este estudio.

Sindrome ovario poliquistico (SOP)

La progesterona es una hormona que por defi-
nicién se encuentra disminuida en SOP. Esta hor-
mona y su relacién con SAOS han sido estudiadas
en mujeres embarazadas, encontrando que niveles
altos de progesterona son un factor protector en
mujeres con diagndstico previo de SAOS. Se pos-
tula que el mecanismo involucra una disminucién
de laresistencia de la via aérea superior, secundaria
a una relajacién de la musculatura lisa®°',

Los andrégenos son hormonas que regulan la
arquitectura y los ciclos del suefio. En un estudio
de 830 pacientes con diagnéstico de SAOS, se es-
tudiaron las diferencias entre los distintos géneros
y la relacién con las fases REM y no REM del sue-
no. Como resultado obtuvieron que los hombres
presentan un AHI mayor que las mujeres y que el
numero de eventos durante la fase REM fue mayor
en las mujeres™.

Yan H y cols. estudiaron a 18 mujeres no-
obesas con diagnéstico de SOP sin tratamiento
mediante polisomnografia y las compararon con
mujeres no obesas sin SOP. Como resultado en-
contraron que el grupo con SOP presentaron un
AHI mayor que las mujeres sin SOP (AHI 0,29 +
0,09 para las mujeres sin SOP versus 0,79 + 0,21
para las mujeres con SOP), esta diferencia se dio
principalmente en la fase de suefio no REM. Los
niveles de testosterona se relacionaron con el
mayor indice de apnea, mientras que las concen-
traciones de andostrenediona se correlacionaron
negativamente con las apneas™.

Cdncer

En los dltimos afios, la asociacién entre SAOS
y distintos tipos de neoplasias ha cobrado una
mayor importancia. Los mecanismos que podrian
fundamentar esta asociacién se basan en la HI,
activacién de factores pro-angiogénicos como
VEGF*.

Rev Med Chile 2014; 142: 748-757
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Nieto y cols., en un estudio con un seguimiento
de 22 anos donde incluyeron a 1.522 pacientes, en-
contraron un riesgo de cancer ajustado por edad,
sexo, IMCy tabaquismo de 4,8 (IC1,7-13,2) para
los SAOS severo®*.

En un estudio caso-control donde se incluye-
ron a 1.240 pacientes en tamizaje con colonos-
copia, se realizé la escala Pittsburg Sleep Quality
Index (PSQI), de los cuales, 27,3% presentaron
adenoma colorrectal. En este estudio se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa entre
adenoma con un PSQI de 3 puntos (correspon-
diente a menos de 6 h de suefio/noche). Se asocia
a50% mads de adenoma colorrectal con un OR de
1,47 (IC 1,05-2,06) comparado con dormir mds
de 7 h/noche. Mientras que pacientes con SAOS
presentaron un riesgo de 9,8% de desarrollo de
adenoma colorrectal®”

Asma

Los pacientes con asma presentan menores
flujos de aire durante la noche. El mecanismo que
explica este fendmeno estd asociado al aumento
de la actividad parasimpética durante la noche,
aumentando la inflamacién de la via aérea, cam-
bios en los receptores de corticoides y aumento de
leucotrienos. Las alteraciones del suefo, asi como
la obesidad y RGE son factores de riesgo asociado a
un mal control del asma®®. En un estudio evaluaron
la relacién entre SAOS y control del asma, usando
como metodologia la aplicacién del cuestionario
“Sleep apnea scale of the sleep disorders questionna-
rie” (SA-SDQ) y el cuestionario “Asthma control
questionnaire” (ACQ) junto a variables clinicas
como: sexo, obesidad, RGE, alteraciones nasales
y condiciones psiquidtricas encontrando que los
pacientes con SAOS severos estin asociados de
forma independiente con un mal control del asma
con un OR de 2,87 (IC 1,54-5,32).

Como conclusién, existe evidencia clinica y
experimental respecto a la asociacién entre SAOS
y multiples patologias. La hipoxia sostenida y el
estado pro-inflamatorio son claves en estos proce-
sos. Sin duda, la sospecha clinica en conjunto con
el conocimiento de estas asociaciones, debieran
ser integradas por el médico, de tal manera de
realizar un diagnéstico precoz e iniciar un trata-
miento adecuado para impedir el desarrollo de
complicaciones.

Rev Med Chile 2014; 142: 748-757
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