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Introducción

l síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) es
un trastorno caracterizado por un número anormal de

episodios intermitentes en los que cesa (apnea) o se reduce
(hipopnea) el flujo respiratorio durante el sueño. Un indicador
común de la gravedad de este trastorno es el índice de apnea-
hipopnea (IAH) que se obtiene al dividir el número total de
apneas y de hipopneas entre el número de horas de sueño.1

Un IAH>5 se considera actualmente como anormal.2,3 Los
periodos de apnea o hipopnea se acompañan frecuentemente
de desaturación de oxígeno, fragmentación del sueño y som-
nolencia excesiva diurna.3 Los pacientes con SAOS que no
reciben tratamiento tienen mayor riesgo para enfermedades
cardiovasculares,4-7 sufrir accidentes de tráfico o laborales8-10

y menor calidad de vida.11,12 La prevalencia de este trastorno
oscila entre 2 y 3% en mujeres y 4 y 6% en hombres,2,13-17 lo que
aunado a sus graves consecuencias y a la existencia de un
tratamiento eficaz mediante la presión positiva continua en la
vía aérea (CPAP por sus siglas en inglés),18-25 colocan al SAOS
como un problema de salud pública.26

La principal causa de mortalidad en México y en muchos
otros países son las enfermedades cardiovasculares, por lo
que es importante conocer los factores de riesgo asocia-
dos.27 El sobrepeso, que según la Encuesta Nacional de
Salud 2006 afecta a 70% de la población adulta en México,28

es un factor de riesgo compartido por el SAOS y las enfer-
medades cardiovasculares. La hipertensión arterial sistémi-
ca, según la misma encuesta, afecta casi a una tercera parte
de la población adulta en nuestro país.28
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares y los trastornos respiratorios
durante el sueño representan un grave problema de salud pública
en México y el mundo. En los últimos 25 años se han realizado
estudios que demuestran que el síndrome de apnea obstructiva del
sueño (SAOS) es un factor de riesgo independiente para hiperten-
sión arterial sistémica, cardiopatía isquémica y enfermedad vascu-
lar cerebral. Se ha descrito también otras asociaciones con hiper-
tensión arterial pulmonar, arritmias, muerte súbita durante el
sueño e insuficiencia cardiaca. El tratamiento con presión positiva
continua en la vía aérea en pacientes con SAOS ha mostrado tener
un efecto positivo sobre la prevención primaria y secundaria de las
principales enfermedades cardiovasculares. En este manuscrito
revisamos la evidencia epidemiológica que relaciona el SAOS con
incremento en el riesgo cardiovascular y proponemos algunas
estrategias para hacer frente al creciente problema del SAOS en su
asociación con enfermedades cardiovasculares.
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SUMMARY

Cardiovascular diseases and sleep-disordered breathing have
been recognized as a public health problem in Mexico and worldwide.
These two groups of disorders are closely associated and the
evidence accumulated over the last 25 years indicates that
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is an independent risk
factor in systemic arterial hypertension, coronary artery disease
and stroke. Other associations have also been described, linking
these disorders with pulmonary hypertension, cardiac arrhythmias,
sudden death during sleep and congestive heart failure. Treatment
with continuous positive airway pressure in patients with OSAS has
proven to be an efficient primary and secondary cardiovascular
prevention strategy. This article reviews the epidemiological
evidence that links OSAS with increased cardiovascular risk, and
proposes strategies designed to address this growing health problem.
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En la actualidad existe evidencia suficiente para conside-
rar al SAOS como un factor de riesgo independiente para
algunas enfermedades cardiovasculares como hipertensión
arterial sistémica,5,6,29,30 cardiopatía isquémica31,32 y enfer-
medad vascular cerebral.7,33 También se ha relacionado con
hipertensión arterial pulmonar,34 arritmias,35 muerte súbita
durante el sueño36 e insuficiencia cardiaca.37

Los mecanismos de daño cardiovascular en pacientes
con SAOS no son conocidos en su totalidad, sin embargo, el
entendimiento de los cambios fisiológicos del aparato cardio-
vascular durante el sueño en sujetos normales ha proporcio-
nado información valiosa para una mejor comprensión de la
interacción entre SAOS y riesgo cardiovascular. En condi-
ciones normales, la transición del estado de vigilia a las
etapas iniciales del sueño se acompaña de cambios en la
fisiología cardiovascular y en la regulación del control respi-
ratorio. En la etapa de sueño en la que no existen movimien-
tos oculares rápidos (actualmente nombrado simplemente
como sueño N)38 desaparece el componente conductual del
control respiratorio y su regulación depende principalmente
de la actividad metabólica.39 Esto se asocia a un patrón
respiratorio regular con disminución de la ventilación minuto
e incremento de la PaCO2 con disminución de la PaO2.
Durante el sueño N se incrementa la actividad del sistema
nervioso parasimpático y disminuye la actividad simpática, la
frecuencia cardiaca, la presión arterial, la resistencia vascu-
lar sistémica y el volumen sistólico.40 Por estos cambios es
que se considera al sueño N como una etapa de “quietud”
para el sistema cardiovascular. En el sueño de movimientos
oculares rápidos (sueño REM o sueño R) se observa dismi-
nución de la respuesta ventilatoria a la hipoxemia e hipercap-
nia, lo que genera mayor disminución de la ventilación
minuto con incremento de la PaCO2 y disminución de la
PaO2. Durante el sueño R se reestablece el componente
conductual del control respiratorio y la actividad nerviosa
simpática, la presión arterial y la frecuencia cardiaca seme-
jan a las cifras observadas en el estado de vigilia.40 Por el
contrario, en pacientes con SAOS, los ciclos repetitivos de
apnea o hipopnea que alternan con periodos en los que
abruptamente se reestablece la respiración, generan res-
puestas fisiológicas que potencialmente afectan al sistema
cardiovascular. Dentro de estas respuestas se incluyen el
fenómeno de hipoxemia-reoxigenación, hipercapnia-hipo-
capnia, cambios en la presión intratorácica y alertamientos.
A partir de estas respuestas intermitentes que siguen a cada
periodo de apnea o hipopnea, se desencadenan otros me-
canismos que se han asociado a daño cardiovascular, como
el incremento de la actividad del sistema nervioso simpático,
respuesta inflamatoria, estrés oxidante, disfunción endote-
lial y anormalidades de la coagulación.41-43 Varias revisiones
acerca de los mecanismos de daño cardiovascular se han
hecho recientemente y pueden consultarse para mayores
detalles.26,40-46

