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Hipertension arterial, Apnea del suefio, desdrdenes respiratorios, hipoxia,
Sindrome de Apnea/Hipopnea Obstructiva del Sueno.

-~ kAbrewaturas utilizadas } ~

HTA: hipertension arterial
PA: presi6n arterial
DRS: desérdenes respiratorios del suefio

SAHOS:

\_ SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona

CPAP: dispositivo de presidn positiva continua en via aérea (continuous positive airway pressure)
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Los desérdenes respiratorios del suefio son una causa prevalente de hipertensién arterial secundaria. Existen diversos

mecanismos que pueden causar una elevacién de la presién arterial, primero durante la noche y luego en forma sos-
que p p p y lueg

tenida, dentro de los que se mencionan la hipoxia intermitente, la activacién simpdtica y del SRAA, la inflamacién y

disfuncién endotelial y los cambios de la presién intratordcica entre otros. Cada uno de ellos actuard en mayor o menor

medida de forma deletérea causando, finalmente, el incremento en el riesgo cardiovascular.

INTRODUCCION

Los DRS abarcan una amplia gama de trastornos, que in-
cluyen el ronquido habitual, los microdespertares asociados
a esfuerzo respiratorio y el SAHOS.! En la actualidad, es
conocida la asociacién entre estos trastornos y el desarrollo
de HTA sistémica. Existen numerosas teorias para explicar
esta asociacion y a la fecha hay evidencia creciente para su
sustento.

Nos referiremos a los factores mds importantes y al meca-
nismo involucrado que se propone como causal de HTA.

FACTORES QUE INFLUYEN SOBRE LA PA

e Hipoxia intermitente: La disminucién (o el cese) del
flujo aéreo que estd presente en los DRS conduce en el
SAHOS a una caida de la saturacion arterial de oxigeno
en diferente grado de severidad. Esta hipoxemia intermi-
tente desencadena un aumento en la actividad simpdtica,
con aumento de la PA y frecuencia cardfaca. Con el tiem-
po, se da una disminucién de la sensibilidad de los ba-
rorreceptores carotideos, y posteriormente un disbalance

autonémico? resultante en hiperactividad simpdtica. Los
pacientes con DRS severos pasan buena parte de su noche
alternando ciclos de hipoxia/reoxigenacién, favoreciendo
todas las alteraciones. Acorde a estudios experimentales,
apenas dos semanas de hipoxia intermitente nocturna en
sujetos sanos podrian ser suficientes para elevar la PA sis-
tolica y diastélica hasta en 8 y 5SmmHg respectivamente.’
En forma accesoria, esta caida en el contenido arterial de
oxigeno causarfa estimulacién de regiones subcorticales
del encéfalo, llevando a microdespertares durante la no-
che, empeorando esta alteracién.

* Activacién simpdtica: Se ha demostrado un incremento de
los valores de adrenalina y noradrenalina plasmdticas y de
normetanefrinas urinarias en sujetos con DRS (en forma
lineal con la severidad del trastorno). Los incrementos son
reversibles con el tratamiento crénico con CPAP. La activa-
ci6n serfa consecuencia de una multiplicidad de factores,
como la hipoxia, la fragmentacién del suefio, la disminu-
cién de la sensibilidad del barorreflejo, y otros.* Si bien exis-
ten multiples asociaciones de causalidad posibles, a la fecha
no se ha demostrado el peso que tendria cada una de ellas
sobre las alteraciones en el sistema nervioso auténomo.
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e Activacién del Sistema Renina-Angiotensina-Aldos-
terona: Se ha postulado que la activacién desmedida del
SRAA podria explicar, al menos en parte, el aumento de
PA. De hecho, los niveles de aldosterona plasmdtica se
correlacionan con la severidad del DRS en pacientes con
HTA resistente.’ Esto estd avalado por reportes, aunque
escasos, de mejorfa no sélo de las cifras de PA, sino tam-
bién de la severidad del trastorno respiratorio, mediante la
adicién de espironolactona a dosis bajas al tratamiento.®
Como probable justificacién, se ha informado que en in-
dividuos con DRS, uno de los factores con injerencia en
la severidad es la presencia de edema en partes blandas del
cuello y la boca, potencialmente secundario a retencién de
sodio. Lo expuesto abre atin mds interrogantes al respecto,
generando dudas acerca de si la alteracién en el SRAA es
causa o consecuencia de los DRS y de la HTA secundaria.

