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Resumen

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es una condicion
clinica comiin en la poblacion en general, principalmente entre
los pacientes portadores de enfermedades cardiovasculares.
Mas que un fendmeno local de obstruccién de las vias aéreas
superiores, la AOS trae repercusiones sistémicas que pueden
incluir la hipoxia intermitente, la reduccién abrupta de la
presion intratordcica y la ocurrencia de microdespertares con
fragmentacién del suefio. En las tltimas décadas, innGimeras
evidencias senalan de forma consistente la AOS como un
importante factor envuelto en la ocurrencia de enfermedades
cardiovasculares. Particularmente, la relacién entre la AOSy la
Hipertension Arterial Sistémica (HAS) es la que encuentra un
mayor conjunto de evidencias. Actualmente, se encuentran
datos que consideran la AOS una importante causa secundaria
de HAS. Més que eso, la AOS estd independientemente
asociada a un peor control presdrico, alteracion del descenso
nocturno de la presién arterial y a la presencia de lesiones
de 6rganos-blanco, tales como la hipertrofia del ventriculo
izquierdo y la microalbuminuria. Estudios randomizados
sugieren que el tratamiento de la AOS, especialmente con la
presion positiva continua de vias aéreas superiores (CPAP),
considerado el tratamiento estandar para la AOS, promueve
reduccion significativa de la presion arterial en las 24 horas,
efecto ese mas significativo en el subgrupo de pacientes con
HAS no controlada y en los pacientes con HAS resistente.
A despecho de todas esas evidencias, la AOS aun continla
siendo subdiagnosticada. El objetivo de esta revision es discutir
los recientes avances en los mecanismos fisiopatolégicos, en
la presentacién clinica y en el tratamiento de la AOS, y el
beneficio sobre la presion arterial.
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Introduccion

La Apnea Obstructiva del Suefo (AOS) es un importante
disturbio respiratorio del suefio caracterizado por la obstrucion
recurrente de las vias aéreas superiores, llevando a repetidas
pausas respiratorias completas (denominadas apneas) o
parciales (denominadas hipopneas). Las pausas respiratorias
son asociadas a la hipoxia intermitente, reduccion de la presién
intratoracica durante los esfuerzos respiratorios y despertares
frecuentes con consecuente fragmentacion del suefio’. El
creciente interés por esa condicién clinica aumento de forma
considerable en las Gltimas tres décadas, no solamente por la
epidemia de obesidad verificada en diferentes poblaciones
(que, en paralelo, conduce a un aumento en la ocurrencia
de la AOS), sino también por las consistentes evidencias de
que la AOS estd estrictamente relacionada a la ocurrencia
de innimeras enfermedades cardiovasculares. Entre ellas,
la relacién entre la AOS e Hipertensién Arterial Sistémica
(HAS) es la que tiene mas respaldo en la literatura. En 2002,
publicamos la primera revisién sobre AOS y HAS en los
Arquivos Brasileiros de Cardiologia®>. Desde entonces, un
conjunto enorme de evidencias reforzé la importancia de la
AOS en la fisiopatologfa, presentacion clinica y evolutiva del
paciente hipertenso. Como consecuencia, un afio después
de esta primera revisién, el VIl joint National Comittee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure’ incluy6 la AOS como una nueva causa de
HAS secundaria. Ese mismo procedimiento fue adoptado
por la V Directriz Brasileia de Hipertensién, publicada mas
recientemente®. En la presente revision, discutiremos los
recientes avances de las evidencias epidemiolégicas, los
mecanismos fisiopatolégicos, la presentacién clinica (lo que
incluye las caracteristicas que ayudan en la sospecha clinica
de la AOS en pacientes hipertensos) y el tratamiento de la
AOS con enfoque en el beneficio sobre la presion arterial.
Finalmente, delinearemos algunas perspectivas futuras de
investigacién que pueden contribuir para aumentar nuestra
comprensién del impacto de la AOS en la HAS.

