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RESUMEN

Objetivo: Describir los mecanismos fisiopatologicos en la relacién entre la apnea-hipopnea
del suefio y el infarto cerebral.

Adquisicién de la evidencia: Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en la base de datos
Medline entre 2014 y 2019, mediante los términos ischemic stroke prognosis o outcome;
sleep apnea o sleep disordered breathing o apnea-hipopnea index, y pathophysiology
mechanistic o endothelial dysfunction o inflammation. Fueron encontrados 41 articulos
originales, 5 metaandlisis y 4 revisiones sistematicas.

Resultados: Por cada unidad que aumente el indice de apnea-hipopnea, el riesgo de infarto
cerebral se incrementa en un 6 %. Los episodios de apnea agravan la hipoperfusion en el
area cerebral lesionada mediante un mecanismo de robo de flujo sanguineo. Después de un
primer accidente cerebrovascular, por cada una unidad adicional de indice de apnea-
hipopnea, aumenta en un 5 % el riesgo de mortalidad. La escala NIHSS aumenta en 17,6 %
en el grupo de pacientes apneicos con infarto cerebral en comparacion con 12,5 % en
pacientes no apneicos. La apnea del suefio severa se asocia independientemente a
puntuaciones en la escala de Ranquin >2 a los 6 meses del ictus (OR: 9,7; 95 %
Cl: 1,3-73,8; p=0,03).

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



http://orcid.org/0000-0001-8860-3479
mailto:marbelysguevara91@gmail.com

Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2020;10(1):e314

Conclusiones: Los principales mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la relacién
entre la apnea-hipopnea del suefio y el infarto cerebral fueron la hipoxemia e hipercapnia
intermitente, la descarga catecolaminérgica, la disfuncion autonémica, el estrés oxidativo,
la disfuncion endotelial y la inflamacion sistémica. Por dicha razén, la apnea del suefio
favorece el desarrollo de factores de riesgo vascular y predice resultados adversos después
de un ictus isquémico en términos de mortalidad, severidad del déficit neuroldgico,
complicaciones y recuperacion funcional.

Palabras clave: apnea-hipopnea del suefio; infarto cerebral; mecanismos fisiopatologicos.

ABSTRACT

Objective: To describe the pathophysiological mechanisms in the relationship between
sleep apnea-hypopnea and cerebral infarction.

Evidence acquisition: A bibliographic search in Medline database was carried out, using
the terms ischemic stroke prognosis or outcome; sleep apnea or sleep disordered breathing
or apnea-hypopnea index, and pathophysiology mechanistic or endothelial dysfunction or
inflammation. Forty-one original articles, 5 meta-analyzes and 4 systematic reviews,
covering the topic from 2014 to 2019, were found.

Results: For each unit that increases the apnea-hypopnea index, the risk of cerebral
infarction increases by 6%. Apnea episodes aggravate hypoperfusion in the injured brain
area through a weak blood flow mechanism. After a first stroke, for each additional unit
apnea-hypopnea index, the risk of mortality increases by 5%. The NIHSS scale increases
by 17.6% in the group of apneic patients with cerebral infarction compared to 12.5% in
non-apneic patients. Severe sleep apnea is self-sufficiently associated with Ranquin scale
scores >2 6 months after stroke (OR: 9.7; 95% CI: 1.3-73.8; p = 0.03).

Conclusions: The main pathophysiological mechanisms involved in the relationship
between sleep apnea-hypopnea and cerebral infarction were intermittent hypoxemia and
hypercapnia, catecholaminergic discharge, autonomic dysfunction, oxidative stress,
endothelial dysfunction, and systemic inflammation. Therefore, sleep apnea favors the
development of vascular risk factors and predicts adverse outcomes after an ischemic stroke
in terms of mortality, severity of the neurological deficit, complications, and functional
recovery.

Keywords: sleep apnea-hypopnea; cerebral stroke; pathophysiological mechanisms.
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Introduccion

El ictus isquémico o infarto cerebral es el conjunto de manifestaciones que aparecen como
consecuencia de la alteracion cualitativa o cuantitativa del aporte circulatorio a una
determinada region encefalica, lo cual determina un déficit neuroldgico focal, expresion de
una necrosis histica.)