En este manuscrito se revisa la evidencia epidemiológica
que asocia al SAOS con incremento en el riesgo cardiovas-
cular y se proponen algunas estrategias para hacer frente al
creciente problema del SAOS en su asociación con enferme-
dades cardiovasculares.

Riesgo cardiovascular en adultos con
SAOS

Antes de analizar los resultados de estudios epidemiológicos
que han asociado al SAOS con el desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares, es importante considerar algunos
conceptos metodológicos. El diseño metodológico es de
gran importancia en el análisis de factores de riesgo. Los
estudios con diseño transversal permiten identificar asocia-
ción entre dos eventos, pero no es posible definir cuál
condiciona la aparición del otro. En este sentido, los de
cohorte son superiores ya que permiten hacer comparacio-
nes longitudinales entre los pacientes expuestos (con SAOS)
y los no expuestos (sin SAOS). Otro aspecto importante es
la población representada, es decir, numerosas investiga-
ciones incluyen a grupos de pacientes altamente selecciona-
dos como los que acuden a una clínica de sueño de un
hospital de tercer nivel, y por lo tanto los fenómenos obser-
vados en este grupo no necesariamente son los que se
presentan en la población general. Por lo tanto, los mejores
estudios para analizar los factores de riesgo son las cohortes
que provienen de un muestreo poblacional y que tienen un
periodo de seguimiento biológicamente suficiente para que
se presente el desenlace por analizar. Los factores de riesgo
compartidos por el SAOS y las enfermedades cardiovascu-
lares (obesidad, sexo masculino, tabaquismo) deben consi-
derarse en el análisis estadístico, ya que estos factores
deben de ser “controlados” para establecer la independencia
de la asociación. Los estudios de intervención mediante los
cuales se evalúa el efecto del tratamiento sobre el riesgo
cardiovascular a largo plazo, también plantean dificultades
debido a que aspectos éticos limitan la asignación aleatoria
del tratamiento con CPAP ya que éste ha mostrado ser de
utilidad en pacientes con SAOS.24 Por ello, en estudios que
analizan la utilidad del tratamiento se compara a pacientes
que tuvieron adherencia a la CPAP versus quienes rehusa-
ron el tratamiento.

Hipertensión arterial sistémica

Una de las primeras investigaciones que asociaron el ronqui-
do y SAOS con hipertensión arterial sistémica fue el de
Lugaresi y colaboradores47 en 1980, en Italia. Posteriormen-
te, en Estados Unidos, Partinen y colaboradores48 llevaron a
cabo un estudio no aleatorizado prospectivo de siete años,
en 198 pacientes con SAOS quienes recibieron tratamiento
conservador (pérdida de peso) o traquestomía. Encontraron
que aquellos con tratamiento conservador tuvieron un riesgo
relativo de 2.3 (IC95%=1.5-3.6) de desarrollar enfermeda-
des cardiovasculares al ser comparados con los pacientes
sometidos a traqueostomía. Lavie y colaboradores49 propu-
sieron, en 1984, que el diagnóstico de SAOS debía ser
“tomado en cuenta” en pacientes con hipertensión arterial
sistémica ya que observaron una prevalencia de SAOS de
22% en 50 pacientes con esta entidad. En la década de 1980
fueron publicados algunos otros análisis de asociación.50,51

En 1990, Hoffstein52 en una revisión sistemática de lo
disponible hasta entonces acerca de la asociación entre
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SAOS y hipertensión arterial sistémica, concluyó que la
fuerza de la asociación era “inestable”. En la década de 1990
y en lo transcurrido de la actual, se han divulgado varias
investigaciones que sustentan dicha asociación.6,53-55 Inclu-
so, ahora se dispone de estudios con base poblacional y con
seguimiento de varios años que dan mayor solidez a la
asociación independiente entre ambos trastornos.5,24,56

Una de las aportaciones se originaron del Estudio de
Sueño y Corazón llevado a cabo en Estados Unidos de
América entre 1995 y 1998, en el que participaron poco más
de 6000 sujetos seleccionados con una base poblacional. A
partir de sus resultados y después de haber controlado por
otros factores de riesgo como el índice de masa corporal,
circunferencia de cuello, radio cintura-cadera y consumo de
alcohol o tabaco, Nieto y colaboradores6 informaron que los
pacientes con IAH>30 tuvieron mayor riesgo de hipertensión
arterial sistémica (OR=1.37, IC95%=1.03-1.83). Es importan-
te mencionar que el OR es relativamente bajo, sin embargo,
un incremento en 37% del riesgo implica un impacto enorme
a nivel poblacional.