Epidemiologia

Estudios epidemiolégicos realizados en los Estados Unidos
muestran que la AOS ataca uno en cada cuatro hombres y una
en cada diez mujeres en la poblacién general®. Una reciente
publicacién brasilefa evalué la prevalencia de la AOS en
1.042 participantes representativos de la poblacién de Sao
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Paulo. Los autores encontraron datos alarmantes: 32,8%
presentaron el diagnéstico compatible con AOS, sugiriendo
que el disturbio es mucho mas comun que lo que se pensaba®.
Méas que ser una condicién clinica comin, la AOS puede
presentar repercusiones serias a la calidad de vida de los
pacientes, debido a la posibilidad de promover somnolencia
diurna excesiva, mal desempeiio en las actividades diarias,
irritabilidad, labilidad del humor etc’. Més recientemente,
la AOS ha sido también implicada de forma independiente
para el aumento de la mortalidad general y cardiovascular®".

Particularmente en los pacientes con HAS, la prevalencia de
la AOS es aun mayor que la verificada en la poblacion general.
En los hipertensos, la prevalencia varia entre 38 y 56%'*'3
y puede llegar a 82% en individuos con HAS refractaria™.
En uno de esos estudios, Gongalves et al'> encontraron
una prevalencia de AOS de 71% versus 38% en individuos
con y sin HAS refractaria, respectivamente. Ese articulo no
afirma que la AOS causa, obligatoriamente, la HAS en esa
magnitud, pero que la presencia de ella es comin entre los
individuos hipertensos. Segtin discutiremos adelante, la AOS,
ademas de ser un disturbio comn, participa activamente en
la modulacién de la presion arterial y en la evolucién de los
pacientes hipertensos.

El estudio epidemiolégico que exploré la relacién entre la
AOS y la HAS y fue mas citado en la literatura es la cohorte
de Wisconsin, que evalué 709 individuos normotensos
con estudio polisonografico'. Después de seguimiento de
cuatro afos, hubo un aumento en la ocurrencia de la HAS
en individuos que tenfan AOS. Ademds de eso, los autores
observaron una relacién dosis-respuesta entre la gravedad de
la AOS medida por el indice de apnea e hipopnea (IAH) - ver
adelante] y el riesgo de aparicién de la HAS. Pacientes con
AOS moderada y grave (IAH = 15 eventos/hora de suefio
por la polisonografia) presentan un aumento de cerca de tres
veces en el riesgo de desarrollo de HAS durante el seguimiento
de cuatro afos en relacién a los individuos que no tuvieron
eventos durante el suefio. Otras cohortes que se siguieron
mostraron resultados semejantes a los descriptos'”'8.

En la poblacién general, los factores de riesgo para la
AOS incluyen la edad entre 40 y 70 afios, el sexo masculino,
obesidad, presencia de somnolencia excesiva, ronquidos,
anormalidades estructurales de vias aéreas superiores, abuso
en el uso del alcohol e historia familiar de AOS™. Mientras
tanto, esos mismos factores pueden no ser verdaderos en
poblaciones especificas, tales como en poblaciones con
enfermedades cardiovasculares. De hecho, evidencias
recientes sugieren que el sexo masculino, la somnolencia
diurna excesiva y el ronquido no parecen ser buenos
predictores de la presencia de la AOS en la poblacién de
pacientes hipertensos'2°. Por otro lado, la presencia del
sindrome metabdlico se mostré un excelente predictor de la
presencia de la AOS en pacientes hipertensos.

Fisiopatologia

Aunque no sean totalmente conocidos los mecanismos
por los cuales la AOS promueva el aumento de la presion
arterial, diversos trabajos sefialan el posible envolvimiento
de factores como la activacion neurohumoral, las alteraciones

del quimiorreflejo, la disminucion de la sensibilidad de los
barorreceptores, la disfuncién endotelial, la alteracion en el
metabolismo de la sal y agua, entre otros*' (Figura 1).

La activacién neurohumoral en la AOS comprende el
aumento de la actividad simpatica durante el suefio y también
en la vigilia, asi como aumento en los niveles de angiotensina
[1'y aldosterona. Ese es probablemente el principal mecanismo
envuelto en la génesis de la HAS en portadores de AOS. El
tratamiento de la AOS utilizando un dispositivo de presién
positiva continua en vias aéreas (del inglés, “CPAP”) durante
la noche produce reduccién significativa de la actividad
simpdtica determinada por dosaje plasmético y urinario de
norepinefrina, asi como actividad del nervio fibular??, lo
que permite confirmar la importancia de ese mecanismo
fisiopatolégico. De la misma forma, algunos trabajos sugieren
que el tratamiento de la AOS también contribuye a la
reduccion de los niveles de renina y angiotensina 1122

