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Introduccion

El sindrome de apneas del suefio (SAS) ha franquea-
do el paradigma de su presentacion clinica cldsica (ron-
quido, apneas y somnolencia) para adentrarse en un te-
rreno muy interesante, aunque dificil de conquistar,
como es el de sus implicaciones vasculares. En este
sentido, en los ultimos afios han aparecido diversos tra-
bajos en la bibliografia que apoyan la relacion SAS o,
mejor, trastornos respiratorios del suefio (TRS) y riesgo
cardiovascular, fundamentalmente en el caso de la hi-
pertension arterial'®, con bastante consistencia de los
datos obtenidos tras la correccién para los factores de
confusion conocidos, e incluso demostrando efectos be-
neficiosos del tratamiento con presion positiva continua
de la via aérea (CPAP nasal) sobre las cifras de la pre-
sién arterial®. Varios mecanismos fisiopatolégicos pue-
den estar implicados en esta relacién. La hipoxemia
asociada a los TRS puede inducir un aumento de la
trombogenicidad por activacién plaquetaria y actuar
como factor aterogénico pudiendo fracturar placas vul-
nerables. Pueden también observarse cambios estructu-
rales cardiovasculares como hipertrofia ventricular, ade-
mads de alteracion de los sistemas de regulacion del tono
vascular, que a su vez depende de factores miogénicos y
neurogénicos (modificacién de la actividad simpaticoa-
drenérgica a través del arousal), factores humorales
(concentraciones de catecolaminas, arginina-vasopresi-
na, péptido natriurético) y factores locales de la pared
vascular (sintesis de endotelina, 6xido nitrico, prosta-
glandinas)’. También se ha planteado la existencia de
relacion entre la presencia de TRS y la cardiopatia is-
quémica o la insuficiencia cardiaca, observandose una
influencia prondstica®’.

Si admitimos la influencia de los TRS sobre el siste-
ma cardiovascular, resultaria extrafio que la circulacién
cerebral escapara a dicho influjo, ya que ambos se en-
cuentran intimamente relacionados.
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Previamente se habian publicado algunos trabajos
que demostraban como determinadas lesiones cerebra-
les tumorales y también isquémicas, especialmente en
el tronco cerebral, podian dar lugar a la aparicién de
trastornos respiratorios en vigilia y durante el suefio,
fundamentalmente del tipo apnea central o respiracién
periddica de Cheyne-Stokes®®. Sin desmerecer la rele-
vancia que puedan tener estos fenémenos (desconoce-
mos su valor prondstico aunque parecen asociarse a ic-
tus con lesiones hemisféricas extensas y, por tanto, de
peor evolucién), nos centraremos basicamente en los
TRS (predominantemente obstructivos) con la hipétesis
de que éstos favorecen la aparicion del ictus y que es el
ictus el que propicia la apariciéon de fendmenos centra-
les del tipo apnea central y Cheyne-Stokes. Sin embar-
go, este planteamiento parece simplista si consideramos
que la presencia de respiracidon periédica provoca una
desestabilizacién de la via aérea superior y puede dar
lugar a la aparicién de fendmenos obstructivos'®. Por
otro lado, seria también razonable pensar que el propio
ictus podria ocasionar la aparicién de apneas obstructi-
vas segtn su localizacién por afectacion motora de los
miusculos de la via aérea superior, que serian incompe-
tentes para mantenerla abierta frente a la presion negati-
va inspiratoria, lo que darfa lugar a la aparicién de
eventos obstructivos.

Analizaremos las evidencias que existen de la relacién
TRS y enfermedad cerebrovascular en distintos dmbitos:
a) evidencias de la relaciéon como factor de riesgo; b) me-
canismos fisiopatoldgicos que explicarian esta relacion;
c¢) evidencias de que los TRS constituyen un factor pro-
nostico, y d) evidencias de la eficacia del tratamiento con
CPAP nasal.

