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Sindrome de Apneas Hipopneas del Sueno.
JAsesino silencioso? Revision de la literatura.

Is Obstructive Sleep Apnea Syndrome a silent murderer? A literature review.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Apneas-Hipopneas del Suefio (SAHS)
consiste en la aparicion de episodios recurrentes que
limitan el paso del aire durante el suefio, como conse-
cuencia de una alteraciéon anatdmico-funcional de la
via aérea superior que conduce a su colapso, provo-
cando descensos de la saturacion de oxihemoglobina y
microdespertares dando lugar a un suefio no repara-
dor, somnolencia diurna excesiva, trastornos
neuropsiquiatricos, respiratorios y cardiacos (1,2). Sin
duda, el SAHS no tratado estd asociado a mala calidad
de vida, compromiso neurocognitivo (3-5), hipertension
arterial (6-11), enfermedad vascular cerebral (12-14),
y coronaria (15-17), asi como accidentes de transito
durante la conduccion debido a somnolencia (18-22).

Hasta fines de los afios 70" el tema de la muerte aso-
ciada al SAHS era planteado por los investigadores
como una posibilidad clinica sustentada en el hecho de
que la enfermedad producia desaturacion intermitente
lo que incrementaba las arritmias cardiacas (23,24).
En la década de los 80" el efecto de la enfermedad en la
sobrevida y su historia natural no estaban del todo cla-
ros. En el afio 1988, se publicaron en la revista Chest
dos articulos relacionados al tema. Por un lado He J. y
col del Centro de Desordenes del Suefio en el Hospital
Henry Ford presentaron una serie de 22 pacientes fa-
llecidos en una poblacién de 385 con diagnéstico de
SAHS documentado por polisomnografia, concluye-
ron que un Indice de Apnea (IA) mayor de 20
increment6 la mortalidad y que la traqueostomia con-
llevo a una significativa mejoria en la sobrevida. No
pudieron extraer conclusiones categoricas con el CPAP
ya que esta modalidad terapéutica estuvo disponible a

partir de 1982 (25). Por otro lado; Gonzalez-Rothi RJ
y col del Veterans Administration Medical Center de
Gainesville en Florida (26) realizaron un estudio
observacional y retrospectivo en 91 casos con diag-
noéstico de SAHS por polisomnografia. Partieron de la
hipotesis que existia una asociacion entre desaturacion
nocturna, arritmia nocturna y muerte durante el suefio.
La evaluacion incluy6 un grupo control de sujetos con
sospecha de SAHS pero con polisomnografia normal.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en-
tre los dos grupos y ninguno de los casos con SAHS
murié durante el suefio.

El objetivo del presente articulo es revisar informa-
cion actualizada en relacion con la mortalidad asociada
al SAHS. El tema central esta sustentado fundamental-
mente en publicaciones originales de grupos compara-
tivos y en otros casos estudios de cohortes en pobla-
ciones grandes.

La muerte stbita por causa cardiaca en SAHS tie-
ne distinto patrén circadiano

Hasta el afio 1997 se tenia informacion solida en el
sentido de que los infartos agudos de miocardio y las
muertes subitas de causa cardiaca asi como los acci-
dentes cerebro vasculares (ACVs), tenian un patrén
de presentacion circadiano con un pico de frecuencias
matutino. En el clasico trabajo de Cohen MC y col. los
autores, empleando un meta-analisis, revisaron 30 ar-
ticulos de 66635 pacientes con Infarto Agudo de
Miocardio y 19 articulos de 19390 pacientes con muerte
subita cardiaca. La incidencia del infarto al miocardio
fue 40% (RR 1,30; IC 1,37-1,40) mas alta en el perio-
do de las 06:00 - 12:00 horas comparado con el resto
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del dia. La incidencia de muerte subita cardiaca fue
29% (RR 1,29; IC 1,26-1,32) con un patron circadiano
matutino similar. Con estos resultados concluyen que
los infartos agudos de miocardio y las muertes subitas
de causa cardiaca tenian patron circadiano con pico
matutino (27).