El otro gran estudio poblacional es la Cohorte de Sueño
de Wisconsin, en el que Peppard y colaboradores5 siguieron
durante cuatro años a 709 participantes. El hallazgo más
importante fue que los sujetos con IAH>15 tuvieron más
riesgo de hipertensión arterial sistémica y se documentó
OR=2.89 (IC95%=1.46-5.64) ajustado para otras variables
confusoras, dentro de las que se incluyó el consumo de
medicamentos antihipertensivos al inicio del seguimiento.57

La asociación entre SAOS e hipertensión arterial sistémi-
ca se modifica con la edad.29,58 Hass y colaboradores29 han
indicado que en sujetos menores de 60 años, un IAH ≥30 se
asoció con mayor presión arterial sistólica y diastólica
(OR=2.24, IC95%=1.10-4.54), sin embargo, la asociación
desapareció en sujetos mayores de 60 años. Es posible que
el “efecto de los sobrevivientes” influya: la mayoría de los
sujetos genéticamente susceptibles no sobrevive más de 60
años de edad y esto hace que se pierda la asociación en este
grupo de edad. No queda claro el impacto del SAOS a
mediano plazo en sujetos mayores de 60 años.

La utilidad de la CPAP para disminuir la presión arterial
es discutible,25,59 ya que la mayoría de los estudios deriva de
poblaciones altamente seleccionadas, sin embargo, algunos
han mostrado que el tratamiento con CPAP es efectivo aun
por periodos cortos de dos semanas en pacientes con
hipertensión arterial sistémica y SAOS.60 La utilidad de la
CPAP parece estar limitada a quienes cursan con somnolen-
cia excesiva diurna.61,62 Barbe y colaboradores investigaron
a 55 pacientes con IAH>30 sin somnolencia y demostraron
que el tratamiento con CPAP no tuvo efecto sobre la presión
arterial.62 Resultados semejantes han sido informados por
Robinson y colaboradores.63 Por el contrario, los pacientes
con SAOS e hipertensión arterial sistémica de difícil control
muestran adecuada respuesta al tratamiento con CPAP;64,65

la efectividad para disminuir la presión arterial está relacio-
nada con la gravedad del SAOS.66 Haentjens y colaborado-
res,67 en un metanálisis que incluyó a 572 pacientes, demos-
traron que la CPAP disminuye la presión arterial en pacientes
con SAOS y este efecto estuvo relacionado al IAH. Es claro

que se requieren más análisis para aclarar la utilidad de la
CPAP en diferentes grupos de pacientes con SAOS.59,68

Otro aspecto importante es el concepto de presión
óptima de CPAP. Becker y colaboradores69 demostraron en
60 pacientes con SAOS moderado a grave, que el tratamien-
to con CPAP se asoció con una disminución promedio de la
presión arterial media de 10 mmHg, efecto no presente en
pacientes con tratamiento subóptimo. Esto subraya la impor-
tancia de la presión óptima de CPAP70 y le da relevancia a lo
descrito por Balizan y colaboradores,70 quienes en 101
pacientes con SAOS encontraron que 17% tenía apnea
persistente (IAH>5) a pesar del tratamiento con CPAP. Es
posible, por tanto, que los sujetos con apnea persistente no
obtengan los beneficios de la CPAP en términos de disminu-
ción del riesgo cardiovascular.

Cardiopatía isquémica

En 2001, Shahar y colaboradores71 publicaron los datos de
la fase transversal del Estudio de Sueño y Corazón en el que
se investigó la asociación entre SAOS (menor versus mayor
cuartil de IAH) y el diagnóstico autoinformado de enfermeda-
des cardiovasculares en 6424 participantes. Las asociacio-
nes más importantes fueron con insuficiencia cardiaca
(OR=2.38), enfermedad vascular cerebral (OR=1.58) y en-
fermedad arterial coronaria (OR=1.27). Posteriormente,
Milleron y colaboradores72 estudiaron de manera prospecti-
va (mediana de seguimiento de 86 meses) a 54 pacientes
con enfermedad arterial coronaria documentada y SAOS
(IAH>15). Las variables analizadas durante el periodo de
seguimiento fueron muerte cardiovascular, síndromes coro-
narios agudos, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y
necesidad de revascularización coronaria. Algunas de estas
complicaciones se presentaron en 24% de los pacientes que
recibieron tratamiento con CPAP versus 58% del grupo que
rehusó el tratamiento, lo cual se asoció a disminución
significativa del riesgo (razón de riesgo de 0.24, IC95%=0.09-
0.62). Estos resultados han sido confirmados por Marín y
colaboradores,24 quienes informaron que los pacientes con
SAOS grave sin tratamiento (n=235) tuvieron mayor riesgo
de eventos cardiovasculares fatales (muerte por infarto al
miocardio o enfermedad vascular cerebral) (OR=2.87,
IC95%=1.17-7.51) y no fatales (infarto del miocardio, enfer-
medad vascular cerebral, cirugía de revascularización coro-
naria o angioplastia coronaria) (OR=3.17, IC95%=1.12-7.51)
al ser comparados con quienes recibieron tratamiento con
CPAP. También se demostró la utilidad de la CPAP para
prevenir los eventos fatales y los no fatales.