Como promedio, cada tres minutos y 45 segundos, alguien muere debido a un ictus y se
estima que para el afio 2030 el numero de muertes globales por enfermedad cerebrovascular
(ACV) podria aumentar en aproximadamente un 50 % en comparacion con el afio 2012.%?)
En América Latina y el Caribe, en un metaanalisis reciente, donde se incluyeron
101 estudios comunitarios, la prevalencia bruta combinada de los sobrevivientes de ACV
fue la més alta, y aument6 14,3 % anualmente en los paises de bajos ingresos.®

En Cuba las enfermedades cerebrovasculares ocupan desde hace mas de cuatro décadas la
tercera posicion como causa directa de muerte. Son, ademas, la causa mas frecuente de
hospitalizacién por enfermedad neuroldgica, la primera causa de discapacidad cronica del
adulto, la cuarta de afios potencialmente perdidos, y la segunda de demencia.® En el afio
2015 se reportaron un total de 9276 fallecidos por enfermedades cerebrovasculares, de las
cuales 3511 fueron de etiologia isquémica.®

La asociacion entre los trastornos respiratorios relacionados con el suefio (TRRS) y el
riesgo cerebrovascular ha sido el foco de atencion en los Gltimos afios. La apnea-hipopnea
del suefio (AHS) se han relacionado con todo el espectro de ACV, y se ha considerado un
factor de riesgo emergente para el infarto cerebral.

No obstante, la relacion entre la apnea del suefio y el ACV isquémico es una especie de
historia que aun no ha terminado, y que como veremos, todavia esta en construccion.

La apnea del suefio ha pasado de ser un factor de riesgo a convertirse en un factor
independiente de mal prondstico en pacientes con infarto cerebral. Aunque los factores que
determinan el prondstico del ictus son disimiles y altamente variables, varios autores

coinciden en que en los pacientes con ACV agudo y apnea del suefio, la mortalidad, el
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déficit neuroldgico y la discapacidad funcional son superiores en comparacion con los
pacientes con ACV sin apnea del suefio.®

Desde 1996, Good y otros ya aseveraban que la desaturacion de la oxihemoglobina arterial
(Sa02) se correlacionaba con una menor capacidad funcional medida por el indice de
Barthel al alta, y a los 3 y 12 meses del ictus.() En 2004, Parra y otros publicaron que el
indice de apnea-hipopnea (IAH) >30 es un factor independiente de peor supervivencia;
argumentaron que después de un primer ACV por cada una unidad adicional de IAH,
aumentaba en un 5 % el riesgo de mortalidad.®

En 2010, Mansukhani y otros sefialaron que el diagndstico previo de la AHS es un predictor
independiente de peor resultado funcional tras un ictus,® y se asocia a puntuaciones
1,2 puntos mas altas en la escala modificada de Ranquin (mRS) al alta hospitalaria.

En 2015, la terapia con presion positiva continua en las vias aéreas (CPAP) en pacientes
con infarto cerebral y apnea del suefio tuvo un incremento en la supervivencia a los cinco
afios y una disminucion media en el puntaje de la escala de déficit neuroldgico de
0,38 puntos, en los primeros 30 dias después de un ictus isquémico agudo.?

La historia de la relacion entre AHS y ACV todavia no ha llegado a su fin. Para los
escenarios actuales y futuros, los neumologos y neurélogos, especialmente los que trabajan
en unidades de ictus, deberian trabajar juntos para buscar el establecimiento de una relacion
definitiva entre los trastornos del suefio y los eventos cerebrovasculares agudos.

El siguiente estudio se ubica en una linea de investigacion priorizada, ya que la dilucidacion
del impacto de la AHS en la incidencia y el pronostico del infarto cerebral permite mejorar
las estrategias primarias y secundarias de prevencién del ACV, y contribuye a reducir la
carga socioecondémica que ello genera a la sociedad y a la familia.

El objetivo de este trabajo es describir la relacion entre la apnea-hipopnea del suefio y el

infarto cerebral, y los mecanismos fisiopatologicos que justifican dicho nexo.

Estrategia de busqueda y criterio de seleccion

Se realizo una basqueda bibliografica exhaustiva sobre los estudios que relacionaran la
apnea del suefio y el ACV isquémico publicados en la base de datos Medline entre 2014 y
2019. Se emplearon términos de busqueda: ischemic stroke prognosis o outcome; sleep
apnea o sleep disordered breathing o apnea-hipopnea index, y pathophysiology
mechanistic o endothelial dysfunction o inflammation. Los términos se buscaron en la

