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Resumen

Los eventos cerebro vasculares (ictus) son una causa importante de morbi mortalidad en la poblacion
actual. Cada vez, a los ictus, se les han ido atribuyendo nuevos factores de riesgo. Ultimamente estd au-
mentando el interés de los trastornos del suerio y su influencia tanto como factor de riesgo y pronostico,
en los cambios de la arquitectura del sueno y de la actividad cerebral en los pacientes con ictus, ademas
de la interaccion existente entre ellos y los diferentes trastornos del sueno, asi como los resultados de
estas interacciones que modifican el transcurso de la enfermedad. Se enumeran los posibles tratamien-
tos descritos hasta la actualidad, ya que un correcto tratamiento de estos trastornos del suefio no sélo
puede mejorar la calidad de vida y disminuir las secuelas, sino mejorar las expectativas de vida de estos
pacientes. Los trastornos del sueno se estan consolidando como una entidad asociada a los ictus, que
en ocasiones puede ser un factor precursor, pero que también puede interferir en la evolucién y en la
recuperacion posterior del mismo.

Palabras clave: Evento cerebro vascular (Ictus), suefio, apnea, insomnio, ritmo circadiano.

Abstract

In the current population, strokes are one of the most important causes of morbidity and mortality,
to which new risk factors are increasingly being attributed. Of late, there is increased interest in the
relationship between sleep disorders and strokes as regards risk and prognosis, in sleep architecture
and brain activity in stroke patients, as well as the interaction between stroke and sleep disorders, in-
cluding those which may also influence the outcome and recovery from strokes. The different treatments
that have been described are reviewed here, as correct treatment of such sleep disorders may not only
improve quality of life and reduce after-effects, but can also increase life expectancy. Sleep disorders are
becoming increasingly associated to strokes. Not only can they be a risk factor; they can also interfere
in the outcome and recovery of stroke patients.
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INTRODUCCION

“El sueno es una conducta
natural, periédica, transito-
ria y reversible” [1], practi-
camente universal. Parece
aceptado que es imprescin-
dible para la vida, ya que su
privacion absoluta, al menos
en los mamiferos, produce la
muerte. Sin embargo, no se
conocen completamente sus
mecanismos y funciones.

En la regulacién del sue-
no influyen mecanismos ho-
meostéaticos y circadianos,
pero también tienen impor-
tancia la edad del individuo
y algunos factores indivi-
duales. Los mecanismos
homeostaticos tienden a
mantener un equilibrio in-
terno, de manera que a mas
horas pasadas en situacion
de vigilia mayor es la necesi-
dad de dormir y a mas horas
durmiendo menos intensa
es esta necesidad. En este
sentido, no es diferente de
la regulacion del apetito, la
sed o la temperatura corpo-
ral, otras funciones basicas
también reguladas de forma
homeostatica y cuyo centro
controlador esta, asimismo,
en el hipotadlamo. La nece-
sidad de dormir parece es-
tar mediada por sustancias
como la adenosina (también
la interleucina-1 y la prosta-
glandina D2), que se acu-
mula en el cerebro de forma
proporcional al tiempo pasa-
do en vigilia y cuya presencia
en el espacio extracelular del
hipotalamo o del tronco ce-
rebral [2] es capaz de inhibir
las neuronas implicadas en
el mantenimiento de la vigilia
e inducir el sueno.