* Disfuncién endotelial: Ha sido comprobada una ate-
nuacién de la vasodilatacién mediada por el endotelio
en pacientes con DRS. Multiples estudios en pacientes
con SAHOS mostraron valores menores de éxido nitrico
plasmdtico, explicable en parte por un aumento de las es-
pecies reactivas de oxigeno. Ambas alteraciones son rever-
sibles con CPAP. Adicionalmente hay variaciones en los
niveles de factor de crecimiento derivado del endotelio,
cantidad de células progenitoras del endotelio circulantes
y funcionalidad de diversas enzimas, como la COX-2.4
Clinicamente, existe en los pacientes con DRS un incre-
mento en la velocidad de onda de pulso y mayor espesor
de intima media cuando se compara con sujetos sanos.

e Cambios de la presién intratordcica: La respiracién in-
efectiva durante el suefio conduce a incremento en el es-
fuerzo respiratorio. La disminucién o abolicién del flujo
aéreo (por obstrucciones parciales o totales de la via aérea
superior, segtin el caso), condiciona una mayor presion ne-
gativa en el tdrax, con los consecuentes efectos hemodind-
micos en la pre y postcarga ventriculares. Estos efectos se
incrementan en el tiempo, y su continuidad sélo puede ser
interrumpida por la desobstruccién de la via aérea.

¢ Inflamacién: Los pacientes con DRS han mostrado un
mayor status inflamatorio, evidenciado por mayores ni-
veles de proteina C reactiva, Interleukinas 4, 6 y 8, TNF
alfa, moléculas de adhesién (CD15) y NF-KB, asi como
niveles menores de Interleukina 10%. Aunque en parte
puede explicar el incremento del riesgo cardiovascular
global independientemente de la PA, queda por definir
(mds alld de las sospechas) si una intervencién sobre la
inflamacién en este grupo de pacientes es o no capaz de
disminuir el riesgo cardiovascular.

* Fragmentacién del suefio: Como consecuencia de las
obstrucciones recurrentes de la via aérea ocurren desperta-
res frecuentes durante la noche, muchos de ellos sin llegar
a recuperar la conciencia pero con presencia de actividad
encefdlica similar a la presente en vigilia (microdesperta-
res). La mala calidad de suefio resultante empeora atin
mis los efectos deletéreos de la activacién simpdtica, que
puede estar presente durante parte importante del dfa.

Mds atin, la deprivacion absoluta del suefio se asocia con
menor sensibilidad y respuesta neuroldgicas a la hipoxe-
mia e hipocapnia.”

MODIFICACIONES AGUDAS Y CRONICAS
DE LA PRESION ARTERIAL

Las modificaciones de la PA en los DRS pueden dividirse en
agudas y crénicas. Las agudas, aquellas que ocurren duran-
te los episodios de apnea/hipopnea, son fundamentalmente
secundarias a hipoxemia, las variaciones en la presién intra-
tordcica y los despertares.” La hipercapnia es poco frecuen-
te cuando se trata de un trastorno puro, no asociado con
otras patologias respiratorias, por lo que su importancia en
la génesis de HTA es discutible. Durante una apnea, la PA
mds baja suele verse al principio de la misma. Este momento
coincide con la frecuencia cardfaca més baja y la mayor sa-
turacién de O,. Al mantenerse la obstruccién, la oxemia co-
mienza a descender, a la par del incremento paulatino de la
PA. La frecuencia cardiaca puede tener un comportamiento
variable. Este fenémeno se mantiene hasta algunos segundos
luego de vencer la obstruccién (con habitual presencia de
ronquido, pudiendo haber un despertar). En este punto la
PA alcanza su valor mds alto, la saturacién el mds bajo y
la presién esofdgica es mds elevada. Posteriormente, todas
las variables regresan a su valor basal, al cabo de 10-15 se-
gundos. La totalidad del ciclo tiene una duracién variable,
y puede repetirse un gran nimero de veces durante el suefo
(fig. 55-1). Estos fenémenos llevardn en primera instancia a
incrementos en la PA exclusivamente durante la noche.

