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ARTICULO DE REVISION

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN PACIENTES CON SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO.
Dra. Karina Arieta

RESUMEN

Los trastornos respiratorios durante el suefio son entidades que presentan una
elevada prevalencia en la poblacion general y fundamentalmente en la poblacién
hipertensa.

El sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio (SAHS) es una enfermedad
caracterizada por episodios recurrentes de obstruccion del flujo aéreo de la via aérea
superior, provocado por el colapso inspiratorio total o parcial durante el suefio, con el
consiguiente descenso de la saturacion sanguinea de oxigeno. Se produce ademas una
estimulacion simpatica, alteraciones en la presion intratoracica, hipoxia e hipercapnia
plasmatica que, de forma secundaria provocan una constriccion arteriolar pulmonar y
sistémica con elevacion de las cifras de Presion arterial y aumento de la postcarga.

Dichas alteraciones determina repercusiones fundamentalmente cardiovasculares,
como la HTA, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad coronaria y el ictus, asi como
aterosclerosis y fibrilacién auricular.

Son una causa importante de Hipertension secundaria y refractaria al tratamiento, la
cual debe de investigarse en pacientes con alta sospecha clinica, ya que tiene un
tratamiento especifico mediante presion positiva continua (C-PAP) , el cual muchas
veces optimiza el tratamiento de la hipertension arterial (HTA).!

Dicho tratamiento en la mayoria de los casos no es suficiente para el control optimo de
las cifras tensionales, lo cual determina la necesidad de instaurar y mantener drogas
antihipertensivas.

El objetivo de esta revision es abordar, en base a la evidencia actual, el tratamiento
farmacoldégico de eleccion en pacientes con diagnostico de sindrome de apnea-
hipopnea durante el suefio.
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INTRODUCCION

La prevalencia del SAQOS es bastante elevada
y se estima que afecta al 2% de las mujeres y
al 4% de los varones; este porcentaje aumenta
con la edad. Los
trastornos respiratorios durante el suefio se han
observado en el 22-48% de los pacientes con
HTA esencial y la prevalencia de HTA en
pacientes con SAHS se estima en torno al
50%, independientemente del sexo, la edad, la
raza y el indice de masa corporal del paciente.

En tan sélo un 10% de los casos de HTA se
detecta la enfermedad subyacente, teniendo
cada vez mayor relevancia el SAHS del suefio
como causa tratable de HTA.

En el Wisconsin Sleep Cohort Study se puso
de manifiesto que la presencia de SAOS se
asocia con 3 veces mas riesgo de desarrollar
HTA en el futuro (en 4 afos de seguimiento).

Existe una relacion lineal entre HTA vy
severidad del SAQS, de tal manera que por
cada episodio de apnea extra por hora aumenta
el riesgo de HTA en un 1%.

La prevalencia de SAOS es elevada en
pacientes con HTA resistente a tratamiento
farmacoldgico convencional.

Se calcula que el 40% de los pacientes con
HTA resistente presenta SAOS.

Por desgracia, la mayor parte de los individuos
con SAOS vy enfermedad cardiovascular
permanece sin diagnosticar. Por ello, en todos
los pacientes con HTA, obesidad o
insuficiencia cardiaca, el cardi6logo debe
preguntar sistematicamente sobre sintomas de
SAOS vy remitirlos a una unidad de referencia
para estudio del suefio si son sintomaticos.

La historia clinica es fundamental para
establecer el diagnostico de sospecha.

La escala de somnolencia de Epworth
representa un método sencillo, rapido vy
validado para el cribado de estos pacientes.
Una puntuacion > 10 debe hacernos sospechar
su presencia.

El diagndstico definitivo se basa en la
realizacion de una polisomnografia con
seguimiento continuo durante el suefio de la
saturacion de oxigeno, la frecuencia cardiaca,
la estadificacion del suefio mediante
electroencefalograma, el flujo aéreo, el
esfuerzo respiratorio, el tono muscular
mandibular mediante electromiografia, la
posicion durante el suefio y los movimientos
del térax y abdomen.