El suefo también se re-
gula de forma circadiana,
es decir que, aunque en un
momento concreto, el tiem-
po pasado sin dormir sea
el mismo, la necesidad de
dormir varia segln cual sea
la hora del dia. Esta necesi-
dad es maxima alrededor de
las 3:00 de la madrugada (y
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en menor medida hacia las
14:00-15:00 horas) y minima
hacia las 20:00 horas. El sus-
trato anatomico principal del
sistema circadiano estéa en el
nlcleo supraquiasmatico del
hipotalamo. La actividad de
este nucleo se modula por di-
versos estimulos externos, el
mas importante de los cuales
es la luzambiental. Aparte de
los factores homeostaticos y
circadianos, la edad es otro
elemento importante en la
organizacién del suefo.
Estos trastornos no son
algo nuevo, sino que con se-
guridad existen, en todas sus
formas, desde que existe el
hombre. Cosa distinta es, na-
turalmente, que se haya sa-
bido identificarlos o que haya
habido técnicas capaces de
permitir su reconocimiento.
Los trastornos respiratorios
del sueno, en sus diversas
vertientes, son hoy en dia
bastante conocidos desde
el punto de vista epidemio-
l6gico, patogénico, fisiopato-
l6gico y clinico. Las técnicas
diagnésticas y, sobre todo,
la posibilidad de aplicarlas
durante el sueno, han expe-
rimentado grandes avances
en muy poco tiempo, lo que
probablemente ha sido la
piedra angular que ha permi-
tido construir el enorme edifi-
cio que actualmente alberga
a la neumologia del sueno.
Junto a los nuevos procedi-
mientos diagnésticos tam-
bién existen nuevas formas
terapéuticas. La introduccion
de los equipos de presion
positiva continua en la via
aérea (CPAP), por Colin Sulli-
van, en 1981, supuso un hito
histérico en el tratamiento de
muchos de estos trastornos,
especialmente en el de la
apnea obstructiva del sueno.
En efecto, métodos diagnos-
ticos y sistemas terapéuticos
han sido los dos pilares so-
bre los que han asentado los
avances clinicos y cientificos
que, de modo constante, se

han producido en las Ultimas
dos décadas [3].

Los datos epidemiol6-
gicos han situado en los Ul-
timos afnos al sindrome de
apneas hipopneas durante el
sueno (SAHS) como un pro-
ceso nosolégico de primera
importancia en atencion a
su prevalencia, a sus conse-
cuencias sobre la salud y por
su relacién con otras altera-
ciones y enfermedades.

Los trastornos respiratorios
del sueno

En el sindrome de apneas-
hipopneas durante el sueno
(SAHS) el médico se enfrenta
con una enfermedad cronica,
prevalente, de curso evolutivo
incierto, con un gran espec-
tro de gravedad y en la que
influyen, sino condicionan
directamente, situaciones
practicamente  epidémicas
en la sociedad occidental,
sobre todo el exceso de
peso. Todos estos factores
hablan de la magnitud que
debe tener esta enfermedad
en la morbi-mortalidad que
lleva asociada. Mas aun, si la
mayoria de los estudios que
tratan de aportar datos so-
bre la relacion entre el SAHS
y Sus consecuencias sobre
la salud se han efectuado
sobre grupos con un indice
de apnea-hipopnea (IAH) ele-
vado, queda por definir las
consecuencias derivadas de
un SAHS en el que el IAH sea
leve o moderado, cuya pre-
valencia es particularmente
alta. De igual manera, esta
por determinar el significado
clinico de la presencia de ap-
neas e hipopneas durante el
sueno en individuos sin sin-
tomas diurnos y su significa-
do para la salud publica.

Situacion epidemioldgica
del sindrome de apneas-
hipopneas durante el sueio
Las caracteristicas epidemio-
l6gicas del SAHS han sido
motivo de multiples estudios,
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que han permitido conocer
con bastante precision la si-
tuacion en la que este proble-
ma se encuentra en la actua-
lidad. Teniendo en cuenta la
gravedad del IAH puede esti-
marse, de forma aproximada,
que 1 de cada 5 adultos pa-
dece un SAHS leve y que 1 de
cada 15 tiene, al menos, un
SAHS de intensidad modera-
da [3], [4].

Factores como la raza
deben modificar los porcen-
tajes antes comentados. En
este sentido existen estudios
poblacionales que sugieren
que la prevalencia del SAHS
es alta o incluso mas entre
los afro-americanos que en-
tre los caucasianos.