Trastornos respiratorios del suefio como factor
de riesgo para el ictus

Existen pocos estudios epidemiolégicos que apoyen
de forma contundente esta relacién. Sin embargo, datos
procedentes del Sleep Heart Health Study! muestran
una odds ratio para la aparicion de ictus de 1,58 ante un
indice de apnea-hipopnea (IAH) superior a 11. Este es
el dnico dato epidemioldgico a gran escala de que dis-
ponemos, aunque existen otras evidencias obtenidas a
partir de estudios realizados con metodolologias varia-
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bles, algunos de ellos de casos y controles, y con estu-
dios polisomnogrificos de complejidad diversa. En este
sentido la utilizacién de la polisomnografia respiratoria
en la cabecera del enfermo ha abierto la posibilidad al
estudio de un mayor nimero de pacientes y a su realiza-
ciéon mds temprana dado que la polisomnografia con-
vencional con traslado a la unidad de suefio presenta se-
rias dificultades logisticas en pacientes que a menudo se
encuentran desorientados y agitados. Si bien es cierto
que el ndmero de enfermos es limitado en la mayoria de
los casos y que en los estudios no siempre se corrige
para todos los factores de confusién, todos los trabajos
obtienen resultados en el mismo sentido, demostrando
una prevalencia elevada de los TRS en los pacientes
que han sufrido un ictus, muy superior a la de los con-
troles sin ictus (emparejados por edad y sexo), del or-
den de un 70 frente a un 18%'>?2. Estas cifras son supe-
riores a lo esperable para grupos de edad similar, aunque
siempre debemos considerarlas en el contexto de una
prevalencia superior de los TRS en sujetos mayores de
65 afios®. En esta linea realizamos un estudio en el que
incluimos a 161 pacientes con ictus o accidente isqué-
mico transitorio (AIT) a los que practicamos polisom-
nografia respiratoria en fase aguda y después de 3 me-
ses en fase estable del ictus, constatando una elevada
frecuencia de TRS, como ya mostraban otros estudios,
del orden del 72% de pacientes para un IAH superior a
10 y del 28% para un IAH por encima de 30, muy supe-
rior a lo observado para franjas de edad equivalentes en
el estudio epidemioldgico realizado por Durdn et al** en
Vitoria. Demostramos una frecuencia inusual de fenéme-
nos centrales (apnea central y respiracién de Cheyne-
Stokes), sin que pudiéramos establecer relaciones con la
topografia del ictus. Observamos ademds una disminu-
cion significativa del IAH en fase estable, fundamental-
mente a expensas de una reduccién en los eventos cen-
trales y en respiracién de Cheyne-Stokes'. Dos trabajos
posteriores han obtenido resultados similares>?. Esto
permitiria conjeturar que en el ictus se observan dos ti-
pos de TRS, unos obstructivos, invariables en la mayo-
ria de casos y que probablemente preceden al ictus
constituyéndose en factor de riesgo, y otros centrales,
que serian secundarios al ictus, como indicaria el hecho
de su disminucion en la fase estable. Por lo tanto, ante
la disyuntiva de si los TRS se apuntan como causa o

consecuencia del ictus podriamos argumentar que la
historia previa de SAS, el hallazgo similar de TRS en
ictus y AITY (sin dafio parenquimatoso cerebral aparen-
te?), la falta de relacién con la localizacién del ictus y
la asociacién de su aparicién nocturna con la presencia
de un IAH elevado? irfan a favor de que los TRS son
previos al ictus. Sin embargo, la mejoria del IAH en
fase estable postictus, la evidencia de que el ictus po-
dria empeorar un SAS preexistente?, la falta de diferen-
cias en el IAH entre los ictus de instauracién diurna o
nocturna segin otros estudios? irfan a favor de que los
TRS son secundarios al ictus.