Los mecanismos envueltos en el aumento del tono
simpatico en la AOS estdn aparentemente ligados a la
activacion del quimiorreflejo, que es el mecanismo dominante
en la regulacién de la respuesta ventilatoria y circulatoria
a los cambios del contenido arterial de oxigeno (O,) y gas
carbénico (CO,)*. La activacién quimiorrefleja lleva al
aumento de la actividad simpatica, frecuencia cardiaca,
presion arterial y volumen minuto®. El cuerpo carotideo, que
es el primer quimiorreceptor a detectar alteraciones en la
presion parcial arterial de O2, media el aumento reflejo de la
actividad simpdtica y de la presion arterial durante la hipoxia
crénica intermitente. Hay evidencias que demuestran que la
hipoxia crénica intermitente ejerce dos efectos en el cuerpo
carotideo?®: 1) sensibilizacién de la respuesta a la hipoxia (por
la generacién de especies reactivas de oxigeno) y 2) induccién
de la llamada facilitacién a largo plazo (long term facilitation),
que es el mecanismo de manutencién de la hiperactivacion
simpatica después de largos periodos que suceden al fin de
la hipoxia, pudiendo contribuir para explicar la elevacién de
la presion arterial durante el dfa.

Los barorreceptores arteriales son terminaciones nerviosas
sensoriales sensibles al estiramiento y estan localizados
en regiones estratégicas como el seno carotideo y el arco
aértico? . El barorreflejo arterial es el mecanismo primario de
respuesta compensatoria a las alteraciones agudas y continuas
fluctuaciones de la presion arterial que ocurren en diversas
situaciones. La disminucién del control barorreflejo de la
frecuencia cardiaca es descripta en la AOS?. Mientras tanto,
no esté claro si la disminucién del control barorreflejo en la
AOS representa una adaptacion neural o si es secundaria
a la disminucién de la complacencia arterial carotidea y
aértica®® que, como sabemos, promueve la adaptacién de
los barorreceptores arteriales en la hipertensién arterial®®>'.
Esa disfuncion del barorreflejo parece ser responsable por
el descontrol de la presién arterial durante las apneas, en
cuanto la disfuncién del quimiorreflejo serfa responsable por
las alteraciones de la presion arterial las 24 horas?.

La disfuncién endotelial ha sido consistentemente relatada
en pacientes con AOS, pero esa relaciéon no depende de
otros factores de confusiéon como la obesidad??3*. Tal como
es sugerido en la génesis de la HAS esencial, se cree que la
disfuncién endotelial también participe en la génesis de la
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Fig. 1 - Figura esquematica que sumariza los principales mecanismos envueltos en la génesis de la hipertension arterial (HAS) en la apnea obstructiva del suefio (AOS).
En la parte superior de la figura, estan destacados los tres principales componentes de la AOS. La hipercapnia esta presente en la AOS, pero no fue destacada por la
falta de evidencias sobre su relativo papel en la génesis de la HAS. Por otro lado, aunque la hipoxia intermitente sea el principal factor relacionado a la lesion vascular,

los demas factores citados también pueden contribuir para el surgimiento de la HAS.

HAS inducida por la AOS. Entre los mecanismos propuestos,
estan la reduccién de la biodisponibilidad de 6xido nitrico,
aumento de la apoptosis endotelial y disminucién de la
capacidad de regeneracién celular inducida por la hipoxia,
caracterizada por la disminucién de la produccién de células
progenitoras endoteliales®*. Aun con el soporte de una
relacion de causalidad, diversos estudios muestran que el
tratamiento con el CPAP reduce la disfuncién endotelial en
paralelo con un aumento en la capacidad de regeneracion
del endotelio®**.

