SUENO — UNA NUEVA FRONTERA CARDIOVASCULAR

Sleep — A New Cardiovascular Frontier
Virend K, Somers MD, Ph.D. NEJM 2005 353(19);2070-2073
Traducido por el Dr. Bernardo Bur

El suefio ocupa un tercio de nuestras vi-
das. Las implicancias del suefio normal o tras-
tornado, y la apnea del suefio® en particular,
recién ultimamente han ganado un lugar des-
tacado. La apnea central del suefio se carac-
teriza por pérdida intermitente de la conduc-
cion respiratoria, provocando apnea seguida
por periodos compensatorios de hiperventila-
cion. La apnea del suefio obstructiva aparece
cuando los mecanismos que mantienen el to-
no de las vias respiratorias altas entran en dis-
funcién, terminando en estrechamiento o co-
lapso de la via aérea. Dicha apnea obstructiva
del suefio se puede tratar a menudo con cierta
combinaciéon de cambio postural, pérdida de
peso, y con tratamiento mediante presion aé-
rea positiva continua (PAPC); los modelos de
tratamiento para la apnea central del suefio
son menos claros. Aunque la apnea obstructi-
va del suefio y la apnea central del suefio di-
fieren en muchos aspectos, ambas estan liga-
das a las actuales epidemias de obesidad, en-
fermedad cardiovascular e insuficiencia car-
diaca. A este respecto, las mismas presentan
oportunidades para un mejor entendimiento
de la fisiopatologia cardiovascular y para el
desarrollo de nuevas estrategias para prevenir
y tratar la enfermedad cardiaca y vascular.
Dos motivadores estudios en este nimero del
Journal, 22 se refieren directamente a esta
promesa.

En el ensayo muy anticipado Canadian
Positive Airway Pressure (Presion de la Via
Aérea Positiva de Canada = PVAPCAN),
Bradley y col. asignaron pacientes al azar con
insuficiencia cardiaca junto con apnea central
del suefio para recibir o no tratamiento con
PAPC a fin de probar si la intervencion mejo-
raba la sobrevida sin transplante.? Aunque el
tratamiento de la apnea central del suefio en
el estudio PVAPCAN produjo menores niveles
de norepinefrina, se encontré una fraccion de
eyeccion levemente aumentada y una mejoria
temprana pero transitoria de la tolerancia al
ejercicio, sin mejorar la mortalidad. De hecho,
la divergencia temprana de las curvas de so-
brevida a favor del grupo-control contribuy6 a
la terminacion prematura del estudio, el cual
ya estaba debilitado en parte por el recluta-
miento disminuido de pacientes y por la so-
brevida muy mejorada a pesar de la randomi-
zacion. Al final del estudio, la mortalidad total
fue similar en ambos grupos, aunque hubo
muerte sUbita, muerte por insuficiencia cardia-
ca, y transplante cardiaco en 58 pacientes de

control (45%) y en 75 pacientes tratados con
PAPC (59%). Si bien los resultados del estu-
dio son decepcionantes, dan motivo para re-
ver las implicancias de la apnea central del
suefio en pacientes con insuficiencia cardiaca
y para investigar si dicha apnea contribuye di-
rectamente a la progresion de la insuficiencia
cardiaca o si se trata meramente de un epife-
némeno.

A fin de apreciar mejor los conocimientos
aportados por el estudio PVAPCAN, es impor-
tante primero reconocer las limitaciones del
estudio. A pesar del cuidadoso protocolo de ti-
tulacién en el tratamiento con PAPC, el indice
de apnea-hipopnea se redujo so6lo en 50%,
con un indice de apnea-hipopnea residual
substancial de alrededor de 20 eventos por
hora. Al cabo de un afio, el PAPC habia sido
utilizado soélo durante 3,6 horas por noche.
Aceptando un lapso de siete horas de suefio,
solamente se alivio el “peso” en el 25% de la
apnea total. Quizas como consecuencia, ni la
calidad del suefio ni el despertar (cada uno
con su propias implicancias para la salud y la
enfermedad cardiovasculares) mostraron al-
guna mejoria con el tratamiento. Otra limita-
cién es la omisién de los niveles basales o
cambios de frecuencia cardiaca y de presion
sanguinea, que son medidas clave, caracteris-
ticas de ensayos simultaneos de insuficiencia
cardiaca. Esta deficiencia limita una interpre-
tacion definitiva de los datos, puesto que re-
sulta un precedente para suponer que la
PAPC tendria efectos hemodindmicos signifi-
cativos, quizas afectando los resultados.