seccién Titulo / Resumen o Palabras clave. Los criterios de seleccién comprendieron:
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1) Polisomnografia (PSG): estudios que informaron un minimo de una noche de PSG y que
aportaron datos sobre la AHS; 2) Solo se incluyeron los estudios de PSG en pacientes con
ACYV isquémico [se excluyeron los estudios que presentaban solo datos de pacientes con
ataque isquémico transitorio (ATI) o ictus hemorragico]; 3) Idioma: escrito en inglés o
esparfiol; 4) Tipo de estudio: articulos originales, metaanalisis e investigaciones sistémicas
(se excluyeron comunicaciones, editoriales, cartas al editor, estudios de caso). Se agregaron
estudios adicionales al examinar las listas de referencias de los documentos identificados.
Los estudios no publicados no se incluyeron para centrarse en aquellos con la metodologia
de investigacion mas rigurosa sujeta a revision por pares.

Los motores de busqueda utilizados fueron: coogle Scholar, PUBMED, PUBMED Central
(PMC), Scientific Electronic Library Online Regional (SciELO Regional), Scientific
Electronic Library Online Public Health (SCIELO Public Health), Scientific Electronic
Library Online Cuba (SciELO Cuba), Medicina Latinoamericana y del Caribe (Medline
Plus), WebMD, Medscape, National Library of Medicine (NLM), GoPubMed.

La busqueda incluyd 41 articulos originales, 5 metaanalisis y 4 revisiones sistematicas,
publicados en los idiomas espafiol e inglés entre 2013 y 2019. De ellos 9 estudios fueron
sobre andlisis conceptual y epidemioldgico del infarto cerebral y la apnea del suefio;
14 sobre los efectos de la apnea del suefio en el pronostico del infarto cerebral, y 27 sobre

las consecuencias sistémicas de la apnea del suefio y sus mecanismos fisiopatoldgicos.

Apnea-hipopnea del suefio: aspectos basicos y terminologia

La medicina de los trastornos del suefio es una especialidad clinica que aborda el diagnéstico
y el tratamiento de los pacientes que sufren alteraciones del suefio nocturno, somnolencia
diurna excesiva o cualquier otro problema relacionado con el suefio. La clasificacion actual
de los trastornos del suefio, publicada por la Academia Americana de Medicina del Suefio
(AAMS) en 2005, incluye 77 trastornos del suefio, agrupados en ocho categorias principales.
La segunda categoria esta destinada a los trastornos respiratorios relacionados con el
suefio.?

Se considera hipopnea a todo evento respiratorio en adultos caracterizado por una
disminucion del flujo de aire por mas de 10 segundos de duracion, que ocasiona una
desaturacion de oxigeno mayor que un 3 % de la linea base previa al evento, o bien se asocia

con una excitacion cerebral. Una hipopnea obstructiva es aquella en la que la reduccion del
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flujo de aire se debe, fundamentalmente, al aumento de la resistencia de las vias respiratorias
superiores, con el consecuente aumento del esfuerzo respiratorio, caracterizado por
ronquido y paradoja toracoabdominal. Una hipopnea central es aquella en la que la
reduccion del flujo se debe, principalmente, a una reduccion del esfuerzo ventilatorio.*?
Un evento respiratorio en adultos se califica como apnea cuando se produce ausencia del
flujo de aire de >10 segundos de duracion. Se clasifica como apnea central cuando la
interrupcion del flujo de aire cursa con ausencia de esfuerzo respiratorio; apnea obstructiva
cuando la ausencia de flujo de aire oronasal se asocia a persistencia o aumento del esfuerzo
respiratorio, y apnea mixta cuando un periodo inicial de apnea central es seguido por un
periodo de apnea obstructiva.*?

Segun la AAMS, la apnea-hipopnea del suefio se confirma si el nimero de eventos ya sea
apneas, hipopneas o despertares relacionados con eventos respiratorios es mayor a
15 eventos / hora en ausencia de sintomas asociados, 0 méas de 5 / hora en un paciente
(o testigo) que informa cualquiera de los siguientes sintomas: somnolencia diurna; suefio no
reparador; fatiga; insomnio; despertarse conteniendo la respiracién, jadeo o ahogo, o
ronquidos durante el suefio.*?

Segun las normas de puntuacion de la AASM, la apnea del suefio se clasifica de acuerdo
con el mecanismo fisiopatoldgico en apnea central / obstructiva / mixta, y, teniendo en
cuenta la cantidad de eventos respiratorios (apneas y/o hipopneas) por cada hora de suefio o
el indice de apnea-hipopnea (IAH), en apnea del suefio leve si IAH <5, apnea del

suefio moderada si IAH es de 5 a 30, y apnea del suefio grave si IAH >30.(!?