Otro factor relacionado a la disfuncién endotelial y al
aumento de la vasomotricidad en la AOS es el aumento de
la endotelina. La endotelina estd aumentada en la AOS?*, se
correlaciona positivamente a la gravedad de la AOS* y tuvo
su concentracion reducida con el tratamiento de la AOS®. A
despecho de esas evidencias, el papel relativo de la endotelina
en la génesis de la HAS inducida por la AOS no estd aun
definido, visto que no existe consenso de la literatura®.
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La activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
por vias independientes de la produccién de renina es
encontrada en la AOS, demostrada por medio de niveles
aumentados de angiotensina Il y aldosterona comparados
en individuos de mismo indice de masa corpérea®. Esos
pacientes pueden presentar baja actividad plasmatica
de renina y relacién aldosterona/renina elevada, lo que
puede conducir a falso diagnéstico de hiperaldosteronismo
primario*. La elevacién de la aldosterona tiene importancia
terapéutica, pues sugiere un efecto adictivo de los inhibidores
de la aldosterona en el control presérico de esos pacientes
asociado al tratamiento de la AOS*'. Por otro lado, individuos
con AOS vy niveles aumentados de aldosterona pueden
presentar mayor retencién de liquido. Esa retencién puede
contribuir para mayor edema de tejidos de las vias aéreas y
generar mas apneas obstructivas*?, lo que permite la creacién
de un ciclo perpetuador de la HAS. Mientras tanto, el papel del
sistema renina-angiotensina-aldosterona en la AOS tampoco
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estd completamente definido, una vez que no existe aun
consenso en la literatura de la participacién de ese eje en la
génesis de la hipertension relacionada a la AOS®.

Presentacion clinica

A despecho de las evidencias cientificas, la AOS es aun
subdiagnosticada en la poblacién general, lo que también es
verdad para los pacientes hipertensos. Las causas para ese tipo
de problema son miuiltiples: falta de conocimiento del médico
que atiende el paciente hipertenso, dificultad de acceso al
diagndstico y al tratamiento de la AOS y la ausencia de sintomas
como la somnolencia diurna en porcentaje significativo de los
pacientes hipertensos (ver aspectos epidemiol4gicos)’.

Para la sospecha diagndstica de la AOS en el paciente
hipertenso, debemos buscar activamente sefiales/sintomas
y no esperar que el paciente aborde el problema, porque
es comun que el paciente no se queje al clinico/cardi6logo
sobre la calidad del suefo. Segin descripto anteriormente,
la presencia del sindrome metabdlico es una buena senal de
la presencia de la AOS en el paciente hipertenso'. Otros
predictores son la edad entre 40 y 70 afios y el alto riesgo
para AOS por el cuestionario de Berlin'>#4.

El examen de eleccion para el diagndstico de la AOS
es la polisonografia nocturna, que presenta sensibilidad y
especificidad préximas de 95%1. La polisonografia consiste
en el monitoreo simultdneo del electroencefalograma,
electrooculograma, electromiograma, saturacién de oxigeno,
flujo de aire, movimientos toracicos y abdominales y frecuencia
cardiaca. De esa forma, la polisonografia nocturna permite
no solamente la evaluacién de la arquitectura y la eficiencia
del suefio, sino también el diagnéstico y la diferenciacién
de los disturbios del suefo. En la AOS, observamos que,
durante los eventos respiratorios, hay movimiento toracico y
abdominal activo traducido en tentativas f(tiles de liberacién
de la via aérea en consecuencia de la obstruccién. Los
eventos respiratorios son seguidos por desaturaciones de
oxigeno y frecuentemente terminan con el surgimiento de
microdespertares, momento en que ocurre la desobstruccion
de la via aérea. La AOS es clasificada en leve, moderada y
grave de acuerdo con la suma de los eventos respiratorios
(apnea y hipopneas) por hora de suefo. Se considera un
valor normal cuando la suma de los eventos es < 5 eventos
por hora de suefio. Definimos AOS leve, moderada y grave
cuando el indice de apnea y hipopnea es entre 5y 14,9; 15
y 29,9 y = 30 eventos por hora de suefio, respectivamente.

Estandar de comportamiento de la presion
arterial

Tipicamente, pacientes con AOS pueden presentar HAS
diastélica aislada como primera manifestacion de HAS*+4¢,
Las causas para esto aun no son totalmente conocidas, pero
se especula que sea en parte explicado por el aumento de
la resistencia vascular periférica debido a la hiperactividad
simpdtica cominmente observada en esos pacientes. Un
estudio mostré una asociacion significativa entre la AOS
y la ocurrencia de HAS sistélica y diastélica combinada
solamente en pacientes < 60 afios de edad, pero ninguna

asociacion entre HAS arterial sistélica aislada y la AOS en
franja etarea alguna*’.