En la mayoria de los tra-
bajos basados en la pobla-
cion general, en los que se
ha estimado la prevalencia
especifica ligada al sexo, se
ha comunicado un mayor
riesgo en los hombres, de
2 a 3 veces, que en las mu-
jeres, situacion que no se
reproduce en los estudios
de base clinica. Poco se ha
progresado en los motivos
que condicionan esta dife-
rencia y la mayoria de las
hipétesis argumentan en
relacion con el papel de las
hormonas sexuales. A pesar
de ello se ha visto que la ad-
ministracién de estrégenos
y de progesterona, a hom-
bres 0 a mujeres postmeno-
pausicas, no reduce el |IAH.
Aunque el sexo masculino
es un factor de riesgo para
el SAHS, la prevalencia de
muchas enfermedades croni-
cas también es mayor en los
hombres que en las mujeres
en la edad media y tardia de
la vida. Las investigaciones
existentes demuestran que,
més alla de las diferencias
hormonales, los fenotipos
de ambos sexos, en los que
se incluyen caracteristicas
fisicas, exposiciones ocu-
pacionales y ambientales, y
el comportamiento con res-
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pecto a la salud, ponen al
hombre en un mayor riesgo
para desarrollar la enferme-
dad. Las claras diferencias
existentes en la forma de la
via respiratoria superior, en
la actividad del musculo ge-
niogloso durante la vigilia, en
la morfologia craneofacial y
en el patron de depésito de
la grasa pueden contribuir al
mayor riesgo de padecer un
SAHS de los varones. Sin em-
bargo, los estudios que han
investigado estas diferencias
no han sido concluyentes [5],
[6]. Tampoco se ha analizado
la exposicion a factores de
riesgo exdégenos potenciales,
como la exposicién ocupacio-
nal, la ingesta de alcohol o
el tabaquismo, que pudieran
explicar las diferencias en la
prevalencia del SAHS hallada
entre ambos sexos.

La prevalencia del SAHS
también se incrementa con
la edad. Un estudio efectua-
do en 428 sujetos de la po-
blacién general, con edades
comprendidas entre los 71y
los 100 anos, evidencié que
un 89% de los hombres y un
79% de las mujeres tenia un
IAH igual o mayor a 5, lo que
indica que los IAH elevados
son muy prevalentes en la
poblacion anciana y que la
relacion hombre/mujer se
aproxima a 1:1 en este gru-
po de edad. Por otro lado,
existen datos que sugieren
que la aparicion de apneas o
hipopneas en esta época de
la vida, puede deberse a una
condicion distinta que aque-
lla en la que aparecen en la
edad adulta. Algunos estu-
dios hablan de una pequena
o inexistente asociacion en-
tre el IAH con somnolencia
diurna y la hipertension ar-
terial o la disminucién de la
funcién cognitiva. Mas adn, a
pesar de la alta prevalencia
de las apneas e hipopneas
en las personas mayores de
65 anos, la prevalencia del
SAHS (definido como un IAH

>10 con sintomas diurnos)
es menor en estos individuos
mayores de 65 anos (1,7%)
que en las personas de eda-
des comprendidas entre los
45 y los 64 anos (4,7%),
aunque esta diferencia no es
significativa [7], [8]. Existen
todavia interrogantes acerca
del significado de esta enfer-
medad en la poblacién geria-
trica, sobre la necesidad de
su tratamiento y sobre su po-
sible influencia en la morbi-
mortalidad existente.

Sindrome de apneas-hipop-
neas durante el sueno y ries-
go cardiovascular

Los efectos de los episodios
agudos de apnea e hipop-
nea durante el sueno son de
gran importancia. Aumenta,
por ejemplo, la TA postapnea
hasta 30 mmHg o mas en
pacientes que durante el dia
son normotensos, lo que con-
duce a que la TA nocturna os-
cile en funcién de los eventos
respiratorios. Los mecanis-
mos patogénicos implicados
en este fenémeno incluyen
a la hipoxia intermitente y a
la hipercapnia, la elevacion
de la actividad simpatica,
que persiste durante el dia,
a las alteraciones en la fun-
cion barorreceptora, al incre-
mento de la presion negativa
intratoracica, a la aparicion
de arousals, a trastornos en
la reactividad vascular y a
la disfuncién endotelial [9],
[10].

Los resultados de esta
disfuncién autonémica se
han investigado en estudios
realizados sobre grandes
muestras de poblacion, que
han puesto en evidencia la
asociacion existente entre el
IAH y la HTA [11], [12].