De igual forma ha sido demostrada la efectividad de la
CPAP en disminuir el riesgo cardiovascular en pacientes con
SAOS leve-moderado, independientemente de la somnolen-
cia.56 Este estudio apoya la idea de ofrecer el tratamiento con
CPAP a todos los pacientes con SAOS moderado-grave y no
solo a quienes cursan con somnolencia, como ha sido propues-
to.62 Sin embargo, no sería factible brindar atención médica al
enorme número de pacientes que requerirían tratamiento con
CPAP, y por ello es conveniente identificar a los grupos de
pacientes con SAOS y mayor riesgo cardiovascular.
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A pesar de que existen investigaciones en las que se
demuestra que la somnolencia predice el apego al trata-
miento con CPAP a largo plazo,73,74 Sampol y colaborado-
res73,75 estudiaron a 75 pacientes con SAOS y enfermedad
arterial coronaria y demostraron que el apego a la CPAP a
un año de seguimiento fue semejante en pacientes con y sin
somnolencia (5.4 hora/noche versus 5.1 hora/noche, res-
pectivamente). Estos resultados podrían estar relacionados
a que los pacientes con enfermedad arterial coronaria po-
drían estar más sensibilizados a la necesidad de apegarse
a tratamientos que podrían modificar el curso natural de la
enfermedad, independientemente de la presencia de som-
nolencia.

El SAOS también modifica la evolución de los pacientes
con enfermedad arterial coronaria admitidos en una unidad
de cuidados coronarios.76 En este grupo, el índice de eventos
respiratorios (subrogado de IAH) se mantuvo como un
predictor independiente de mortalidad, y se ha propuesto
que dicho índice sea considerado en los modelos de preven-
ción secundaria.76 Otros autores77-79 han informado resulta-
dos semejantes e incluso se ha indicado que los pacientes
con SAOS tienen más complicaciones después de angio-
plastia coronaria.79

Enfermedad vascular cerebral

Los estudios iniciales con diseño transversal en los que se
asoció el SAOS con enfermedad vascular cerebral no permi-
tieron concluir si el SAOS precedía a enfermedad vascular
cerebral o si ésta generaba cambios en el control respiratorio
que facilitaba la aparición del SAOS.80,81 Este hecho no ha
sido aclarado en su totalidad. En el análisis transversal de la
Cohorte de Sueño de Wisconsin, Arzt y colaboradores33

encontraron una fuerte asociación entre SAOS (IAH≥20) y
enfermedad vascular cerebral en 1475 participantes con
OR=4.33 (IC95%=1.32-14.24). Sin embargo, en la fase longi-
tudinal (seguimiento promedio de cuatro años) que incluyó a
1189 sujetos no se mantuvo la asociación después de ajustar
para otros factores de riesgo. Por el contrario, Yaggi y
colaboradores7 efectuaron un estudio de cohorte en el cual
siguieron durante 3.4 años a 1022 sujetos, de los cuales 68%
tenía SAOS (IAH promedio de 35). Los pacientes con SAOS
tuvieron una razón de riesgo de 1.97 (IC95%=1.12-3.48)
después de ajustar para múltiples factores de riesgo dentro
de los que se incluyó fibrilación auricular e hipertensión
arterial sistémica; también observaron un efecto dosis-
dependiente. El alto riesgo se mantiene (razón de riesgo
2.52) en grupos específicos de pacientes con SAOS, como
los mayores de 70 años.82 Los hallazgos epidemiológicos
que asocian al SAOS con el desarrollo de enfermedad
vascular cerebral son consistentes con las observaciones
recientes de que los pacientes con SAOS tienen progresión
temprana de la arterioesclerosis y que el IAH está asociado
con la velocidad de la onda de pulso, grosor de íntima-media
y diámetro carotídeo.83,84 Estos resultados le dan dirección a
la asociación entre SAOS y enfermedad vascular cerebral y
permiten concluir que para esta última se debe considerar al
SAOS como un factor de riesgo.

El tratamiento con CPAP en pacientes con SAOS dismi-
nuye el riesgo de enfermedad vascular cerebral fatal y no
fatal, lo cual demuestra su utilidad como medida de preven-
ción primaria.24 Sin embargo, los pacientes con SAOS que
desarrollaron enfermedad vascular cerebral tienen bajo ape-
go al CPAP,85,86 y existe controversia si la CPAP tiene efecto
como medida de prevención secundaria.87-89 En este sentido
se sabe que el IAH obtenido en la etapa aguda de la
enfermedad vascular cerebral se relaciona con peor pronós-
tico neurológico90,91 y se ha descrito también una prevalencia
de IAH≥5 de 81% en pacientes que han sobrevivido durante
tres años a una enfermedad vascular cerebral.92 La interpre-
tación de este alto IAH90 debe hacerse con cautela, ya que
es posible que el IAH se incremente como respuesta a las
alteraciones en el control respiratorio y que los pacientes
genéticamente susceptibles desarrollen inestabilidad del
control respiratorio con alta ganancia, favoreciendo la apa-
rición de apneas centrales y obstructivas.93,94 En este subgrupo
de pacientes, el SAOS podría, efectivamente, ser conse-
cuencia de la enfermedad vascular cerebral. Incluso se ha
descrito disminución espontánea del IAH después de un
mes, lo cual apoya que en etapas iniciales de la enfermedad
vascular cerebral, la afectación al control respiratorio podría
estar participando en la generación de apneas y el IAH
disminuye una vez que se ha limitado el daño y reestablecido
los mecanismos de control.95 El IAH obtenido después de
que se establece la enfermedad vascular cerebral no permi-
te hacer especulaciones sobre la presencia de SAOS ante
dicha entidad y mucho menos sobre su gravedad. Los
estudios longitudinales han aportado información relevante
para identificar mejor a los pacientes con alto riesgo de
enfermedad vascular cerebral.7,82,96

