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hypertension. Evidence of their relationship

The purpose of this review is to analyze the relation between
obstructive sleep apnea and hypertension. We present epidemio-
logical data of the respiratory disorder and its association with high
blood pressure, as well as physiopathological interactions between
both conditions, the diagnostic methods, and the impact of treat-
ment on pathophysiology and prognosis.
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no de cada tres mexicanos adultos tiene hipertension

arterial sistémica (HTA), padecimiento cronico no

transmisible que impone un enorme costo econdémico
y social,! y que contribuye para que las enfermedades cardio-
vasculares figuren entre las primeras causas de morbimortali-
dad en el pais.>?

La apnea obstructiva del sueio (AOS) no es una enfermedad
rara, pero se diagnostica poco.* Que sea mas comun en sujetos
con HTA que en la poblacion general, que la hipertension ocurra
con mas frecuencia en los casos con AOS y que el trastorno res-
piratorio se relacione especialmente con la variedad resistente
del estado hipertensivo® justifican el propésito de analizar el
vinculo entre ambos padecimientos, y explicar sus interacciones
epidemiologicas, fisiopatoldgicas, clinicas y terapéuticas.

Definicion, diagnéstico y epidemiologia de la AOS

En la AOS existe un colapso faringeo repetitivo parcial (hipop-
nea) o total (apnea) mayor de 10 segundos; la fragmentacion
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En esta revision se analiza la relacion entre la apnea obstructiva
del suefio y la hipertension arterial sistémica. Se exponen las
evidencias epidemioldgicas de la alteracion respiratoria y de su
asociacion con la hipertension arterial, las interacciones fisiopa-
tolégicas entre ambas condiciones, los métodos diagndsticos y el
impacto del tratamiento sobre la fisiopatologia y el prondstico.
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del sueno, la hipoxemia, la hipercapnia, la elevada presion
intratoracica y la hipertonia simpatica resultantes explican las
expresiones clinicas habituales: somnolencia diurna, ronquido
y alertamientos o microdespertares.® Entre los principales fac-
tores predisponentes para la AOS destacan la edad, el sexo
masculino, la obesidad, el tabaquismo y el alcoholismo, la
mayoria de los cuales son también factores de riesgo de HTA.*

La polisomnografia nocturna es el estudio diagnostico
estandar; permite medir el nimero de apneas e hipopneas
promedio por hora de suefio o indice apnea-hipopnea (IAH),
variable que se utiliza para determinar la magnitud de la
AOS: un IAH < 5 es normal. La AOS es leve cuando el [AH
oscila entre 5 y 15, moderada cuando el rango es entre 15 y
30y grave si es > 30.°

La prevalencia estimada total de AOS va del 3 al 7 % en
hombres adultos y del 2 al 5 % en mujeres adultas;’ aumenta
con la edad y después de los 65 anos hasta el 24 % tiene un
IAH diagnéstico del padecimiento.® En la Ciudad de México
la prevalencia es del 10.1 % en sujetos de 40 afios 0 mayores
y se ha considerado a esta poblacion como la de mayor riesgo
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para padecer AOS y sus consecuencias cardiovascula-
res entre varios paises de América Latina.’

Epidemiologia de la AOS y HTA

La coexistencia entre la AOS y la HTA esta bien esta-
blecida y el trastorno respiratorio es una de las causas
mas comunes de la forma secundaria del estado hiper-
tensivo.!? Si bien més del 50 % de los casos con AOS
son hipertensos,!! hasta en el 40 % de la poblacion
con HTA se ha demostrado la anormalidad respira-
toria’ y esta se encuentra en ocho de cada 10 sujetos
con HTA resistente.!> Todavia existe controversia
respecto a la participacion de otros factores de riesgo,
particularmente la obesidad, para explicar la asocia-
cién entre ambas enfermedades.! A pesar de ello, se
ha documentado de manera prospectiva la asociacion
independiente y lineal de la AOS con la HTA, en una
relacion dosis-respuesta entre el IAH basal y el desa-
rrollo futuro de hipertension en el seguimiento, parti-
cularmente si no es adecuadamente tratada.'*1?

Aspectos fisiopatologicos de la HTA en la AOS

La activacion neurohumoral, los cambios en quimio-
rreceptores y barorreceptores, la disfuncion endotelial,
el estrés oxidativo y la inflamacion sistémica y vascu-
lar son posibles generadores de HTA en la AOS.