No obstante esas consideraciones, el
PVAPCAN produce interesantes preguntas,
algunas de las cuales desafian criterios con-
vencionales. Primero, dada la disminucién de
reclutamiento de sujetos por encima del rum-
bo del estudio, debemos considerar si la pre-
valencia de apnea central del suefio en la in-
suficiencia cardiaca es realmente tan alta co-
mo se ha proyectado sobre la base de pacien-
tes seleccionados con insuficiencia cardiaca
gue fueron derivados al laboratorio de suefio.
¢ El advenimiento del uso generalizado de be-
tabloqueadores en la insuficiencia cardiaca —
con los consiguientes efectos sobre el remo-
delado cardiaco, los mecanismos neurohumo-
rales, y el control ventilatorio?- ha sido acom-
pafiado por una atenuacion de la prevalencia
de apnea central del suefio? Segundo, hubo
una declinaciéon tiempo-dependiente sorpren-
dente en la mortalidad global de los pacientes
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con apnea central del suefio e insuficiencia
cardiaca congestiva. ¢Muestran los estudios
previos alta mortalidad entre pacientes con in-
suficiencia cardiaca congestiva y a la vez ap-
nea central del suefio todavia relevante, o los
adelantos en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca han adormecido aquellos mecanis-
mos por los cuales la apnea central del suefio
ha acelerado la tasa de mortalidad entre pa-
cientes con insuficiencia cardiaca? Tercero, y
lo mas importante, es lo que hay que concluir
de la sorprendente ausencia de beneficio en
la sobrevida con el uso de la PAPC. ¢Entre
los pacientes con insuficiencia cardiaca mas
apnea central del suefio, hay un umbral para
las consecuencias cardiovasculares adversas
gue yacen por debajo del indice apnea-
hipopnea logrado en el estudio PVAPCAN?
Quizéas la PAPC no es simplemente una op-
cion terapéutica viable para la reduccion de la
tasa de mortalidad en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca. El estudio PVAPCAN se in-
terpreta mejor como proveedor de impetus pa-
ra el desarrollo de estrategias terapéuticas
superiores, antes que como una razén para
descartar que la apnea central del suefio sea
una notable meta terapéutica en la insuficien-
cia cardiaca.

El estudio PVAPCAN no puede ser pron-
tamente extrapolado al tratamiento de la ap-
nea obstructiva del suefio, la cual es decidi-
damente més prevalerte y ddcil al tratamiento.
Los trastornos de la hipoxemia y el suefio son
mas severos, y existe clara evidencia que las
apneas obstructivas nocturnas activan gran
cantidad de mecanismos de enfermedad car-
diovascular.®? Las ultimas directivas del Joint
Nacional Committee reconocen el probable
papel etiolégico de la apnea obstructiva del
suefio en la hipertensién de reciente comien-
z0.! Sin embargo, a causa de que la apnea
obstructiva del suefio a menudo se acompafia
de enfermedades concomitantes (incluyendo
hipertension, obesidad, e insulino-resistencia),
es limitada y muy circunstancial la evidencia
gue lo implica como factor causal de otras
formas de enfermedad cardiovascular.® Los
datos han sido especialmente inconsistentes
con respecto al accidente cerebrovascular, en
el cual cualquier relacion ha sido oscurecida
por los efectos del mismo ACV en el control
de las vias aéreas superiores de modo que
permanece confuso si la apnea del suefio es
una causa o una consecuencia del ACV.