Impacto de la apnea del suefio como factor de riesgo del infarto

cerebral

Multiples son los ejemplos de investigaciones que han demostrado que la AHS aumenta el
riesgo de enfermedad cerebrovascular. De hecho, los pacientes apneicos tienen una alta
prevalencia de lesiones cerebrales silentes, principalmente con un patrén microangiopatico
como hiperintensidades periventriculares y lesiones subcorticales de sustancia blanca.®®
Ademas, la AHS severa constituye un factor de riesgo independiente de ateroesclerosis de
vasos intracraneales. En pacientes con IAH >30 se han observado estenosis del diametro

luminal superiores a 50 % en la angio-RMN cerebral.4
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Young y otros en el afio 2002 realizaron una investigacion que tuvo un periodo de
seguimiento de 4 afios. Con ella demostraron que por cada unidad que aumenta el indice
de apnea-hipopnea el riesgo de ACV se incrementa en un 6 %.%

La mayor susceptibilidad de sufrir un ictus isquémico en pacientes con AHS se explica por
la mayor prevalencia de factores de riesgo vascular entre las personas apneicas.®

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) nocturna no diagnosticada en pacientes con
AHS es alta y aumenta el riesgo de lesiones de drganos diana y complicaciones
cardiovasculares fatales.*”” En pacientes hipertensos, el IAH se asocia de forma
independiente a disfuncion sistélica y variaciones en la geometria ventricular izquierda
como reduccion del acortamiento fraccional de la pared media y la tension longitudinal
global, e incremento del indice de masa ventricular izquierdo y del grosor relativo de la
pared posterior, respectivamente.®)

Correa y otros demostraron en 86 pacientes obesos, aparentemente sanos, sometidos a
monitoreo ambulatorio de la presion arterial y actigrafia doméstica para el diagnostico de
AHS, que los pacientes apneicos moderados/graves (IAH >15) tenian una presion arterial
media mas alta durante el monitoreo de 24 horas que los sujetos sin AHS y/o con AHS
leve. 9

La fibrilacion auricular (FA), la arritmia cardiaca mas frecuente en la poblacion mundial,
cuya prevalencia en los EE. UU. se estima alcanzara los 10 millones de personas afectadas
para el afio 2050, también ha sido relacionada con la apnea del suefio en varias
investigaciones clinicas, retrospectivas y de corte transversal. Un estudio reciente publicado
por May y otros demostré que la apnea central del suefio (ACS) y la respiracion de Cheyne-
Stokes, asociada a ACS, predicen significativamente la FA en pacientes mayores de 76 afios,
incluso, en ausencia de insuficiencia cardiaca.®®

La apnea-hipopnea del suefio pone en marcha tres mecanismos fisiopatoldgicos que
potencian el sustrato arritmogénico de las auriculas para la generacion, perpetuacion y
recurrencia de la FA. En primer lugar, la disfuncién autondémica provocada por la hipoxia e
hipercapnia intermitente crean zonas de excitabilidad heterogénea en los miocitos
auriculares. La actividad vagal, durante el evento respiratorio, activa los receptores de
acetilcolina M2, lo cual disminuye la corriente de calcio de tipo L (I CaL), y activa
directamente la corriente de potasio dependiente de acetilcolina (I KACh), lo que conduce
a un acortamiento heterogéneo del periodo refractario efectivo auricular, que predispone a
la reentrada funcional. Paralelamente, hay una activacion simpatica posterior a los eventos

respiratorios. La activacion alfa-adrenérgica inhibe las corrientes transitorias de potasio
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hacia el exterior (I a), mientras que la estimulacion beta-adrenérgica (beta 1) aumenta la
afluencia de calcio a través de los canales | CalL. El exceso de calcio es devuelto al espacio
extracelular mediante el intercambiador de Na + / calcio (3:1), y produce una corriente
catibnica hacia dentro que sienta las bases para la actividad desencadenada y las
despolarizaciones tempranas de fase tres.V)

En pacientes con AHS la probabilidad de presentar un infarto del miocardio es
significativamente superior que en el resto de la poblacion sana. Una revision reciente de la
literatura mostré que de 5067 pacientes con AHS, 644 (12,7 %) sufrieron infarto de
miocardio o requirieron un procedimiento de revascularizacion, y 25,6 % de estos eventos
cardiovasculares fueron fatales.??