El aumento del tono simpatico (medido con téc-
nicas de microneurografia) y de las cifras tensionales
durante el suefio en pacientes con apnea obstructiva
son los hechos mejor documentados al demostrarse
un incremento de ambas variables y su atenuacion
mediante el tratamiento con presion positiva continua
en la via aérea (CPAP, por sus siglas en inglés).'®

La AOS es una causa secundaria comtiin de HTA
resistente,'” pero ademas la dolencia respiratoria es
extremadamente frecuente en sujetos con esta forma
refractaria al tratamiento antihipertensivo multiple;!?
se ha observado una correlacion entre la concentra-
cion de aldosterona plasmatica y la magnitud de la
apnea en sujetos con esta forma de anormalidad hiper-
tensiva, y que el bloqueo de la hormona reduce la
severidad de la AOS; el exceso del mineralocorticoide
puede agravar el estado apnéico al facilitar la acumu-
lacion de liquido en el cuello y aumentar la resistencia
de la via aérea superior.’

La variedad simpatica del sistema nervioso auto-
nomo es activada cronicamente a través de quimio-
rreflejos que obedecen a la hipoxemia intermitente
prolongada, mecanismo regulador predominante de
la respuesta ventilatoria y circulatoria a los cambios
en el contenido arterial de oxigeno.!” El primer qui-

miorreceptor que detecta dichos cambios es el cuerpo
carotideo, que facilita la hipertonicidad simpatica aun
habiendo cesado la hipoxia, lo que podria explicar en
parte la elevacion diurna de la presion arterial (PA).!7

De los barorreceptores, terminaciones nerviosas
ubicadas en las cardtidas y en la aorta y que responden
al estiramiento de la pared arterial, dependen respues-
tas reflejas vasculares, de la contractilidad y de la fre-
cuencia cardiaca para compensar fluctuaciones de la
PA. En la AOS existe una disminucion de la sensibili-
dad barorrefleja que resulta en una pérdida del control
de la PA durante las apneas y que mejora después del
tratamiento cronico con CPAP.!®

El desequilibrio entre las substancias vasodilatado-
ras y vasoconstrictoras producidas por el endotelio es
un marcador precoz de dafio vascular y puede ante-
ceder a la aparicion de manifestaciones clinicas car-
diovasculares.'” Esta disfuncion, que se explica sobre
todo por la disminucion en la sintesis de 6xido nitrico,
la mas importante molécula vasodilatadora derivada
del endotelio, es mayor si la AOS es mas grave?® y
aunque puede ocurrir en individuos apneicos nor-
motensos, el defecto se magnifica en los casos con
HTA.?! Después del tratamiento durante dos meses
con CPAP, la vasodilatacion inducida por acetilcolina,
variable que mide la funcion endotelial microvascular,
mejord significativamente en pacientes con AOS en
contraste con sujetos control.??

La hipoxia y la reoxigenacion ciclicas de la apnea
del suefio generan especies reactivas de oxigeno y
estrés oxidativo, y activan el factor de transcripcion
proinflamatorio NF-kappaB;?® a su vez, este estimula
la produccion de otros marcadores proinflamatorios
sistémicos como la IL-8, el factor de necrosis tumoral
alfa, la proteina C reactiva y las moléculas de adhe-
sion intercelular y de células vasculares (ICAM-1,
VCAM 1); estos elementos clave en la génesis de la
aterosclerosis, revierten con el tratamiento clasico
para esta forma de alteracion respiratoria (figura 1).24

Aspectos diagnésticos de la HTA en pacien-
tes con AOS

En sujetos apnéicos se ha documentado la subestima-
cion del trastorno hipertensivo cuando la medicion
se efectua de manera convencional en la oficina del
médico (42 %), en comparacion con los hipertensos en
vigilia (58 %) y durante la noche (76 %) en el moni-
toreo ambulatorio de la PA (MAPA).!! Otra situaciéon
frecuentemente ignorada pero que se ha demostrado
en casi un tercio de los pacientes con AOS es la hiper-
tension enmascarada,”® que se descubre cuando la
medicion clinica es normal, pero las cifras son anor-
malmente elevadas fuera del consultorio; por otro
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Figura 1 Mecanismos patogénicos de enfermedad cardiovascular en la apnea obstructiva del suefio. Se incluye el
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SBR = sensibilidad barorrefleja; SNP = sistema nervioso parasimpatico; SNS = sistema nervioso simpatico; SQR = sen-
sibilidad quimiorrefleja; SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona; HTA = hipertension arterial; PO, = presion
parcial de oxigeno; PCO, = presion parcial de bioxido de carbono