Yaggi y col,® también en este nimero del
Journal, arrojaron una nueva e importante luz
sobre esta cuestion. En el estudio de una co-
horte de observacion, examinaron el papel de
la apnea obstructiva del suefio como contribu-
yente al riesgo de ACV o muerte por cualquier
causa. Incluso después del ajuste para facto-

res de riesgo tradicionales, la apnea del suefio
permaneci6 como una asociacion indepen-
diente con el punto final compuesto de ACV o
muerte. Para los pacientes con la apnea del
suefio mas severa que fue definida como un
indice apnea-hipopnea mayor de 36, la rela-
cion del azar para el resultado del compuesto
fue de 3,3. Aunque una importante fortaleza
del estudio fue que la apnea del suefio se
confirmé por polisomnografia durante la no-
che, la muestra del estudio abarcéd pacientes
que fueron derivados al laboratorio del suefio.
El sesgo de esta seleccion puede ser inevita-
ble, dados los costos prohibitivos de la poli-
somnografia en gran ndmero de pacientes,
pero es necesario considerar cuando aplicar
estos hallazgos a la poblacién en general.

No obstante, Yaggi y col. confirman un
probable rol para la apnea obstructiva del
suefio en el riesgo de nuevos ACV, ataques
de isquemia cerebral transitoria, o de muerte
subita. Ellos apuntan acertadamente que di-
versos factores, incluyendo la reduccion del
flujo sanguineo cerebral y la hipercoagulabili-
dad, pueden aportar la unibn de mecanismos
entre la apnea obstructiva del suefio y el ACV.
La apnea del suefo y la fibrilacion auricular
son con frecuencia condiciones concomitan-
tes, ? y la apnea obstructiva del suefio ha si-
do involucrada en la recurrencia de fibrilacion
auricular post-cardioversion.22 La fibrilacion
auricular paroxistica oculta, no evidente en los
antecedentes ni en la polisomnografia, puede
de ese modo ser otro mecanismo de enlace
de la apnea del suefio al ACV. Lo que también
surge a través del estudio de Yaggi y otros es
gue el alto riesgo de ACV estuvo presente alin
en una poblacién que estaba siendo tratada
por apnea del suefio. Es posible que el riesgo
de accidente cerebrovascular hubiera sido
aun mayor en ausencia de dicho tratamiento.
Una alternativa menor, pero que necesita con-
siderarse, sobre todo a la luz de los sorpren-
dentes hallazgos del estudio PAVPCAN, es
gue tal vez el tratamiento de la apnea obstruc-
tiva del suefio pueda haber otorgado algunos
beneficios, aunque solo limitados, en la pre-
vencion del ACV.

Una obvia mayoria de estudios sostienen
la nocién de que la apnea obstructiva del sue-
flo es un mecanismo causal de enfermedad
cardiaca y vascular. Inherente a tal observa-
cion es la esperanza que el tratamiento efecti-
vo mejor logrado mediante la PAPC se antici-
paria razonablemente a mejorar los resultados
cardiovasculares. Ha sido la experiencia de
muchos médicos que el tratamiento de la ap-
nea obstructiva del suefio a menudo aporta
beneficios sintomaticos substanciales y hasta
mejorias tangibles en el estado clinico. Cier-
tamente, el tratamiento exitoso de la apnea
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obstructiva del suefio en el cambio de direc-
cion frente al sobrepeso, la somnolencia, la
hipertension, es gratificante y de probable uti-
lidad no so6lo para el paciente sino también pa-
ra el conyuge, el médico, y tal vez hasta para
la sociedad en general. Sin embargo, aunque
el empleo de la PAPC en la apnea obstructiva
del suefio puede reducir la E[’)resién sangui-
nea,** la actividad simpatica,™ y otros substi-
tutos de riesgo cardiovascular, no hay estu-
dios randomizados a gran escala de eventos
cardiovasculares o de sobrevida con el trata-
miento. Aunque el tratamiento siempre debe
ser a medida del paciente individual, los datos
intrincados de Bradley, Yaggi y sus colegas,
aportan un oportuno recordatorio de la impor-
tancia de las recomendaciones basadas en la
evidencia para cualquier estrategia terapéuti-
ca divulgada, particularmente cuando las op-
ciones de tratamiento acarrean una carga
econdmica substancial.
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