Llama la atencién en nuestro estudio que la disminu-
cion del IAH en fase estable se produce también en los
pacientes con AIT, lo que puede estar en relacién con
que un 36% de los pacientes con diagnéstico de AIT
presentan isquemia cerebral persistente a pesar de una
recuperacién funcional total®. La tabla I incluye un re-
sumen de los distintos estudios comentados

Mecanismos fisiopatologicos que interrelacionan
el ictus y los trastornos respiratorios del sueiio

Se han implicado varios mecanismos por los que los
TRS pueden tener una influencia cardiovascular’. La hi-
pertension arterial por si sola ya ofreceria una explica-
cién plausible de relacién entre ictus y TRS, ya que es
uno de sus principales factores de riesgo. El control de
la hipertensién arterial disminuiria el riesgo de ictus en
un 56%?°. Numerosos trabajos proponen otros mecanis-
mos, ligados al SAS e independientes de la hipertension
arterial, que podrian propiciar la aparicién del ictus.
Asi, se ha descrito un aumento de las concentraciones
de fibrindégeno proporcional al incremento del IAH en
pacientes con ictus, con el consiguiente aumento de la
viscosidad de la sangre, lo que se acepta como un factor
de riesgo cardiovascular®®. Adn mads, se ha visto que tra-
tando a estos pacientes con CPAP nasal se consigue una
reduccién de los titulos de fibrinégeno?'. Por otro lado,
se ha demostrado una disminucién de la reactividad ce-
rebrovascular a la hipercapnia en pacientes con SAS
respecto a los controles, lo que puede interpretarse
como una limitacién de la capacidad de reserva de la
circulacién cerebral frente a distintas demandas meta-
bdlicas que también, como en el caso anterior, se corri-

TABLA1

Estudios que analizan la presencia de trastornos respiratorios del sueiio en pacientes con ictus
Autores | Nimero | Edad media (aiios) Método diagnéstico Dias desde el ictus IAH medio (eventos/h) | IAH>10 | IAH > 30
Kapen et al'? 47 62 PSG 28,2
Mohsenin'? 10 56 PSG 52
Good et al'* 19 PSG 18 35,6 95% 53%
Dyken et ak'> 24 65 PSG 16 26 71% 37,5%
Bassetti y Aldrich!” 48 60 PSG 9 32 58%
Parra et al"® 161 72 PSGR 2-3 21,2 71,4% 28%
Davies et al® 46 68 PSGR 90 41%
Wessendorf et al?! 147 61 PSG 46 34 43,5
Harbison et al?? 34 74 PSGR 9 94%
Hui et al® 51 64,2 PSG 3 23 67%
Iranzo et al*’ 50 66,8 PSG 1 27,7 62%

IAH: indice de apneas-hipopneas; PSG: polisomnograffa; PSGR: polisomnografia respiratoria.
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ge con CPAP nasal®’. Diversos estudios que miden la
circulacién cerebral mediante Doppler transcraneal de-
muestran amplias variaciones en la velocidad del flujo
cerebral durante las apneas, lo que podria también in-
fluir en la aparicién de isquemia cerebral, tal vez como
factor coadyuvante al actuar sobre arterias previamente
afectadas por ateromatosis™®.

Otros mecanismos que podrian estar implicados son:
arritmias cardiacas que se producen durante las apneas™,
engrosamiento de la intima-media en los ictus con SAS®,
induccién de ateromatosis y estenosis* o incremento de
las concentraciones plasmaticas de homocistefna®.

Trastornos respiratorios del sueiios como factor
pronostico del ictus

Para aportar informacion en este sentido deberiamos
disponer de datos respecto a la recuperacién funcional
de estos enfermos, indice de recurrencias del ictus y/o
mortalidad. Pues bien, existen muy pocos datos en la
bibliografia sobre los que apoyarnos. Spriggs et al*® de-
mostraron una mayor mortalidad en pacientes postictus
con mayor intensidad de ronquido. Good et al'* descri-
ben una peor recuperaciéon funcional postictus en los
pacientes con SAS. Los mismos autores muestran la
existencia de correlacion aislada entre el nimero de de-
saturaciones y la mortalidad al afio. Del mismo modo,
Dyken et al'> describen una mortalidad superior a los
4 afios en pacientes con ictus y SAS. La presencia de
TRS se asocia también a un empeoramiento neuroldgi-
co temprano, pero no a una peor evolucién neurolégica
a los 6 meses?.