Una de las caracteristicas destacadas de la AOS es la
ocurrencia de alteracién del descenso nocturno por el
monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA). De
hecho, la alteracién en el descenso nocturno de la presién
arterial es uno de los hallazgos que mas llevan a clinicos y
cardidlogos a pensar en la posibilidad de AOS, aunque ese
hallazgo no sea patognoménico de la AOS. Se atribuye que
la alteracion de la presion arterial sea consecuencia de la
activacién simpatica por los eventos respiratorios y por los
despertares frecuentes que ocurren durante el suefio en esos
pacientes. Esa alteracion parece ser mas comun en pacientes
de raza negray en los portadores de HAS*. Mientras tanto, la
alteracién en el descenso nocturno también es frecuente en
los pacientes normotensos con AOS, lo que sugiere la posible
contribucién de ese factor para la explicacién del aumento
del riesgo cardiovascular en la AOS, aun en la ausencia de
otras condiciones asociadas®.

Otro hallazgo que parece ser comtn en pacientes con AOS
y que puede también contribuir para el aumento del riesgo
cardiovascular es la ocurrencia de la HAS enmascarada®.
Evidencia reciente sugiere que individuos con AOS y HAS
enmascarada presentaron una rigidez arterial mayor que
individuos con AOS aisladamente y controles®. Mientras
tanto, la rigidez arterial en los pacientes con AOS sin HAS
enmascarada fue también mayor que en el grupo control,
y, por lo tanto, eso puede sugerir que el dafo vascular
promovido por la AOS no es solamente mediado por las
variaciones y aumento sostenido de la presién arterial®.

AOS y lesiones de organos-blanco

Evidencias recientes proponen que la presencia de la AOS
estd asociada a la mayor ocurrencia de lesiones de 6rganos-
blanco independientemente de otros factores de confusion,
tales como la HAS y la obesidad®'2. Mientras tanto, la
presencia de la AOS y HAS en el mismo individuo parece
tener un efecto adictivo en la ocurrencia de lesién vascular
y remodelado cardiaco que cada factor individualmente32%3
(Figura 2). Aunque no estén claros los mecanismos de
remodelado cardfaco en la AOS, se cree que el aumento de
la rigidez arterial de grandes arterias contribuya a aumentar
la post carga del ventriculo izquierdo®?. Ademas de eso,
la presion intratordcica negativa durante las apneas puede
contribuir a aumentar la presién transmural del ventriculo
izquierdo. Otros hallazgos directamente relacionados al
remodelado vasculary aumento de la post carga del ventriculo
izquierdo dicen respecto al aumento atrial izquierdo® y de
la aorta ascendente®. Esos datos sugieren que la AOS puede
empeorar la evolucién del paciente hipertenso y predisponerlo
para la ocurrencia de complicaciones como la insuficiencia
cardfaca. Mientras tanto, mds evidencias son necesarias para
conclusiones definitivas en ese sentido.

Tratamiento

Hasta el momento, cerca de 30 estudios no controlados
y 22 estudios controlados demuestran una reduccién media
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Fig. 2 - Porcentaje de Hipertrofia del Ventriculo Izquierdo (HVI) en personas sanas (controles), pacientes normotensos con apnea obstructiva del suefio (AOS), pacientes
con hipertension arterial sin AOS (HAS) y pacientes con las dos condiciones clinicas (AOS+HAS). Participantes pareados para edad, sexo e indice de masa corporal.

Modificado de Drager LF y colse et al, CHEST 2007%.

de la presion arterial de cerca de 2,5 mmHg por medio del
tratamiento con CPAP. Mientras tanto, pocos ensayos clinicos
randomizados evaluaron una poblacién con predominio de
pacientes hipertensos descontrolados. Uno de esos estudios
incluyé el tratamiento con el CPAP o “Sham” CPAP (esto es,
CPAP con presiones minimas sin efecto terapéutico) por dos
meses de duracién en pacientes con somnolencia diurna y
AOS. Los autores encontraron una reduccién de 10 mmHgen
la presion arterial sistélica y diastdlica de 24 horas en el grupo
CPAP*®. Ya en otro estudio mas corto y con un nimero menor
de participantes, en el que los pacientes sin somnolencia
diurna hicieron un cross-over para el uso del CPAP, no hubo
reduccion de la presion arterial con el uso del CPAP%”. De esa
forma, la presencia de la somnolencia diurna parece ser un
predictor de respuesta presorica al tratamiento con el CPAP,
aunque los mecanismos sean desconocidos. El mayor estudio
hasta el presente momento que evalué el impacto del CPAP
en la reduccién de la presion arterial incluyé 359 pacientes