Si el SAHS produce notables cambios autonémicos,
hemodinamicos y de regulacion vascular durante el
dormir sustantivamente distintos al suefio normal (28-
31), seria pertinente preguntarse si el patron circadiano
de eventos cardiovasculares en SAHS esta
incrementado durante el suefio y si tiene distinto
comportamiento al observado en la poblacion general
sin SAHS. Gami AS y col. de la Escuela de Medicina
de la Clinica Mayo plantearon esta interrogante (32).
Revisaron las historias clinicas de residentes en
Minnesota con polisomnografia realizados entre 1997
y 2003. Ulteriormente verificaron el registro de
defuncion de la localidad e identifican 112 sujetos
fallecidos por muerte stubita de origen cardiaco. La
poblacion sujeta al andlisis estuvo formada por tres
grupos: fallecidos con diagnéstico de SAHS, fallecidos
sin SAHS y fallecidos por muerte subita de origen
cardiaco representativa de la poblacion general. Este
ultimo grupo fue tomado de la publicacion original de
Cohen MC y col. (23). La frecuencia de muerte stbita
cardiaca entre la media noche y las 06:00 horas fue
significativamente mas alta en SAHS comparada con
personas sin SAHS (46% vs. 21%, p=0,01) y la
poblacion general (46% vs. 16%, p<0,001).

Si bien es cierto la investigacion de Gami MC y col.
no estuvo disefiada para determinar si el SAHS esta
asociado a mayor riesgo de morir, demuestra que las
personas con SAHS tienen patron circadiano por
muerte subita de causa cardiaca distinta.

La asociacion SAHS y muerte

Lindberg E y col. de la Universidad de Uppsala,
implementaron un cuestionario en una muestra de 4021
hombres tomada al azar de la poblacion general entre
los 30 - 69 afios (33). El cuestionario fue respondido
por 3100 participantes (77%). La encuesta se hizo en
1984 e indag6 por la presencia de ronquido, somno-
lencia, hipertension arterial, enfermedad cardiaca, dia-
betes y atenciones médicas en centros hospitalarios.
Los datos sobre mortalidad para el periodo de obser-
vacion entre 1985 y 1994 fueron obtenidas del Regis-
tro de Defunciones de Suecia. Se registraron muertes
por causa cardiovascular de acuerdo a los codigos ICD-

9: 401-414 (hipertension, enfermedad cardiaca
isquémica), 425 (cardiomiopatia), 426-429 (arritmia,
insuficiencia cardiaca y enfermedad cardiaca no espe-
cificada) y 431-441 (enfermedad cerebrovascular,
arterioesclerosis, y aneurisma de aorta). Los sujetos
“no roncadores-no somnolientos” fueron utilizados
como grupo de referencia para calcular las asociacio-
nes entre ronquido, somnolencia y mortalidad. Los
sujetos “roncadores-somnolientos” tuvieron mortalidad
general elevada, sin embargo, el RR de mortalidad en
los encuestados entre 30-59 anos fue 2,7 (IC 95%;
1,6-4,5) veces mas alto que los “no roncadores-no
somnolientos” y el correspondiente RR ajustado de
mortalidad por enfermedad cardiovascular fue 2,9 (IC
95%; 1,3-6,7). En el grupo 60-69 aiios el Riesgo Rela-
tivo bajoé considerablemente a 1,1.

Este articulo tiene peculiaridades a mi juicio
destacables en lo relacionado a su disefio. La
discriminacion, por medio de una herramienta sencilla
como el cuestionario, del grupo con mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular v.g. los “roncadores-
somnolientos” aunado a una alta tasa de participacion
en los voluntarios y el eficiente sistema de registro de
defunciones. Este grupo tuvo riesgos relativos altos de
morir por causa cardiovascular particularmente en
edades 30-59 afios, hallazgo que no se replico en los
sujetos 60-69 afios. Por alguna razén este ultimo grupo
de sujetos mayores pareciera estar protegido del riesgo.