En cuanto al efecto de la
utilizacion de la CPAP sobre
la TA en los enfermos con
un IAH elevado, dos estudios
controlados y aleatorizados
han evidenciado que el trata-
miento con una CPAP mejora
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la TA en estos casos [13],
[14]. Sin embargo, existen
numerosas controversias con
los resultados encontrados
en otros trabajos, por ejem-
plo, el efecto placebo sobre
la TA al emplear una CPAP
simulada (sham- CPAP) o la
ausencia de respuesta tras
seis semanas de tratamiento
con una CPAP, en compara-
cion con los resultados halla-
dos al usar dicha sham-CPAP
[15], [16]. EI problema no
es sb6lo metodolédgico, sino
que surgen preguntas como:
Jcual es el significado de un
IAH elevado en relacion al
tiempo de evolucion? o cel
desarrollo de una hiperacti-
vidad simpatica mantenida
puede provocar alteraciones
irreversibles que la CPAP ya
no es capaz de modificar?
Por otro lado, y de espe-
cial relevancia para los proxi-
mos anos, son los estudios
de biologia molecular en
el SAHS. Aunque en el mo-
mento actual se carece de
conclusiones firmes, algunos
trabajos [17], [18]; apuntan
la posibilidad de que el SAHS
puede mediar o contribuir, a
través de sustancias proinfla-
matorias (interleucina 6, fac-
tor de necrosis tumoral alfa),
a la aparicion de la respuesta
inflamatoria existente en la
enfermedad cardiovascular,
que favorece el desarrollo de
la placa arterioescleroética.
En resumen, un IAH
elevado (incluso con incre-
mentos leves) es un factor
importante en la HTA, con
independencia del sexo, el
exceso de peso y otros poten-
ciales factores de confusion.
A pesar de los interrogantes
que quedan por dilucidar y
como consecuencia de la
alta prevalencia de ambos
trastornos (SAHS y HTA) en la
poblacién general, al menos
una parte significativa de los
pacientes hipertensos debe
estar implicada en el aumen-
to del IAH. Del mismo modo,
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si la existencia de un IAH
elevado es causa de HTA, di-
cho IAH también actuaria de
eslabén en el incremento de
la morbimortalidad cardio-
vascular. Desde un punto de
vista fisiopatolégico, la apari-
cién de eventos respiratorios
durante el sueno condiciona
un descenso del gasto car-
diaco durante la apnea, una
elevacién de la frecuencia
cardiaca al finalizar dicha ap-
nea, que es secundaria a la
estimulaciéon de los quimio-
rreceptores por la hipoxia y
la hipercapnia, y un aumento
progresivo durante la apnea
de la actividad del sistema
nervioso auténomo.

Todos estos cambios,
que acompanan al evento
respiratorio, potencialmente
pueden provocar una isque-
mia miocardica, fundamen-
talmente en la fase del sue-
no con movimientos oculares
rapidos (REM).

A pesar de esta fuerte
asociacion entre el IAH y el
IAM, hay que considerar que
el IAH se midié tras el proce-
so isquémico, por lo que esta
situacion puede actuar como
un factor de riesgo ante la
apariciéon de eventos respi-
ratorios durante el sueno
(respiracién periodica y ap-
neas centrales). Ademas, el
propio IAM debe afectar a la
gravedad del IAH, que es se-
cundaria a los cambios de la
funcion cardiaca y al uso de
medicacién, entre otros.

En el Sleep Heart Health
Study, encontraron una sig-
nificativa asociacion entre el
incremento del IAH y la enfer-
medad cardiovascular, inclu-
yendo la enfermedad coro-
naria, el IAM, la insuficiencia
cardiaca congestiva y los ac-
cidentes cerebrovasculares,
después de ajustar para los
posibles factores de confu-
sion. El analisis comprendia
también el ajuste para la
HTA, lo que sugeria que no
era éste el Gnico mecanismo

por el que los enfermos con
un IAH elevado tienen un
riesgo mas alto de padecer
una enfermedad cardiovas-
cular. Todos estos estudios
sugieren que el IAH se asocia
con un mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular.

Sin embargo, cuando los
resultados se ajustaban me-
diante un modelo de regre-
sién mdaltiple, en el que se
tenia en cuenta la edad, el
sexo, el BMI y la historia de
enfermedad cardiovascular,
el IAH no era un indicador
significativo de mortalidad.
Algunos estudios [19] de
seguimiento realizados en
personas mayores tampoco
han demostrado asociacion
alguna entre el IAH y el ries-
go cardiovascular ajustado
para la edad. Hay que tener
en cuenta que estas Ultimas
publicaciones, en las que no
se detecta asociacién entre
el IAH y el riesgo cardiovascu-
lar, analizan a una poblacién
envejecida, con IAH eleva-
dos, quedando fuera del es-
tudio lo que sucederia en los
individuos mas jovenes, con
IAH moderados.