Nuestro grupo realizé un andlisis de la supervivencia
a los 2 afios en 161 pacientes con ictus a través de un
modelo de regresion de Cox multivariante. Desde un
punto de vista univariante los pacientes que fallecieron
tenian un IAH significativamente superior al de los su-
pervivientes. El modelo multivariante seleccion6 4 va-
riables predictoras de la mortalidad: la edad, la presen-
cia de cardiopatia isquémica, la afectaciéon de la
cerebral media y el IAH con una hazard ratio para este
ultimo de 1,05, lo que implica un incremento en la pro-
babilidad de fallecer y fallecer mds tempranamente del
5% por un incremento de un punto en el IAH, ajustado
para el resto de las variables seleccionadas®. Al margen
de la validacién del modelo y de la magnitud de la in-
fluencia, éstos son los dnicos datos que existen a este
respecto y, por lo tanto, precisan de estudios mds am-
plios que obtengan resultados en la misma linea.

Tratamiento con presion positiva continua de la via
aérea en pacientes con trastornos respiratorios
del sueiio e ictus

Puesto que los estudios publicados apuntan en la di-
reccion de que los TRS pueden constituir un factor de
riesgo para la aparicion del ictus y ademds su presencia
podria tener influencia en el pronéstico de estos enfer-
mos en términos de recuperacién funcional y tal vez
mortalidad, es 16gico plantearnos la potencial utilidad
del tratamiento con CPAP nasal, reconocido como efi-

36  Arch Bronconeumol 2004;40(1):34-8

caz en el tratamiento del SAS*. Hemos visto ademds
c6mo la CPAP nasal podria actuar sobre algunos de los
mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan ambos pro-
cesos’!¥2, Existen varias cuestiones por contestar para
establecer la posible efectividad del tratamiento en es-
tos pacientes, entre otras, las siguientes: ;mejora el tra-
tamiento la recuperacion funcional? ;Mejora la calidad
de vida? ;Disminuye la morbilidad? ; Disminuye las re-
currencias? ;Disminuye la mortalidad? ;En qué mo-
mento se deberia introducir el tratamiento? ;Es factible
tratar a estos enfermos con CPAP nasal? ;Cudl es el
cumplimiento en este grupo de pacientes?

Muchas incégnitas y pocas respuestas concretas, ya
que muy pocos estudios han abordado el tema del trata-
miento, probablemente por la dificultad que entrafa se-
mejante empresa en pacientes con afasias, trastornos
cognitivos y discapacidades con déficit motores de
magnitud variable. Existen 3 estudios publicados que
han intentado responder algunas de las preguntas plan-
teadas. A pesar de que todos ellos presentan serias defi-
ciencias metodoldgicas, tienen el mérito de haberlo in-
tentado, abriendo una puerta a la continuidad en esta
linea. Wessendorf et al*' muestran una mejoria en el
“bienestar” de los pacientes tratados con CPAP nasal a
través de un test subjetivo, asi como una mejoria en la
presioén arterial nocturna, convirtiendo pacientes non
dippers en dippers. En otro de estos estudios Sandberg
et al*? demuestran una mejoria en los sintomas de de-
presion, lo que se considera un factor prondstico en los
pacientes con ictus®. En cuanto a la adaptacién y cum-
plimiento de la CPAP nasal, ambos estudios los cifran
en alrededor de un 50%*'?, sin que difieran excesiva-
mente de los pacientes convencionalmente tratados por
SAS. Los mismos autores definen como factores limi-
tantes para el adecuado cumplimiento la edad, la pre-
sencia de trastornos cognitivos, afasias, bajo indice de
Barthel y la pardlisis facial. Contrastan con estos hallaz-
gos experiencias menos optimistas. Hui et al®® analizan
la factibilidad del tratamiento mostrando que 16 de 34
pacientes toleran la noche de titulacién de CPAP y que
s6lo 4 de 34 acaban con CPAP nasal al alta con un cum-
plimiento al mes de 2,5 h/dia. Existe, sin embargo, una
diferencia fundamental entre los dos primeros y este ulti-
mo estudio, ya que Wessendorf et al*' y Sandberg et al*?
abordan el tratamiento desde una unidad de rehabilita-
cién cuando el paciente estd en fase estable de su enfer-
medad neuroldgica, mientras que Hui et al®® lo intentan
en fase aguda. Harbison et al* aportan su experiencia
en un intento de tratar enfermos en fase aguda con un
0% de tolerancia, lo que oblig6 a interrumpir el estudio.
Una de las criticas fundamentales a los estudios hasta el
momento realizados es la ausencia de grupo controlado
con placebo. Si bien es cierto que un disefio que incluya
un grupo placebo con sham CPAP* seria metodoldgica-
mente mds potente, habra que ver la factibilidad de su
utilizacién en este grupo de enfermos que, como hemos
dicho, presentan dificultades excepcionales.