hipertensos sin somnolencia diurna. Los pacientes fueron
randomizados para tratamiento con CPAP o tratamiento
conservador®®. Ese estudio encontré reduccién modesta
apenas de la presion diastélica (2,2 mmHg) al final de 12 meses
de seguimiento en el grupo tratado con CPAP. Ese beneficio
fue encontrado principalmente en los pacientes que usaron
el CPAP por mas de 5,6 horas por noche. Vale resaltar que
apenas la mitad de los participantes usaban antihipertensivos y
que la evaluacion de la presion arterial era hecha en consulta
ambulatoria, sin el uso de la MAPA%®, La Tabla 1T muestra los
principales estudios randomizados en los que al menos 50%
de los participantes eran hipertensos®*-*°.

Sumarizando esos hallazgos, una revisién sistematica®’
y cuatro metanalisis®*® que evalGan el impacto del CPAP
en la presién arterial fueron publicadas en los Gltimos afos.
Todos sefalan una reduccién de la presion arterial con el
uso del CPAP. Apenas uno de ellos®? no encontr6 beneficio
del tratamiento con CPAP en el control de la presién arterial,

Estudios de intervencion randomizados con el CPAP en pacientes hipertensos no resistentes

No. de PAS inicial

PAD inicial

Duracion uso Reduccion de la

Estudio pacientes  1AS (%) (mmHg) (mmHg) CPAP PAS (mmHg) Comentarios
Barbé et al®® 359 100 141,0 (15,0) 85,0 (11,0 1 afio -1,9(-3,9;0,1) Abierto, usual, manual
Becker et al® 32 66 136,1(15,3) 82,3 (14,1) 9sin -10,9 (-19,8;-2,0) Doble ciego, Sham, MAPA
Kaneko et al*® 24 50 127,0 (22,6) 61,0 (13,9) 4 sin -18,0 (-36,5; 0,5) Abierto, usual, manual
Mills et al® 17 52 152,2 (20,7) 83,4 (12,1) 2sin -1,8(-16,2; 12,6) Mono ciego, Sham, manual
Robinson et al*’ 32 100 143,0 (17,3) 86,7 (11,1) 4 sin -2,3(-10,6; 6,0) Doble ciego, Sham, MAPA

Valores representados por media (DP), porcentaje o intervalo de confianza. HAS - hipertension arterial sistémica; PAS - presion arterial sistolica; PAD - presion arterial
diastdlica. Doble ciego, mono ciego o abierto indican el disefio del estudio. Sham y usual indican el tipo de control: sham cpap o tratamiento usual, respectivamente. MAPA
o0 manual indican como fue medida la presion arterial: monitoreo ambulatorio de la presion arterial o medida manual, respectivamente.
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pero, cuando fueron analizados apenas los seis estudios
con pacientes mas graves (IAH > 30 eventos/hora), hubo
reduccion de presion arterial sistdlica de 3,03 y diastdlica de
2,03 mmHg. En el estudio de Haentjens et al®, el cual analiz6
12 ensayos placebo-controlados, en que la MAPA fue utilizada
para evaluacion de la presién arterial, hubo reduccién de 1,77
y 1,79 mmHgen las presiones sistélicas y diastélicas medias de
24 horas, respectivamente. El mas reciente metanalisis evalu
818 pacientes y demostré reduccién de la presion arterial de
2,46 mmHg en la presion arterial sistélicay 1,83 mmHgen la
presion arterial diast6lica después del uso del CPAP®. Se debe
destacar que esos niveles de reduccién de presion arterial ya
son responsables por reduccién de eventos cardiovasculares
a largo plazo. Entre tanto, la eleccion de los trabajos incluidos
en esos metanalisis esta sujeta a criticas - incluyeron estudios
con individuos normotensos, lo que puede contribuir para
el resultado modesto de la caida de la presion arterial®. Por
otro lado, un hallazgo importante que uno de los metandlisis
encontré fue que la magnitud de la caida de la presién arterial
estaba directamente asociada al nimero de horas de uso de
CPAP durante el suefio®. Las evidencias actuales del beneficio
del tratamiento de la AOS en pacientes con HAS refractaria®-%
son aun mas débiles, aunque los estudios actuales sefialen una
reduccion aun mayor de la presién arterial (Tabla 2).