Todos estos factores de
riesgo, que comparten la
cardiopatia isquémica y el
SAHS (sexo masculino, obe-
sidad, edad avanzada, entre
otros; se convierten en fac-
tores de confusién a la hora
de demostrar su asociacion,
a lo que se anade la incog-
nita, ya comentada, de si la
aparicion de eventos respi-
ratorios durante el sueno es
una condicién distinta, con
una significacion patolégica
diferente, en las diversas
etapas de la vida. Por tanto,
por el momento no puede
afirmarse que el incremen-
to del riesgo cardiovascular
sea un factor independiente
relacionado con la elevacion
del IAH y sus efectos sobre
la TA, ni que el tratamiento
con CPAP pueda reducir este
riesgo. Por otro lado, la exis-
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tencia de un paciente con
una HTA de dificil control o
con problemas cardiovascu-
lares debe poner al médico
general sobre aviso ante la
posibilidad de que exista, si-
multdneamente, un SAHS. En
tal caso, debe derivarlo con-
venientemente, aunque toda-
via no existen certezas sobre
si el tratamiento del SAHS
per se es mas efectivo que
el farmacolégico de la HTA o
si sirve para reducir el riesgo
de complicaciones cardio-
vasculares en los pacientes
afectados.

Sindrome de apneas-hipop-
neas durante el sueno y en-
fermedad cerebrovascular
Diversos estudios han puesto
de manifiesto una elevacién
del IAH en los pacientes con
una enfermedad cerebrovas-
cular [20]. Esta relacion esta
sujeta a los mismos proble-
mas citados anteriormente:
alta prevalencia de ambos
trastornos, factores de riesgo
comunes y asociacion entre
la HTA y la enfermedad car-
diovascular.

Los fenémenos fisiopato-
|6gicos implicados en la aso-
ciacion referida incluyen las
variaciones en la TA durante
los episodios apneicos, que
determinan una reduccién de
la perfusiéon cerebral, el au-
mento del fibrinégeno plas-
matico en los pacientes con
trastornos respiratorios del
sueno, con el consecuente
incremento en la viscosidad
de la sangre, la disminucién
de la reactividad vascular
secundaria a la hipercap-
nia, que desemboca en una
mayor susceptibilidad a la
isquemia cerebral, y diferen-
tes cambios hemodinamicos,
como la fluctuacién del flujo
sanguineo cerebral durante y
después de la apnea.

Recientes estudios epi-
demiolégicos han puesto
de manifiesto una fuerte re-
lacion entre los trastornos
respiratorios del sueno y los
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accidentes cerebrovascula-
res agudos. En el Sleep Heart
Health Study, demostraron
que esta asociacion era mas
elevada que la de los trastor-
nos respiratorios del suenoy
la enfermedad cardiovascu-
lar.

En una investigacion
prospectiva en 161 pacien-
tes consecutivos admitidos
en una unidad de accidentes
cerebrovasculares agudos,
se efectué una primera poli-
grafia cardiorrespiratoria en
la fase aguda (48-72 horas)
y otra, posteriormente, en la
fase estable (a los 3 meses).
Durante la fase aguda, un
71,4% de los pacientes te-
nia un IAH mayor de 10, un
28% tenia un IAH superior a
30 y un 26,1% presentaba
una respiracion de Cheyne-
Stokes. En la fase estable
se practicdé una segunda po-
ligrafia a 86 pacientes; con
una disminucién del indice
de apneas centrales, pero
permaneciendo sin cambios
el indice de apneas obstruc-
tivas.

En el trabajo se encontro,
por un lado, que los trastor-
nos respiratorios del sueno
tenian una prevalencia ma-
yor de la esperada en los
enfermos con un accidente
isquémico transitorio o un ic-
tus isquémico para una mis-
ma franja de edad. Los fené-
menos obstructivos parecian
ser una condicién anterior a
la enfermedad, ya que no se
modificaron en las dos po-
ligrafias realizadas, en con-
tra de lo que ocurria con los
eventos centrales y la respi-
racion de Cheyne-Stokes. Es-
tos Ultimos parecian ser con-
secuencia de la enfermedad
aguda neurolégica, puesto
que disminuian significativa-
mente en la fase estable de
la misma.

