EFECTOS FISIOPATOLOGICOS CRONICOS SOBRE EL APARATO CARDIOVASCULAR EN EL SINDROME DE APNEAS-HIPOPNEAS DEL SUEÑO

Entre los efectos fisiopatológicos crónicos del Síndrome de apneas/hipopneas del Sueño (SAHS) encontramos una lista de variados componentes que interactúan generando riesgo de compromiso del aparato cardiovascular, que actualmente se puede considerar un verdadero “target” en la investigación de asociaciones morbosas de la patología respiratoria vinculada al sueño.

En los pacientes con SAHS la función cardiovascular autonómica, está incrementada en forma característica, fundamentalmente durante el sueño en comparación con sujetos controles (1,2), con clara disminución luego de varios meses de tratamiento con presión positiva continua en la vía aérea (CPAP nasal) (3). También se observó que las concentraciones de norepinefrina urinaria son inversamente proporcionales a la saturación de oxígeno (SaO2) mínima de pacientes con SAHS (4). El aumento de la actividad nerviosa simpática aferente al músculo parece también estar relacionada más con la hipoxia que con  la hipercapnia (5). Los quimio y baroreceptores juegan, en los balances de actividad autonómica, un importante papel, por ejemplo, se reportó incremento de la sensibilidad de quimiorreceptores periféricos con consiguientes respuestas presoras a la hipoxia (6). Con respecto a los baroreceptores, la caída de la sensibilidad de los mismos podría contribuir a la activación simpática y depresión de la actividad parasimpática (7). Secundariamente, la variabilidad de la frecuencia cardíaca se cree que es el reflejo de la disminución e incremento de la modulación parasimpática y simpática respectivamente, crónicamente corregibles por el tratamiento con CPAP nasal (8).

La hipoxia parece asociarse a otros efectos como la hiperproducción de péptido natriurético auricular por el incremento de la presión arterial pulmonar y los “swings” de  presión negativa intratorácica (9). En relación con los efectos vasculares también la hipoxia intermitente en SAHS puede provocar la liberación de radicales libres de oxigeno con injuria en la pared vascular (10) o incremento de la agregabilidad plaquetaria inducida por catecolaminas con mayor riesgo de eventos cardiovasculares (11). Todos estos elementos nos llevan por el camino de comprensión de las microalteraciones que generan la asociación tan cercana entre SAHS y patología cardiovascular.

Dos trabajos recientes intentan aproximar la evaluación de de los factores analizados en los reportes previos. El primero corresponde a Imadozem y cols.(Am J Respir Crit Care Med vol 165.pp 67-70,2002) cuya hipótesis es que las elevaciones de la presión arterial inducidas por apneas se deben a vasoconstricción mediada por incremento de la actividad simpática teniendo a la hipoxia como factor desencadenante. Se estudió la actividad nerviosa simpática al músculo, presión arterial media, velocidad de flujo sanguíneo en miembros inferiores como índice de flujo sanguíneo (usado para calcular resistencia vascular). Se expuso a los pacientes al control de efectos neurocirculatorios durante apneas obstructivas, respirando aire ambiental, administrando oxigeno suplementario y en relación con apneas voluntarias. Se encontró que, así como aumentaba la actividad nerviosa simpática al músculo en directa relación con la caída de la saturación de O2 sin variaciones en la velocidad de flujo en miembros, durante la administración de O2 suplementario se observó atenuación de dicha actividad simpática.

En los tres grupos, la respuesta fue la misma. Los autores concluyen que a pesar del incremento en la frecuencia cardíaca y la presión arterial en el período post-apnea, la ausencia de variación en la velocidad de flujo a miembros constituye un indicador de vasoconstricción transitoria y que el desencadenante es la hipoxia intermitente.

Cabe destacar como críticas a este trabajo, que se analizaron datos en etapa no REM no se evaluaron otros factores como la influencia del grado de fragmentación del sueño y su relación con los fenómenos descriptos así como el peso de la PCO2 en forma independiente o asociada con la hipoxia. Si bien el grupo de pacientes era de predominio severo los índices de apneas/hipopneas eran en general dispares. Otro factor a controlar es el tratamiento, ya que si bien las respuestas fueron similares en pacientes tratados y no tratados sería recomendable un análisis especial, sobre todo en cuanto a respuesta-severidad. En el futuro quedará por resolver cómo el tratamiento con CPAP nasal revierte las alteraciones observadas.

Otro trabajo en el mismo volumen, de Schulz y cols (Am J Respir Crit Care Med vol 165.pp67-70,2002) muestra el interés por otro factor relacionado con los fenómenos cardiovasculares en pacientes con SAHS, pero esta vez con función de protección.

Este protocolo parte de la hipótesis que el factor de crecimiento endotelial vascular  está activado en pacientes con SAHS. Esta sustancia, una glicoproteína estimulante del crecimiento vascular normal y anormal (12), es beneficiosa en pacientes con enfermedad vascular coronaria y periférica  y es estimulada por la hipoxia a través de un factor mediador (13). Se estudiaron los niveles de factor de crecimiento vascular mediante test de ELISA luego de polisomnografía, evaluando los niveles de dicho factor según el grado de hipoxia (severa,moderada y controles sanos).

El tiempo de desaturación nocturna correlacionó significativamente con las concentraciones de factor de creciemiento vascular y no se halló significación con otras variables consideradas. Se concluyó que pacientes con SAHS e hipoxia severa tienen marcado aumento del nivel de factor de crecimiento vascular .La hipótesis de los autores respecto de lo observado es que la presencia de otros factores como radicales libres de oxigeno y mediadores endoteliales, aumentados en pacientes con SAHS, pueden facilitar la expresión del gen de factor de crecimiento vascular.

La producción del factor de crecimiento vascular constituye un mecanismo adaptativo que contrabalancea el riesgo de emergencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con SAHS, colaborando con la formación de nuevos vasos en regiones vasculares isquémicas y arterioescleróticas.

La crítica al trabajo es que la muestra de pacientes es pequeña, sobre todo considerando la prevalencia de enfermedad cardiovascular y quizás un elemento a considerar sea el punto de corte para expresar severidad de la hipoxemia, que en este trabajo está más bien referido al tiempo con una saturación de O2 inferior al 90%, más que al grado de desaturación absoluta.

Estos trabajos muestran una vez más la estrecha relación entre los fenómenos cardiovasculares y el SAHS que nos obligan a ampliar los horizontes de la investigación en este sentido, considerando la importancia de ambas patologías en la medicina de hoy.
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