La integracion e interpretacion de todos estos
datos es utilizada para establecer el
diagndstico y la severidad del SAOS.

El indice apnea-hipopnea (nimero de eventos
obstructivos por hora) es el parametro mas
comunmente utilizado para cuantificar el
SAOS: SAOS ligero, 5 a 10 eventos/h;
moderado, 15 a 30 eventos/h; y severo, > 30
eventos/h..

PATOGENIA

Los trastornos respiratorios durante el suefio
determinan hipoxemia intermitente, activacion
simpatica y aumento de la precarga y poscarga
ventricular, poniendo en marcha una serie de
mecanismos inflamatorios, oxidativos 'y
neurohumorales que determinan las
complicaciones cardiovasculares.

Las apneas durante el suefio producen de
forma aguda una serie de consecuencias
hemodinamicas que incluyen:

- hipertension pulmonar y sistémica,
- incremento de la poscarga ventricular,
- disminucion del gasto cardiaco.

Existen distintos mecanismos implicados en la
patogenia de la HTA en estos pacientes:
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a) aumento de la activacion simpatica con
vasoconstriccion periférica durante las fases
de apnea.

b) activacion del eje renina-angiotensina-
aldosterona con mayores valores de
angiotensina Il y aldosterona.

c) generacion de radicales libres de oxigeno
en los periodos de hipoxia y posterior re-
oxigenacion.

d) aumento de marcadores de inflamacion
(interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa
y proteina C reactiva).

e) disfuncion endotelial, elevacion de leptina
(que ejerce  un efecto presor) e
hiperinsulinemia.

f) coexistencia e interaccion con la obesidad
(presente en el 50% de los varones obesos).

Es posible que el SAOS contribuya al patron
nocturno non-dipper de la HTA, dado que la
hipoxemia durante las fases de apnea nocturna
provoca la estimulacién simpatica mediada
por quimiorreceptores, con las consecuentes
oscilaciones nocturnas en la PA.

El incremento en la variabilidad de la PA y la
pérdida de su descenso nocturno se asocian
ademas con un prondstico cardiovascular
adverso.

TRATAMIENTO

El tratamiento del SAOS puede mejorar el
control tensional en estos pacientes.

El tratamiento es multifactorial y se basa en la
adopcion de medidas generales, como es el
abandono del tabaquismo y el alcohol y la
pérdida de peso, asi como la aplicacion
durante el suefio, a través de una mascarilla
nasal, de una presion positiva continua a lo
largo de todo el ciclo respiratorio (CPAP),
evitando de esta manera el colapso de las vias
respiratorias superiores.

El tratamiento con CPAP disminuye las cifras
de PA de forma significativa en pacientes sin
HTA conocida, fundamentalmente en los
pacientes con un SAHS mas grave o en los
tratados con antihipertensivos,
independientemente de la cifras basales de
PA°

La CPAP mejora la fragmentacion y la calidad
del suefio, atentia los cambios hemodindmicos
causados por el SAOS y puede disminuir los
valores plasmaticos de leptina y la activacion
simpaética, junto con una potencial mejora de
la disfuncion endotelial y un aumento del
oxido nitrico.

Borgel et al, en un estudio realizado en 540
pacientes consecutivos con SAOS moderado-
severo, demostraron un descenso significativo
de la PA, tanto sistélica (PAS) como diastdlica
(PAD), mediante la CPAP, especialmente en
pacientes con valores basales méas elevados y
en los que no recibieron tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo, confirmando
esa asociacion entre SAOS e HTA",

Dhillon et al® demostraron una reduccion de
11,2 mmHg en la PAS y de 5,9 mmHg en la
PAD en una serie de pacientes hipertensos
tratados con CPAP durante 1 afio, lo que debe
traducirse en una disminucién en el riesgo
cardiovascular de estos pacientes.