Klar Yaggi HK y col. de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Yale observaron una cohorte formada
por pacientes que acudieron al Centro de Suefio por
sospecha de SAHS durante tres y medio afios(34).
Todos los integrantes tuvieron 50 afios o mas de edad
y fueron estudiados con polisomonografia. El grupo
expuesto fue definido a priori con Indice de Apnea-
Hipopnea (IAH) igual o mayor de 5 y el grupo compa-
rativo con IAH menor de 5. A lo largo del periodo de
observacion se registraron accidentes cerebro
vasculares (ACV) y ataques isquémicos transitorios
(AIT) de acuerdo a los criterios del National Institute
of Neurological Disorders and Stroke (NINDS) (35)
asi como los fallecimientos. La poblacion estuvo cons-
tituida por 697 pacientes con SAHS y 325 controles.
Los pacientes recibieron alguna forma de tratamiento
como reduccion del peso (31%), CPAP (58%) y ciru-
gia de la via aérea alta (15%). Las incidencias de ACV-
AIT 6 muertes en el grupo de expuestos y controles
fueron 3,48 eventos por 100 personas-afio y 1,60 even-
tos por 100 personas-afio, respectivamente. Después
de ajustar por edad, sexo, raza, tabaquismo, consumo
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de alcohol, IMC, diabetes, hiperlipidemia, fibrilacion
auricular e hipertension el SAHS tuvo asociacion
estadisticamente significativa con la presentacion del
evento ACV-AIT 6 muerte con un hazard ratio de 1,95
(1,12-3,48) y p=0,01. El riesgo se incrementd a medi-
da que la severidad de la enfermedad era mayor; asi el
riesgo de ACV-AIT 6 muerte fue tres veces mayor en
el cuartil de mayor severidad comparado con los con-
troles.

La publicacion demuestra que el SAHS esta asociado
aun incremento en la incidencia de ACV-AIT o muerte,
independientemente de otras causas cardio vasculares
o cerebro vasculares incluyendo la hipertension. Al
excluir los casos con enfermedad cerebro vascular
previa, esta publicacion tiene la fortaleza de determinar
la direccion de la relacion causa efecto entre SAHS y
ACV-AIT 6 muerte. El estudio no fue especificamente
disefiado para demostrar el papel del CPAP y el efecto
protector de los riesgos antes mencionados. Como lo
comentan los autores es probable que los ACV-AIT o
muertes presentadas en pacientes con CPAP sean
explicados por miembros de la cohorte que al ingresar
tenian enfermedad vascular instalada.

Lavie P y col. del Technion Sleep Medicine Center
de Haifa-Israel, estudiaron todas las causas de
mortalidad en una cohorte de 14589 hombres entre 20
y 93 afios de edad con diagnostico de SAHS (36). Hasta
la fecha, este es el estudio mas grande publicado en su
género. El diagnostico fue establecido por medio de
polisomnografia convencional. EI periodo de
observacion duro diez afos y la informacion relacionada
a la mortalidad fue extraida de la base de datos del
Ministerio del Interior de dicho pais. La tasa de morta-
lidad por todas las causas fue 5,55/1000 pacientes-afio
y la mortalidad mas alta de 11,47/1000 pacientes-aiio
fue registrada en el grupo de pacientes obesos con IMC
>31 e Indice de Apneas-Hipopneas >40. El analisis de
regresion document6 un incremento lineal y significa-
tivo del riesgo de morir a medida que el IAH se
incrementaba. En relacion con la edad, la mortalidad
relativa disminuyo con los afios. Los valores mas altos
y significativos se observaron entre los 20-29 afios con
un RR 5,84 (IC 1,45-23,42). En el grupo 30-39 afios
el RR fue mas alto que la poblacion general pero con
valor estadistico limite y finalmente en el grupo 50-79
afios el RR de mortalidad fue similar a la poblacion
general.