Las modificaciones crénicas, aquellas que ocurren luego
de sostenerse las alteraciones antedichas por un periodo de
tiempo, son mds complejas. En primer lugar, no se conoce
el tiempo que debe mediar desde el inicio del desorden y
el desarrollo de HTA sostenida. Este intervalo se darfa en
funcién de variables propias del individuo, como ser la edad
(los menores de 50 anos podrian desarrollarla en un tiempo
menor), el sexo (hombres con mds facilidad que mujeres),
la presencia de comorbilidades, etc.” En segundo lugar, hay
discrepancias con respecto a cudl de los mecanismos es el
de mayor peso. Un ejemplo de ello es lo que ocurre con la
fragmentacién del suefio. Llamativamente, acorde a algunos
estudios, existen controversias acerca de la asociacién entre
HTA y los despertares frecuentes en ausencia de obstruccién
de la via aérea, pero es sabido que la mala calidad de suefio
favorece el desarrollo de HTA en pacientes con DRS.

En el marco de la evidencia actual, pareceria sensato asu-
mir que la via final comun de la mayoria de los factores (hi-
poxemia, activacién del SRAA, despertares, etc.) concluye
en una sobreactivacién simpdtica (fig. 55-2).

HIPERTENSION ARTERIAL, DESORDENES
RESPIRATORIOS DEL SUENO Y
SINDROME METABOLICO

La asociacién entre estas tres entidades reviste un interés
particular. Primariamente, debemos considerar que entre los
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Figura 55-1: Trazado de poli-
somnograffa ambulatoria. (1)
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Inicio de Apnea (ausencia de
flujo); (2) Se mantiene el es-
fuerzo respiratorio, definiendo
a la Apnea Obstructiva; (3)
Variabilidad de la FC; (4) Lu-
ego de unos segundos, cae la
SatO2 (5) La apnea finaliza con
un esfuerzo mayor, que vence
la obstruccién, acompafado
de un ronquido. Nétese que la
duracion del ciclo es cercana a
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Figura 55-2: Modificaciones agudas y crénicas de la PA
en los DRS.

factores de riesgo mds importantes tanto para HTA como
para DRS se encuentra el sobrepeso. Secundariamente, el
sindrome metabélico es un fuerte predictor de enfermedad
hipertensiva con elevada especificidad y sensibilidad.” En
tercera instancia, los pacientes con SAHOS muestran mayor
insulinorresistencia que los sanos, atin en ausencia de sobre-
peso, en proporcién directa con el grado de hipoxemia.'
Esto podria ser también reversible mediante el tratamiento
con CPAP.

En modelos animales, la hipoxia intermitente durante va-
rias noches se asocié no sélo a mayor insulinemia, sino tam-
bién a mayores niveles de colesterol, triglicéridos y glucosa
plasmdtical. Para complejizar el cuadro, la sobreactivacién

HTA

del SRAA presente en sujetos con sindrome metabélico po-
drfa ser adn mayor en presencia de SAHOS.

Por lo expuesto, establecer el nexo causal entre las tres
condiciones puede revestir un problema. La imposibilidad
de determinar qué trastorno es el primario plantea aun una
dificultad en la comprensién de la fisiopatologia.

CONCLUSIONES

Los DRS son una causa prevalente de HTA secundaria. Sin
embargo, los mecanismos de génesis de HTA son aun dis-
cutidos. Los factores que causan aumento de la PA en forma
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aguda y/o crénica se conocen, pero no hay evidencias sufi-
cientes para determinar la importancia de cada uno de ellos

en el incremento del riesgo cardiovascular. Lo claro es que

la interrelacién entre la patologia obstructiva del suefio y la

HTA es, como minimo, muy compleja.

La complejidad fisiopatoldgica de la relacidon entre estos

desordenes, su elevada prevalencia y subdiagndstico, y el ele-
vado riesgo cardiovascular asociado, deben ser dilucidados

con el desarrollo de grandes estudios poblacionales futuros.
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