Otras enfermedades cardiovasculares

Arritmias cardiacas

El primer estudio que demostró asociación entre SAOS y
arritmias cardiacas fue publicado en 1983 por Guilleminault
y colaboradores,97 quienes realizaron un registro electrocar-
diográfico de 24 horas a 400 pacientes con SAOS y encon-
traron que 48% presentó arritmias durante la noche, siendo
las más frecuentes las pausas sinusales, taquicardia ventri-
cular no sostenida, bloqueo auriculoventricular de segundo
grado y contracciones ventriculares prematuras. Ese estu-
dio, aunque pionero, carecía de un grupo de comparación y
no estuvo controlado para factores de riesgo.97 Otras inves-
tigaciones posteriores dieron resultados contradictorios.98,99

El Estudio de Sueño y Corazón ha aportado también
información sobre el riesgo de arritmias cardiacas durante el
sueño en pacientes con SAOS. Mehra y colaboradores35

realizaron un análisis transversal en el que incluyeron a 228
sujetos con SAOS y 338 controles (pareados por edad, sexo,
raza e índice de masa corporal) a quienes se les realizó
simultáneamente una polisomnografía estándar nocturna y
un registro electrocardiográfico. Los autores informaron que
los pacientes con SAOS (IAH≥30) tuvieron más riesgo de
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fibrilación auricular (OR=4.02), taquicardia ventricular no
sostenida (OR=3.4) y ectopia ventricular compleja (OR=1.74).
El riesgo de presentar arritmias se relacionaba de manera
inversa con la edad, siendo muy elevado (OR=9.58) a los 50
años de edad y disminuyendo significativamente a los 70
(OR=1.98).35 Sin embargo, y de igual manera a lo que
sucede en hipertensión arterial sistémica,29 no es posible
descartar el sesgo de sobrevivencia debido al diseño trans-
versal del estudio.

Otro análisis que sugiere una asociación independiente
entre SAOS y arritmias es el publicado por Kanagala y
colaboradores,100 quienes observaron pacientes sometidos
a cardioversión eléctrica por fibrilación auricular. Identifica-
ron que los pacientes con SAOS sin tratamiento tuvieron una
recurrencia de fibrilación auricular a un año de 82%, mientras
que en los pacientes con SAOS en tratamiento con CPAP y
en el grupo sin SAOS la recurrencia fue de 42 y 53%,
respectivamente. Encontraron que la recurrencia de fibrila-
ción auricular estuvo relacionada a la magnitud de la hipoxe-
mia. La utilidad de la CPAP para prevenir arritmias clínica-
mente relevantes durante la noche ha sido informada tam-
bién por otros autores.101,102

Los resultados de los estudios disponibles hasta la
actualidad sugieren que el SAOS está relacionado con la
aparición de arritmias y, posiblemente, con mayor riesgo de
muerte súbita durante la noche. Lo anterior ha sido propuesto
por Gami y colaboradores,36 quienes informaron que los
pacientes con SAOS tienen alto riesgo (riesgo relativo de
2.57) de muerte súbita de origen cardiaco entre las 12 de la
noche y las seis de la mañana, al ser comparados con
pacientes sin SAOS. Estos resultados son consistentes con
lo indicado en otros estudios que han demostrado una
distribución circadiana del inicio de fibrilación auricular con
mayor frecuencia durante la noche.103

Hipertensión arterial pulmonar

Aunque la asociación es menos clara, en general se acepta
que el SAOS es un factor de riesgo “leve”34 y que una tercera
parte de los pacientes con SAOS cursa con hipertensión
arterial pulmonar.104,105 Se sabe que durante los episodios de
apnea se incrementa la presión arterial pulmonar de manera
transitoria como consecuencia, probablemente, de la vaso-
constricción pulmonar hipóxica106 y del incremento de la
presión negativa intratorácica.107 En modelos animales, la
hipoxemia intermitente se ha asociado a remodelación de la
vasculatura pulmonar e hipertensión arterial pulmonar.108

Aun cuando en humanos no se ha logrado demostrar que los
incrementos repetitivos de la presión pulmonar causen hi-
pertensión arterial pulmonar crónica,109 Guidry y colaborado-
res110 informaron que los pacientes con SAOS tienen mayor
frecuencia de hipertrofia del ventrículo derecho, lo que
indirectamente podría suponer un incremento crónico en la
resistencia vascular pulmonar.

Es posible que factores que generan hipoxemia crónica
(como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica) y tras-
tornos que se acompañan de hipertensión venocapilar pul-
monar pudieran confundir la asociación.34,108,111 Por ello,

Bady y colaboradores105 estudiaron, mediante cateterismo
derecho, a 44 pacientes con SAOS sin enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica, quienes habían sido referidos para
iniciar tratamiento con CPAP. Hallaron que 27% de los
pacientes con SAOS tuvo hipertensión arterial pulmonar
(presión media>20 mmHg), sin embargo, el IAH no fue
estadísticamente diferente entre el grupo con y sin hiperten-
sión arterial pulmonar y en el análisis multivariado el IAH no
fue predictor de la presión pulmonar. En un estudio semejan-
te por Sanner y colaboradores,106 se identificó que 20 % de
los pacientes con SAOS cursaba con hipertensión arterial
pulmonar y que el tiempo de sueño en el paciente con SpO2

por debajo de 90% (que tomaron como indicador de la
gravedad del SAOS) estuvo asociado a la presión arterial
pulmonar. Weitzenblum y colaboradores también identifica-
ron que la presión pulmonar estuvo relacionada con hipoxe-
mia y no a IAH.112

Se ha descrito también que el sueño de movimientos
oculares rápidos (sueño REM o R) guarda relación con el
tono vascular de la circulación pulmonar, independiente-
mente de hipoxemia, y que el incremento en el tono vascular
está relacionado con hipertensión arterial pulmonar durante
el día.113 Esto indica la complejidad de las interacciones de
la circulación pulmonar durante el sueño tanto en sujetos
sanos como en pacientes con SAOS.