Los hallazgos de Lavie P y col. (32) tienen coinci-
dencias con informes publicados en esta area. La mor-
talidad en SAHS después de los ajustes por edad e IMC;
estd asociada a niveles de severidad de la enfermedad
y desde el punto de vista etareo a sujetos menores de
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50 afios. Como lo afirman los autores, la caida drama-
tica de la mortalidad en pacientes mayores de 50 afios
les deja perplejos sin tener una respuesta clara a esta
interrogante.

El riesgo de morir se corrige con el tratamiento?
Las publicaciones espaiiolas.

Una de las publicaciones relacionadas al impacto del
tratamiento con CPAP en pacientes con SAHS viene de
Marti Sy col. del Hospital General Vall d"Hebron de la
Catalufia (37). La cohorte de pacientes fue reclutada
entre 1982 y 1992. El diagnoéstico fue establecido con
polisomnografia convencional. Durante el periodo de
observacion la informacion fue obtenida por medio de
entrevistas médicas, llamadas telefonicas o comunica-
cion via correo convencional. Se reviso el registro de
fallecimientos de Cataluna, clasificandose la causa de
muerte de acuerdo a los cédigos ICD 9 por enferme-
dades cardiovasculares, accidentes y enfermedades
respiratorias. La poblacion final fue 444 que incluye-
ron pacientes tratados con cirugia, dieta, CPAP y pa-
cientes no tratados. Las tasas de mortalidad fueron
comparadas con las de la poblacion general de Catalu-
fia en el mismo periodo. El seguimiento de la cohorte
llego6 hasta nueve afios y al final de la observacion ha-
bian fallecido 49 (11%) pacientes. Las principales cau-
sas de muerte fueron de naturaleza cardiovascular y
cerebro vascular.

La mortalidad general registrada en pacientes con
SAHS no tratada comparada con la poblacion general
ajustada por edad y sexo documentd una excesiva
mortalidad tanto en hombres (RR 4,58 (IC 3,09-6,78))
como en mujeres (RR 8,07 (IC 2,09-31,19)) en com-
paracion con pacientes tratados cuyos valores fueron
RR 1,29 (IC 0,80-2,07) y 1,11 (IC 0,16-7,7) para hom-
bres y mujeres, respectivamente. Esta cuantificacion
fue menor en pacientes por encima de los 60 afios con
un RR 1,36 (IC 0,73-2,43). Otra vez el grupo de edad
mayor pareciera estar protegido del riesgo de morir.

La publicacion de Marti S y col. demostrd un incre-
mento de la mortalidad de hasta cuatro veces en pa-
cientes con SAHS no tratada comparada a la poblacion
general, siendo el de mayor riesgo el grupo de los cin-
cuentas; es decir en la edad media de la vida. La mor-
talidad disminuyo en pacientes que recibieron tratamien-
to para la enfermedad.

Campos-Rodriguez F y col del Hospital Universitario
de Valme de Sevilla publicaron una cohorte historica de
705 hombres y 166 mujeres con diagndstico de SAHS
documentado por polisomnografia o poligrafia cardio-
respiratoria (38). Los criterios de inclusion de la pobla-
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cion fueron IAH mayor o igual a 10, apneas centrales
por debajo del 20% del total de eventos y tratamiento
indicado con dispositivos de presion positiva. El segui-
miento de la cohorte fue de 48+27 meses. En 749 ca-
sos se pudo implementar un seguimiento objetivo del
uso del CPAP 6 BIPAP; 322 usaron el equipo por lo
menos 6 horas promedio por noche, 342 entre 1-6 horas
y 85 menos de una hora. La tasa de sobrevida acumu-
lada en 5 afios fue significativamente menor con el uso
del CPAP menos de una hora en comparacion a los
casos que usaron el dispositivo mas de 6 horas. Esta
asociacion fue independiente de otras covariables. Las
principales causas de muerte fueron desordenes cardio
vasculares.