En lo que se refiere a los tratamientos alternativos de
la AOS, el uso de dispositivos de avance mandibular, que
traccionan la mandibula para adelante y, consecuentemente,
la base de la lengua, se mostré eficaz en la reduccion de la
presion arterial y debe ser considerado como un tratamiento
alternativo en pacientes no adherentes al CPAP o en pacientes
con AOS leve/moderada’”".

No hay estudios definitivos en cuanto al uso de medicaciones
antihipertensivas especificas para los pacientes hipertensos
portadores de AOS. Clonidina puede reducir el suefio REMYy,
entonces, reducir los episodios de apnea durante esa fase del
suefio y mejorar la hipoxemia nocturna’?. Una comparacién
entre cinco clases de drogas comdnmente utilizadas (atenolol,
amlodipino, enalapril, losartan y hidroclorotiazida) no
mostro diferencia en la gravedad de la AOS. Todas las drogas
presentaron efectos similares en la presion arterial diurna,
pero el atenolol propicié discreta mejora en la presién arterial
nocturna en comparacion a los demas”. Por fin, segin ya fue
comentado en ese texto, el antagonismo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, por medio de la espironolactona,
puede tener beneficios en el tratamiento de la presién arterial
en pacientes con AOS y HAS resistente*'. Ese beneficio puede
ser mediado por la reducciéon del edema en vias aéreas

superiores, pues evidencias recientes sugieren que, durante
la noche, hay aumento del retorno venoso de los miembros
inferiores y consecuente acumulaciéon de liquido de los
tejidos de la via aérea, lo que podria ser uno de los factores
responsables por el aumento de la colapsabilidad de la via
aérea especialmente en los hombres™7>.

Perspectivas futuras

El conjunto de las evidencias sefiala a la AOS como una
importante causa secundaria de HAS. Aun en los individuos
que ya presentan HAS, la presencia de la AOS puede
contribuir a empeorar el control presérico y aumentar la
ocurrencia de lesiones de 6rganos-blanco. A despecho de la
modesta reduccién media de la presién arterial obtenida con
el tratamiento considerado estandar para la AOS (teniendo
en cuenta todos los estudios, con la inclusién de individuos
con presién arterial controlada e individuos normotensos),
el beneficio mayor del CPAP en términos de reduccién de
la presion arterial parece ser en los casos de HAS resistente.
Aunque haya evidencias de un estudio observacional que
muestra la posible reducién de la ocurrencia de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales por medio del tratamiento
de la AOS?, ninglin estudio randomizado hasta el momento
mostro tal efecto. Ademads de eso, aun esta para ser aclarado
si la reducciéon de la presion arterial estd envuelta en la
disminucién del riesgo cardiovascular mediada por la AOS.
Estudios futuros son necesarios para definir formas alternativas
y eficaces de tratar la AOS y, al mismo tiempo, disminuir el
riesgo cardiovascular. Otra area de creciente interés consiste
en explorar el impacto de los antihipertensivos ya disponibles
y nuevas generaciones de drogas en el tratamiento de la HAS
en individuos con AOS. A pesar de algunas promesas de
beneficio mutuo en el tratamiento de la HAS y de la AOS*,
nuevos estudios son necesarios.
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Estudios de intervencion con el CPAP en pacientes hipertensos resistentes

Estudio Disefio N° PAS inicial PAD inicial Duracion uso Reduccion de la Comentarios
pacientes (mmHg) (mmHg) CPAP PAS (mmHg)
Dernaika et al” Observacional 98 146,0 (8,4) 84,8 (7,2) 1 afio 5,6 (-2,0:-8,7) Grupo control - HAS o
refractarios
Logan et al® 'm‘:g’i‘;?g‘)”' 11 1472 (3,3) 88,3 (2,2) 8sin 12,3 (-16,1; -8,52) Sin grupo control
Martinez-Garcia Intervencion, . Grupo control - pacientes
et al? abierto 3 195,1(154) 905(98) 8 sin T3(13.1,31) no tolerantes al CPAP

Valores representados por media (DP), porcentaje o intervalo de confianza.
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