Sin considerar el mecanismo exacto que origina el incre-
mento de la presión pulmonar, el tratamiento con CPAP ha
mostrado ser benéfico sobre la hemodinámica pulmonar en
pacientes con SAOS que cursan con hipertensión arterial
pulmonar con disminuciones promedio de 3 a 5 mmHg en la
presión arterial pulmonar media.114,115

Insuficiencia cardiaca

La asociación entre SAOS e insuficiencia cardiaca es com-
pleja ya que interaccionan factores relacionados con el
control de la respiración.41,94,116,117 Los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca frecuentemente presentan apnea central
durante el sueño con un patrón característico de tipo Chey-
ne-Stokes, asociado a mal pronóstico.116,118 La apnea central
durante el sueño en pacientes con insuficiencia cardiaca
suele acompañarse también de apneas obstructivas119 por lo
que se acepta como diagnóstico de apnea central durante el
sueño un IAH≥15 con más de 50% de los eventos, siendo de
tipo central.120 Incluso se ha informado que la apnea central
durante el sueño en pacientes con insuficiencia cardiaca es
un factor que puede hacer inestable al sistema de control
respiratorio y que en pacientes con alta quimiosensibilidad
(alta ganancia) puede favorecer la aparición de apnea obs-
tructiva.94,116 Desde el punto de vista clínico, los pacientes
con SAOS que cursan con insuficiencia cardiaca tienen
menos somnolencia excesiva diurna que quienes tienen
SAOS sin insuficiencia cardiaca,121 lo cual sugiere que los
mecanismos generadores de la fragmentación del sueño
(elevación del CO2 versus incremento en la presión negativa
intratorácica) tienen diferente efecto sobre la percepción de
somnolencia, y que el SAOS pudiera estar particularmente
subdiagnosticado en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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La identificación del SAOS como factor de riesgo para
insuficiencia cardiaca se ha basado en estudios transversa-
les.37 Shahar y colaboradores71 informaron que los pacientes
con SAOS tienen alto riesgo de insuficiencia cardiaca con
OR=2.38 (IC95%=1.22-4.62) al ser comparados con pacien-
tes sin SAOS. A pesar de esa asociación independiente,
otros autores han sugerido que la hipertensión arterial
sistémica y la cardiopatía isquémica pudieran estar partici-
pando como mediadores.37,122,123

El efecto del SAOS sobre la mortalidad por insuficiencia
cardiaca ha sido estudiada a largo plazo (media de seguimien-
to de tres años) por Wang y colaboradores,118 quienes infor-
maron que los pacientes con insuficiencia cardiaca que cur-
san con IAH≥15 tienen mayor mortalidad que aquellos con el
mismo grado de insuficiencia cardiaca pero con IAH<15. En
ese trabajo, al igual que lo descrito por otros autores,120,124 no
se documentó que el tratamiento con CPAP disminuyera la
mortalidad por insuficiencia cardiaca, sin embargo, la morta-
lidad global de causas cardiovasculares se disminuye dramá-
ticamente con el uso de la CPAP24 y hay evidencia de que a
seis y 12 semanas de seguimiento mejora la eficiencia cardia-
ca en pacientes con insuficiencia cardiaca.125,126

La disfunción diastólica en pacientes con SAOS también
ha sido estudiada.127,128 Arias y colaboradores128 llevaron a
cabo un ensayo clínico controlado en el que evaluaron la
utilidad de la CPAP sobre la función diastólica a 12 semanas
de tratamiento en pacientes con SAOS. Los principales
resultados fueron que la frecuencia de alteraciones en la
relajación del ventrículo izquierdo en pacientes con SAOS
(IAH promedio de 44) fue de 40% versus 20% en el grupo
control, y que en las etapas iniciales la CPAP podría evitar
la progresión de las anormalidades diastólicas e incluso
revertirlas. Estos resultados provienen de pacientes alta-
mente seleccionados y se desconoce si los cambios favora-
bles sobre la función diastólica inducidos por la CPAP
modifican la mortalidad a largo plazo.

Asociación entre SAOS y síndrome
metabólico

Se mencionaran brevemente los estudios de asociación
entre SAOS y síndrome metabólico ya que existe gran
interrelación entre ambos y son considerados factores de
riesgo cardiovascular.

El diagnóstico de síndrome metabólico se acepta, con
fines de clasificación, cuando se reúnen tres de cinco
criterios:129 obesidad abdominal (circunferencia de cintura
>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres), elevación en los
niveles de triglicéridos (>150 mg/dl-1), disminución de las
lipoproteínas de alta densidad (<40 mg/dl-1 en hombres y <50
mg/dl-1 en mujeres), elevación de la presión arterial (≥130/85
mmHg) y elevación de la glucosa en ayuno (>110 mg/dl).
Existen otras alteraciones que pueden acompañar al síndro-
me metabólico como inflamación sistémica, disfunción en-
dotelial, estrés oxidante e hipercoagulabilidad.130 El síndro-
me metabólico, conformado por estas alteraciones estre-
chamente interrelacionadas, incrementa el riesgo cardio-

vascular y se ha informado que la resistencia a la insulina
podría ser el factor central en este trastorno.130