En mi opinién una de las mejores publicaciones rela-
cionadas al tema viene de Marin JM y col. del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza (39).
Reclutaron pacientes de sexo masculino, roncadores y
con diagndstico de SAHS evaluados entre los afios 1991
y 1992. El grupo control estuvo formado por hombres
sanos no roncadores y sin somnolencia. Esta ultima
muestra fue obtenida de la base de datos del Estudio de
Prevalencia de Zaragoza realizada en los afios sefialados
(40). El diagndstico fue documentado por
polisomnografia y la poblacion seguida durante diez
afios. Los objetivos principales fueron: eventos fatales
cardiovasculares definidos como muerte por infarto al
miocardio o accidente cerebro vascular y eventos
cardiovasculares no fatales provocados por infarto al
miocardio, accidente cerebro vascular, insuficiencia
coronaria aguda que requirié cirugia de derivacion o
angiografia coronaria o ambas. La poblacion final que
ingreso al analisis estuvo formada por 264 controles
sanos, 377 roncadores, 372 casos con SAHS y
cumplimiento riguroso de la terapia con CPAP (349
conIAH >30y 23 conIAH 5-30) y 638 que rechazaron
esta modalidad terapéutica (235 con IAH > 30 y 493
con IAH 5-30). Los dos ultimos grupos fueron similares
en edad, indice de masa corporal, [AH y frecuencia de
factores de riesgo cardiovascular. Los sujetos sanos
fueron apareados por edad e IMC con portadores de
SAHS severo. En este caso las frecuencias de
morbilidad cardiovascular, dislipidemia, diabetes, taba-
quismo y consumo de alcohol fueron mas bajas en el
grupo de sujetos sanos.

La frecuencia de eventos cardiovasculares no fata-
les y fatales por 100 personas durante 10 afios fue
significativamente mds alta en SAHS severo que no
recibieron tratamiento comparado con sujetos sanos.
Los casos con SAHS que cumplieron con terapia del
CPAP tuvieron eventos cardiovasculares fatales y no
fatales similares al grupo de sujetos sanos. Finalmente
la presencia de ronquido primario no fue por si mismo

un factor de riesgo de morir o presentar eventos fata-
les o no fatales. Las formas de enfermedad leve y mo-
derada tampoco incrementaron el riesgo. De acuerdo
al analisis de regresion logistica el Odds Ratio luego de
un ajuste completo por dislipidemia, tabaquismo, con-
sumo de alcohol, hipertension arterial, glicemia; para
muertes cardiovasculares seglin estatus clinico fue 1,09
[1,04-1,12], 1,03 [0,31-1,84], 2,87 [1,17-7,51] y 1,05
[0,39-2,21] en controles, roncadores, SAHS severo sin
CPAP y SAHS con CPAP respectivamente.

El informe de Marin JM y col. (35) documenta en
forma clara que el riesgo de morir por eventos
cardiovasculares es alto en hombres con formas de
enfermedad severa que no usan CPAP y que de otro
lado la adherencia disciplinada al tratamiento en el pe-
riodo de observacion de diez afios corrige este riesgo.
De acuerdo a esta publicacion; el riesgo no esta pre-
sente en roncadores primarios y formas leves o mode-
radas de enfermedad.

El modelo de Bliwise: SAHS relacionado con la edad
versus SAHS dependiente de la edad [El riesgo de
morir es distinto en sujetos mayores?