lado, la sobreestimacion de la PA si hay hipertension
de la bata blanca (la que existe solo en un ambiente de
consultorio), o si se utiliza un brazalete inadecuado al
efectuar la medicion, pueden llevar a un falso diag-
nostico de HTA resistente. Por ello, en los sujetos
con la anomalia respiratoria nocturna, especialmente
si se sospecha resistencia al tratamiento farmacold-
gico antihipertensivo triple que incluya un diurético,
se recomienda utilizar el MAPA, que permite cono-
cer el comportamiento diurno y nocturno de la PA
y mejora la prediccion de riesgo cardiovascular.?®
La caracterizacion de la hipertension nocturna y el
modo diastélico o sistolo-diastolico del estado hiper-
tensivo en la AOS mas posibles de discernir con el
sistema de cuantificaciéon ambulatoria se acompaian
de cambios precoces en la sensibilidad barorrefleja e
incremento de la masa ventricular.!! De hecho, en la
practica esta modalidad de registro continuo anticipa
la informacion sobre la mortalidad de una manera sig-
nificativamente mejor que la determinacion clinica de
la variable hemodindmica.?’

El descenso del 10 al 20 % en el promedio de la PA
media nocturna respecto al nivel registrado durante
el periodo diurno es normal y su inexistencia es parte
del perfil tipico “no descendedor” (non-dipping) de
los individuos con AOS; asi, el hallazgo del feno-
meno, que se ha atribuido a la activacion simpatica
por las apneas y los despertares frecuentes que ocu-
rren durante el suefio y cuya prevalencia tiene relacion
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directa con el IAH y la magnitud de la desaturacion
de oxigeno,?® puede sugerir la presencia de la enfer-
medad respiratoria®® y hace recordar el gran impacto
pronostico que dicha variable impone en este grupo
de pacientes.?’

Tratamiento de la HTA en la AOS

Aunque no existen evidencias de un efecto significa-
tivo de la pérdida de peso sobre la PA en pacientes
con AOS, la presencia comun en ellos de obesidad y
sedentarismo obliga a recomendar las modificaciones
conductuales que disminuyan estos factores de riesgo,
como parte de una estrategia integral para su manejo.%°

La evaluacion de las principales clases de drogas
antihipertensivas en enfermos con HTA y AOS no
revelod diferencias en su efecto sobre la PA diurna en
el MAPA o al medirla en el consultorio;'3?® aunque
los betabloqueadores selectivos fueron mejores para
reducir las cifras nocturnas en el registro continuo,
esto probablemente debido a sus efectos sobre la
activacion simpdtica,” la informacion disponible es
insuficiente para guiar la eleccion del tratamiento anti-
hipertensivo en los pacientes con AOS.!3-26:29

El hecho de que la hipervolemia crénica mediada
por la aldosterona puede contribuir a la gravedad de
la apnea explica porque la espironolactona sumada
al esquema terapéutico de la hipertension resis-
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Cuadro | Referencias citadas en el texto sobre fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial en la apnea obstructiva

del suefio

Fisiopatologia Referencia # Diagnostico Referencia # Tratamiento Referencia #
Aldosterona 5 Deteccion de HTA 11 Metaanalisis 31
Actividad simpatica 16 HTA enmascarada 25 HTA resistente 32
Quimiorreceptores 17 HTA resistente 13, 26 Adherencia 34
Barorreceptores 18 Prediccién de riesgo 27 Beneficio +++ 35
Disfuncion endotelial 19-22 Fendmeno “no descenso” 26, 28

HTA = hipertension

arterial
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tente mejora el disturbio respiratorio y abate la PA.5
Incluso, se ha propuesto que debe incluirse en todos
los pacientes con descontrol hipertensivo a pesar del
uso de tres 0 més agentes hipotensores.’’

El tratamiento clasico con CPAP nocturna en los
casos con AOS e hipertension esencial logra una
caida modesta (2.2 mmHg) pero consistente de la PA
media, segn los resultados de algunos metaanélisis.>!
Este efecto es ligeramente mayor en la hipertension
resistente.>> A pesar de ello, debe recordarse que
reducciones aun tan pequefias como las de 2 mmHg
en la presion diastolica resultan en una disminucion
de 17 % en la prevalencia de HTA y de 6 y 15 % en
el riesgo de enfermedad arterial coronaria y enferme-
dad cerebrovascular, respectivamente.’3 La respuesta
hipotensora asociada al uso de CPAP parece depen-
der de la severidad de la apnea y de la PA basal®' y
se logra solo si es tolerada por un rango minimo de
tiempo que va de 4 a 6 horas.?*

A pesar de las diferencias en las caracteristicas de los
pacientes, en el disefio de los estudios y en la estimacion
de los efectos del tratamiento con CPAP sobre la PA en
sujetos con AOS, los resultados de metaanalisis recien-
tes indican que el beneficio de su reduccion puede ser
mayor en el subgrupo con AOS severa, con hipoxemia
nocturna e hipertension descontrolada (cuadro 1).%°
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