La dificultad para analizar de manera independiente la
asociación entre SAOS y síndrome metabólico radica en que
ambas entidades comparten la obesidad como factor de
riesgo principal.131,132 Sin embargo, existen algunos análisis
que sugieren que el SAOS incrementa el riesgo de síndrome
metabólico.133,134 Punjabi y colaboradores,133 en un estudio
que incluyó a 150 hombres, concluyeron que el SAOS
(IAH>5) se asoció a intolerancia a la glucosa (OR=2.15)
independientemente de obesidad. Resultados semejantes
fueron informados por Ip y colaboradores,135 quienes identi-
ficaron a la obesidad y al IAH como los principales factores
independientes asociados a resistencia a la insulina. Otras
investigaciones también han sugerido la asociación inde-
pendiente entre SAOS y resistencia a insulina después de
haber ajustado para obesidad central, edad y consumo de
alcohol.136 En el Estudio de Sueño y Corazón137 se obtuvieron
resultados semejantes con un mayor riesgo de intolerancia
a la glucosa (OR=1.46, IC95%=1.09-1.97) en pacientes con
IAH≥15; la hipoxemia estuvo relacionada a la intolerancia a
la glucosa. Lo anterior sugiere que la magnitud de la hipoxe-
mia, de manera independiente al IAH, pudiera tener un
efecto negativo sobre el metabolismo de la glucosa.137-139

Reichmuth y colaboradores,140 en la Cohorte de Sueño de
Wisconsin encontraron 14.7% de diabetes mellitus en pacien-
tes con IAH≥15 versus 2.8% en sujetos con IAH<5. Sin
embargo, durante el seguimiento de cuatro años no se demos-
tró que el SAOS se relacionara con la aparición de casos
nuevos de diabetes. De igual manera, Sharma y colaborado-
res141 no lograron demostrar que el SAOS estuviera asociado
de manera independiente con anormalidades de los lípidos,
resistencia a insulina o niveles de leptina y adiponectina;
también informaron que la obesidad fue el único determinante
de las anormalidades metabólicas. Sin embargo, dicho estudio
fue llevado a cabo en un número limitado de pacientes.

El sexo y la edad parecen también influir en la asociación
entre SAOS y síndrome metabólico. Sasanabe y colabora-
dores142 demostraron que en hombres los factores asocia-
dos a síndrome metabólico fueron edad, índice de masa
corporal y IAH>15; por el contrario, en mujeres solo el índice
de masa corporal. En niños con SAOS, al igual que lo que
sucede en mujeres adultas, la disfunción metabólica parece
estar relacionada más con la obesidad que con el SAOS.143

Estos resultados, en conjunto, sugieren que en hombres
parece ser más clara la asociación entre SAOS y síndrome
metabólico, y que en mujeres y niños con SAOS el riesgo
depende más de la obesidad que de la presencia de IAH
patológico. También se han estudiado los factores que se
asocian a SAOS y se ha descrito que la edad, el sexo, el
índice de masa corporal y el síndrome metabólico son
predictores independientes de SAOS.144

El tratamiento con CPAP ha mostrado efectos benéficos
en relación al síndrome metabólico145 con mejoría en la
sensibilidad a la insulina después de tres meses de trata-
miento,146 sin embargo, el efecto de la CPAP sobre la
sensibilidad a la insulina fue menor en pacientes con obesi-
dad,147 lo cual sugiere que la resistencia la insulina está
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principalmente asociada a la obesidad y en menor medida a
SAOS. La CPAP favorece el control de la diabetes mellitus
en pacientes quienes también cursan con SAOS.148 La
pérdida de peso, como una medida de tratamiento en
pacientes con SAOS, ha mostrado tener también un efecto
favorable tanto en hombres como en mujeres149 y la reduc-
ción de peso mejora la sensibilidad a la insulina.

Aunque faltan estudios prospectivos basados en mues-
tras representativas de la población general, la evidencia
actual sugiere una asociación independiente entre SAOS y
alteraciones en la homeostasis de la glucosa. Se han pro-
puesto algunos mediadores potenciales de esta asociación
como las alteraciones en la función adrenérgica, efecto
directo de la hipoxemia sobre la regulación de la glucosa y
liberación de citocinas inflamatorias que afectan la homeos-
tasis de la glucosa.138

Perspectivas y conclusiones

En este manuscrito se han discutido las evidencias más
importantes para considerar al SAOS como un factor inde-
pendiente de riesgo cardiovascular (Cuadro I). El SAOS,
además, se asocia también a otros problemas de salud
como los accidentes de tráfico,8 alteraciones metabóli-
cas,150,151 déficit neuropsiquiátrico,152 depresión153 y baja ca-

lidad de vida.11,154 En la mayoría de estos escenarios clínicos,
el tratamiento con CPAP ha demostrado efectos benéficos
a corto, mediano y largo plazo. Por el contrario, no hay
evidencia suficiente para recomendar el tratamiento quirúr-
gico a pacientes con SAOS moderado-grave como una
medida para disminuir el riesgo cardiovascular.155

El que las enfermedades cardiovasculares sean la prin-
cipal causa de mortalidad en México27 hace urgente que se
identifiquen los factores de riesgo potencialmente modifica-
bles, como el SAOS. De aquí se desprende la necesidad de
diagnosticar de manera temprana a dichos pacientes e
iniciar el tratamiento con CPAP lo antes posible. Esto plan-
tea, sin embargo, grandes retos al sistema de salud.