En los diferentes metanalisis se observa que
los resultados de la terapia con CPAP
muestran una tendencia a mejorar el control de
la PA, pero rara vez se logra la suspension
completa de los antihipertensivos.

En general, cuando el paciente tiene una
historia de HTA menor a 5 afios de evolucién,
ésta se asocia a una alta tasa de curacion, no
asi en pacientes con un historia prolongada sin
mediar tratamiento, debido probablemente a
alteraciones no modificable de la morfologia
vascular arterial por fibrosis e hipertrofia, y
dafio de la microcirculacion intrarrenal.

El tratamiento farmacologico antihipertensivo
de eleccion en estos pacientes no esta
totalmente definido.
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En un gran porcentaje de pacientes es
necesaria la asociacion de drogas en vistas a
lograr el tratamiento dptimo.

Tomando en cuenta los mecanismos
implicados en su patogenia se deduce que los
betabloqueantes podrian ser una droga eficaz y
de eleccion en el tratamiento.

En un estudio realizado por Kraicze et all, se
comparo el efecto antihipertensivo de la
amlodipina, losartan, hidroclorotiazida y
atenolol. Las reducciones en la presion
sistélica y la PA ambulatoria diurna no fueron
significativamente diferentes entre los cinco
compuestos.®

Sin embargo, el atenolol redujo la presion
arterial diastolica nocturna ambulatoria y la
presion arterial sistolica de manera mas
efectiva que el amlodipino, enalapril o losartan
(pero no hidroclorotiazida).

La gravedad de los trastornos respiratorios del
suefio y el bienestar durante el dia no fueron
afectados significativamente por cualquiera de
los compuestos del estudio Estos resultados
apoyan la hipotesis de que una hiperactividad
del sistema nervioso simpatico es un
mecanismo importante detras de la creacion o
mantenimiento de la hipertension en pacientes
con SAHS.

Los betablogueantes pueden suprimir la apnea
del suefio central (CSA) en personas con
insuficiencia cardiaca cronica, segiun un
estudio realizado en la Universidad de Japon.

Tamura et al realizaron una polisomnografia
en 45 pacientes consecutivos con insuficiencia
cardiaca cronica. Cuando se analizd de
acuerdo con el uso de bloqueadores beta
(carvedilol en todos los casos), los pacientes
tomaron el medicamento tuvieron un menor
indice apnea-hipopnea (IAH) y el indice de
apnea central que los pacientes no toman
bloqueadores beta.

Nuevos estudios con mayor ndmero de
pacientes son necesarios para confirmar estos
datos.

De todas maneras es valido el uso del
tratamiento con bloqueadores beta en
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y
la CSA, y la evaluacion de CSA por
polisomnografia nocturna después de seis
meses de tratamiento.’

En cuanto a los inhibidores de la enzima de
conversion de angiotensina (IECA), los
cambios en la actividad de la ECA en suero no
se producen en el SAHS, por lo tanto es poco
probable que se asocia con la hipertension y
otros trastornos cardiovasculares a menudo
reportados en el SAHS?®

Algunos estudios sugieren que el tratamiento
con inhibidores de la ECA pueden contribuir a
la obstruccion al flujo aéreo mediante la
induccion  dela  inflamacion las  vias
respiratorias superiores.’

CONCLUSIONES

El SAHS es un cuadro de alta prevalencia, el
cual es causa en un alto porcentaje de paciente
de HTA. El tratamiento de la misma esté bien
establecido y demostrado, mediante la
utilizacion de CPAP que mejora el SAHS y las
repercusiones cardiovasculares.

Si bien los pacientes mejoran francamente las
cifras tensionales es habitual que requieran la
utilizacion de farmacos antihipertensivos en
forma asociada.™

De acuerdo al mecanismo patogénico
implicado, la hiperactividad simpatica, los
betabloqueantes podrian ser la droga de
eleccion, lo cual se sugiere en algunos estudios
con datos favorables en pacientes con SAHS
asi como en pacientes con insuficiencia
cardiaca.
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