Los mismos autores [21]
efectuaron un anélisis de la
mortalidad a los dos anos.
Utilizaron un modelo multiva-

riado de Cox, que seleccioné
cuatro variables indepen-
dientes explicativas de la
mortalidad: la edad, la afec-
tacion de la arteria cerebral
media, la presencia de una
cardiopatia isquémica y el
IAH, con un hazard ratio de
1,05 para este Gltimo, lo que
implica un incremento de la
mortalidad del 5% por cada
punto de aumento en el IAH,
ajustando para las otras tres
variables. Las tres primeras
variables son factores pro-
nosticos ya conocidos. Sin
embargo, la identificacion del
IAH como un factor pronosti-
co independiente es inédito y
aporta nuevos datos a favor
de la relevancia del SAHS en
las enfermedades cerebro-
vasculares.

En cuanto al tratamiento
con CPAP en estos pacientes,
no existen todavia estudios
que demuestren sus bene-
ficios, aunque se sabe que
los niveles plasmaticos de
fibrindgeno estan elevados
en los enfermos con un acci-
dente cerebrovascular agudo
y un SAHS [22].

Asimismo, el tratamiento
con CPAP nasal disminuye
los niveles de fibrinégeno y
normaliza la reactividad vas-
cular a la hiperpcapnia en los
enfermos con un SAHS. Es
dificil valorar la evolucién de
estos pacientes, en parte por
los problemas derivados de
la aceptacion y cumplimien-
to del tratamiento y en par-
te también por los sintomas
anadidos, que son secunda-
rios al episodio ateroembdli-
co y dificiles de separar del
posible beneficio de la CPAP.

Conclusiones

En los Ultimos afos hemos
podido establecer diferen-
tes escenarios de trabajo
que nos hemos atrevido a
definir como niveles. En un
primer nivel, los datos ob-
servacionales, que muestran
en la practica clinica diaria
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la asociacién del IAH con la
fragmentacion del suefo y
los cambios hemodinamicos,
fundamentalmente, el au-
mento de la frecuencia car-
diaca, la elevacion de la TA
y los cambios de la presion
intratoracica. En un segundo
nivel hoy se tiene evidencia
de la asociacion epidemio-
l6gica del IAH con los acci-
dentes de trafico, la som-
nolencia y las alteraciones
cardiovasculares (HTA, IAM
y accidente cerebrovascular
agudo). Finalmente, el tercer
nivel que se plantea de cara
al futuro es el de investigar
la asociacion de causalidad
del IAH con todos los proce-
sos anteriormente citados.
Especialmente relevantes
seran los estudios dirigidos
a los siguientes aspectos: a)
disponer de instrumentos de
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medida que aclaren el nexo
de unién de circunstancias
tan relevantes como el IAH y
los accidentes de trafico con
la somnolencia; y b) valorar
la eficacia de la CPAP y el pa-
pel que pueda ocupar en el
control de las enfermedades
vasculares y, por tanto, en la
mortalidad.

Si estos aspectos son im-
portantes no sera menor el es-
fuerzo que habra que realizar
en el ambito metodoldgico, en
la propia definicion de la en-
fermedad y en la unificacion
o delimitacion de la variabili-
dad actual de las mediciones.
De lo que si esta convencida
la comunidad cientifica es de
que, a pesar de estas limita-
ciones, los estudios efectua-
dos han situado al SAHS en
el problema de salud publica
al que hoy nos enfrentamos,

destapando la importancia de
Su reconocimiento y su trata-
miento.

Todo ello ha llevado a
la necesidad de poner en
practica medidas sanitarias
que vayan desde el correcto
diagnostico de la enferme-
dad (existe un gran grupo
de personas que padece la
enfermedad y que estad sin
diagnosticar), hasta la puesta
en marcha de estrategias sa-
nitarias que actien sobre los
conocidos factores de riesgo
del SAHS (fundamentalmen-
te la obesidad), pasando por
la conveniencia de nuevas
investigaciones que den mas
luz sobre la historia natural de
la enfermedad, sus diferentes
repercusiones patolégicas,
segln la gravedad del cuadro
clinico, y los diferentes reque-
rimientos terapéuticos.
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