En cuanto al momento de introducir el tratamiento
pareceria conveniente, desde un punto de vista tedrico,
instaurarlo en fase aguda con la idea de preservar la de-
nominada “zona de penumbra”. Se trata de zonas del
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parénquima cerebral con isquemia, sin necrosis, de cuya
restauracién depende en parte la recuperacion funcional
en la fase inicial del episodio y en la que conceptualmen-
te los trastornos fisiopatolégicos (desaturacion, etc.) que
acompafian a la apnea podrian afectar negativamente?’*,
Por lo tanto, esta hipétesis plantearia un mayor beneficio
potencial a expensas de una factibilidad que esta por de-
mostrar.

Conclusiones

La interrelacién entre TRS y enfermedad cerebrovas-
cular parece existir aunque estd todavia por perfilar en
muchos aspectos. Los datos de prevalencia y los experi-
mentales apuntan a favor de un papel independiente de
los TRS como factor de riesgo. A pesar de que la ten-
dencia de las evidencias nos induce a pensar que los
TRS preceden o son eventual causa del ictus, la opcién
contraria no es imposible, y en cualquier caso no son
excluyentes entre si. Probablemente los fenémenos que
se observan después de un ictus son una combinacién
de las alteraciones preictus y las consecuencias postic-
tus. Desde el punto de vista de la repercusion clinica,
los TRS probablemente influyen en la recuperacién fun-
cional y en la mortalidad. Aunque la magnitud de esta
influencia fuese limitada, dado que incide en una pato-
logia de alta relevancia socioeconomicosanitaria como
la enfermedad cerebrovascular, es importante identifi-
carla y cuantificarla para asi definir su importancia en
estos pacientes, asi como el potencial beneficio del tra-
tamiento con CPAP nasal.

Desde un punto de vista practico podriamos definir el
perfil del paciente con ictus y TRS como un paciente sin
somnolencia con un IAH de magnitud moderada, que
presenta fenémenos centrales y una pobre tolerancia al
tratamiento con CPAP nasal. La falta de somnolencia
lleva a cuestionar la necesidad de tratamiento con CPAP
nasal segiin las recomendaciones actuales. Queda la
duda de si los pacientes que han presentado un episodio
cerebrovascular y tienen TRS sin somnolencia podrian
beneficiarse del tratamiento con CPAP nasal. El efecto
del tratamiento en ellos es particularmente dificil de de-
mostrar por los motivos expuestos y s6lo en el marco de
estudios multicéntricos podria conseguirse un nimero de
enfermos suficiente para establecer conclusiones*.

Dado el estado de la cuestion, parece prudente intro-
ducir preguntas clave para descartar la presencia de
TRS en la anamnesis habitual de pacientes con ictus o
AIT. Si se establece la sospecha diagndstica, es légico
intentar confirmarla, para lo que basta con una polisom-
nografia respiratoria. Si el SAS es claro tendra indica-
cién de tratamiento. Si no es un SAS clasico, cabria la
posibilidad de individualizar el tratamiento, aunque
para elaborar directrices mas concretas habrd que espe-
rar futuros resultados que demuestren su beneficio.
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