El TAH como variable polisomnografica; es utilizado
para definir por un lado las prevalencias de enfermedad
en estudios epidemiologicos de la poblacion general y
por otro lado en la practica clinica cotidiana para deter-
minar junto a variables de orden clinico, las decisiones
terapéuticas (41-44). En esa perspectiva hay puntos de
corte bastante homogéneos para definir SAHS en po-
blaciones de la edad media de la vida y sin embargo,
ello no queda del todo claro en sujetos por encima de
los 60 afios de edad. Es un hecho conocido que en
poblacion general de dicho grupo etareo los valores de
IAH son mucho mas elevados sin que estas cifras ex-
presen necesariamente enfermedad (43.,45).

Por esta razon, se considera que el comportamiento
clinico y la morbi-mortalidad en sujetos mayores son
distintos. Bliwise DL y col. postularon el afio 1988 un
modelo de SAHS de dos tipos (46). El primero deno-
minado SAHS relacionado con la edad corresponde al
tipico SAHS cuyo pico de incidencia es alrededor de
los 50-55 afios de edad y comprende a pacientes usual-
mente manejados en nuestros laboratorios de suefio.
Por otro lado, el SAHS dependiente de la edad obser-
vado en edades mayores que puede ser identificado en
estudios epidemiologicos implementados en poblacion
general y que no pasan por un laboratorio del suefio.
Este ultimo grupo con valores de IAH altos no tiene
sintomatologia clinica relevante. Se trata por lo tanto
de poblacion anciana que pasd y sobrevivio la edad
media de la vida sin las consecuencias conocidas del
sindrome.
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Si bien es cierto la hipotesis de Bliwise y col. no ha
sido demostrada; es muy interesante observar a partir
de las publicaciones actuales que el comportamiento
de la poblacion anciana en relacion al riesgo de morir
tiene peculiaridades en concordancia con dicha
hipotesis. En el estudio de Lindberg E y col. (33), el
grupo entre 60-69 afios tuvo un Riesgo Relativo de
morir de 1,1, menor al observado en edades menores.
Por otro lado, Lavie P y col. (36), describieron una
caida dramadtica de la mortalidad en pacientes mayores
de 50 anos que les deja sorprendidos. Marti S y col.
(37) al estratificar edades en la poblacion de género
masculino demostro que el RR para mortalidad estuvo
incrementado en la poblacion mas joven. Una vez mas
la variable fue menor en mayores de 60 afos. ;Por qué
la poblacion anciana afectada con SAHS tiene este
comportamiento? ;Son ciertamente sobrevivientes?
(Se trata de un sub-grupo poblacional con
peculiaridades no identificadas por medio de métodos
convencionales? ;Son sujetos que responden de manera
distinta a la injuria? ;jExpresion clinica distinta y
relacionada a patron genético? No hay hasta la fecha
una respuesta a estas interrogantes.

CONCLUSIONES

La informacion publicada permite concluir que el
SAHS en hombres con formas moderadas y severas
de enfermedad esta asociado a mayor riesgo de morir
por causa cardiaca o cerebro vascular. Este riesgo puede
ser corregido en la medida que se implemente una
modalidad de tratamiento eficaz. El ronquido primario
y la forma de enfermedad leve no parecen estar
asociadas a este riesgo. En lo que se refiere a la principal
conclusion clinica que surge a raiz de esta informacion
queda claro que es indispensable identificar y tratar
precozmente el SAHS en grupos etdreos mas jovenes
e implementar el seguimiento correspondiente; s6lo asi
venceremos al asesino silencioso. Los pacientes
referidos a mi laboratorio tienen un promedio de edad
de 52 afios (47) y es muy probable que en la edad
media de la vida ya sean portadores de las consecuen-
cias vasculares producidas por la enfermedad. El com-
portamiento de este riesgo parece ser distinto en an-
cianos. No hay estudios de cohorte con poblaciones
grandes en mujeres y finalmente no tenemos informa-
cion relacionada a este riesgo en nifios con diagndstico
de SAHS y su ulterior evolucion en la adultez. Sera
necesario implementar estudios cuyo disefio explore
estas interrogantes aun sin respuestas.
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