La problemática para hacer frente a este grave problema
de salud pública radica en varios aspectos. Uno es que el
estándar de oro para el diagnóstico de SAOS es la polisom-
nografía.156 Este estudio requiere no solo de un equipo
sofisticado y caro, sino también de infraestructura y personal
médico y paramédico altamente capacitado. En consecuen-
cia, suele ser costoso y esto hace que muchos pacientes
gasten sus recursos en el diagnóstico en vez de invertirlo en
el tratamiento. Esta forma de hacer frente al problema,
aunque eficaz, es poco eficiente. Por estas razones, existe
una tendencia casi universal a simplificar los métodos de
diagnóstico.157 Los monitores portátiles, en un principio

Cuadro I. Principales estudios en los que se ha demostrado asociación entre SAOS y alto riesgo cardiovascular

Diseño Número Definición de AOS Asociación Medida
Estudio  del estudio participantes y comparación identificada de riesgo

Nieto6 Transversal 6 132 AH≥30 vs. IAH<1.5 HAS OR=1.37
poblacional (IC95%=1.03-1.83)

Peppard5 Longitudinal (4 años) 709 IAH>15 vs. IAH=0 HAS RR=2.89
poblacional (IC95%=1.46-5.64)

Transversal IAH>30 vs. OR=2.24
Hass29 poblacional 2 467 IAH<1.5 HAS (IC95%=1.10-4.54

Sujetos <60 años

54 Pacientes con MuerteSCA Razón de riesgo 0.24
Milleron72 Longitudinal (7 años) (25 con EAC e IAH≥15 Hospitalización por IC (IC95%=0.09-0.62)

tratamiento) Revascularización  en grupo con tratamiento

Arzt33 Transversal 1 475 IAH>20 vs. IAH<5 EVC OR=4.33
(IC95%=1.32-14.24)

Yaggi7 Longitudinal 1 022 IAH≥5 vs. IAH<5 EVC razón de riesgo 1.97
(3.4 años) (IC95%=1.12-3.48)

Mehra35 Transversal 566 IAH≥30 vs. IAH<5 Fibrilación OR=4.02
auricular (IC95%=1.03-15.74)

Gami36 Cohorte 112 IAH>5 vs. IAH<5 Muerte súbita RR=2.57
retrospectiva durante el sueño (IC95%=1.87-3.52)

Shahar71 Transversal 6 424 Cuarto cuartil vs. primer Insuficiencia OR=2.38
cuartil de IAH cardiaca (IC95%=1.22-4.62)

Punjabi137 Transversal 2 656 IAH≥15 vs. IAH<5 Intolerancia a la OR=1.46
glucosa (IC95%=1.09-1.97)

AOS=apnea obstructiva del sueño; IAH=índice de apnea-hipopnea; HAS=hipertensión arterial sistémica; OR=razón de momios (odds ratio); RR=riesgo
relativo; EAC=enfermedad arterial coronaria; SCA=síndrome coronario agudo; IC=insuficiencia cardiaca; EVC=enfermedad vascular cerebral; IC95%=intervalo
de confianza a 95%.
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como una herramienta de escrutinio, han ganado terreno
como herramienta diagnóstica y son utilizados de manera
rutinaria en numerosos países.157 Estos equipos se utilizan
en el domicilio del paciente y la interpretación se hace
mediante algoritmos automatizados que han sido compara-
dos previamente contra el estándar de referencia.158 La
simplificación en el diagnóstico abre la posibilidad de dar
atención a un mayor número de pacientes a un costo menor.

Los dispositivos de CPAP a mediados de la década de
1980 eran poco accesibles para la mayoría de los pacientes,
sin embargo, los costos han disminuido y en la actualidad es
posible adquirir un equipo de CPAP por 400 dólares ameri-
canos. Este costo, que a primera vista parece oneroso, no lo
es si lo comparamos con el que actualmente tienen otros
tratamientos crónicos como los antihipertensivos.159 Por otro
lado, la adherencia crónica al CPAP en pacientes mexicanos
con SAOS es de 80% a tres años,160 lo que permite especular
que la mayoría de los pacientes con SAOS y acceso a los
métodos diagnósticos y al tratamiento con CPAP, se podría
beneficiar de los efectos a largo plazo que tiene la CPAP
sobre el riesgo cardiovascular. El advenimiento de los equi-
pos automáticos de CPAP ha contribuido también a hacer
más eficiente la atención de los pacientes con SAOS.161

En conclusión, después de 25 años de intensa investiga-
ción en el campo de los trastornos respiratorios del dormir en
su relación con el riesgo cardiovascular, hay suficiente
evidencia para considerar al SAOS como un factor indepen-
diente y modificable de riesgo cardiovascular. La identifica-
ción temprana y el tratamiento oportuno con CPAP son
medidas útiles en la prevención primaria y secundaria de las
principales enfermedades cardiovasculares. Sin embargo,
en algunos grupos de pacientes (prevención secundaria de
enfermedad vascular cerebral, pacientes con insuficiencia
cardiaca, sujetos>60 años) se requieren estudios adiciona-
les para aclarar la utilidad del tratamiento con CPAP. Los
principales síntomas relacionados al SAOS (ronquido, som-
nolencia y pausas respiratorias durante el sueño) deben ser
rutinariamente investigados en la historia clínica de cual-
quier paciente, pero en particular en aquellos con otros
factores de riesgo cardiovascular. Los esfuerzos se deben
encaminar a simplificar los métodos diagnósticos y hacer
más accesible el tratamiento al enorme grupo de pacientes
con SAOS que, en su mayoría, se encuentran sin diagnós-
tico y en alto riesgo cardiovascular.
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