Igualmente, la apnea-hipopnea del suefio en pacientes con enfermedad arterial periférica
(EAP) es altamente prevalente. En un estudio reciente, donde 59 pacientes con EAP en
estadio 1Ib-1V de Fontaine fueron sometidos a polisomnografia antes de realizar la
angioplastia transluminal percutanea, se confirmo que 81,4 % de ellos padecia de AHS, se
constatd una correlacion significativa entre el 1AH y la severidad de la EAP.?® La
hiperviscosidad sanguinea, el polimorfismo genético en el gen del factor inhibidor del
activador del plasmindgeno tisular, el aumento en los niveles de los factores de la
coagulacion Xlla y Vlla, el factor de von Willebrand y las microparticulas derivadas de
plaquetas ricas en proteinas protromboticas constituyen posibles vias que predisponen a la
hipercoagulabilidad y al desarrollo de eventos vasculares tromboembdlicos en pacientes con
AHS.@4

El aumento de la resistencia a la insulina se asocia con niveles altos de catecolaminas, de
ahi que la diabetes mellitus tipo 11 (DM I1) tenga una prevalencia alta en pacientes apneicos.
D'Aurea y otros publicaron que la hemoglobina glucosilada, incluso, en niveles inferiores
al rango diabético, se relaciona de forma independiente con la apnea obstructiva del suefio
(AOS).)

Aunque todavia no estan claros los mecanismos fisiopatologicos que explican las
consecuencias sistémicas de la AHS, casi todos apoyan la participacion de la actividad
nerviosa simpatica, el estrés oxidativo, la inflamacion sistémica y la disfuncion endotelial.
Varadharaj y otros, utilizando biopsia de glateo en 19 pacientes con AHS, demostraron
desacoplamiento de la enzima Oxido nitrico sintetasa y reduccién de su cofactor
tetrahidrobiopterina (BH4), lo que resulté en una sobreproduccion de agentes reactivos de
oxigeno, que conllevé a la disfuncion endotelial en pacientes con apnea-hipopnea del

suefio.®®)
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Los pacientes con ACV agudo y IAH >15 presentan niveles mas altos de factor de necrosis
tumoral, interleucina-6 e inhibidor del activador del plasmindgeno-1¢” y mayores niveles
de microparticulas derivados de eritrocitos (CD235 + anexina V +), plaquetas (CD41 +
anexina V +), leucocitos (CD45 + anexina V +) y principalmente derivadas del endotelio
(CD144 + anexina V +) ®)

Los indices de vasodilatacion, la velocidad de la onda de pulso carotideo-femoral y los
niveles séricos de factor de necrosis tumoral alfa y hsCRP/CRP (proteina C reactiva
altamente sensible/proteina C reactiva), utilizados como parametros para evaluar la funcion
endotelial, la resistencia arterial y la inflamacion sistémica respectivamente, se relacionan
significativamente con la AHS moderada a severa.®®

Ademas, en la apnea-hipopnea del suefio, la disminucion de la adiponectina produce
resistencia a la insulina, aterosclerosis, hiperplasia de la intima, disfuncion endotelial e
hipertrofia cardiaca patoldgica. Niveles bajos son inversamente proporcionales a los niveles
de PCR en sangre, lo que sugiere su relacion con la inflamacion sistémica. 9

Otro mecanismo que potencia la inflamacion endotelial en la AHS es la mayor
internalizacion del CD59, un inhibidor del complemento que protege las células endoteliales
de la lesion por el complejo de ataque de membrana (CAM).GD

La apnea-hipopnea del suefio se asocia con bajos niveles séricos de I-selectina, encargada
de inhibir la adhesién leucocitaria al endotelio, e incrementa la expresion de genes que
codifican proteinas de adhesion proinflamatorias en las células endoteliales coronarias como
la molécula de adhesién celular vascular 1 (VCAM-1), molécula de adhesion intercelular 1
(ICAM-1), interleucina 8 (1L-8) y selectina plaquetaria (P-selectin).®?

Impacto de la apnea-hipopnea del suefio como factor

prondstico del infarto cerebral

La prevalencia de los trastornos respiratorios relacionados con el suefio en pacientes con
infarto cerebral durante la fase aguda es variable entre los diferentes estudios revisados
debido a que depende de varios factores como son: el tiempo después del ACV en que se
realizd la polisomnografia, si se incluyen pacientes con ATI o no, los criterios de IAH
utilizados para diagnosticar TRRS y si se usa polisomnografia nocturna completa o un

dispositivo portéatil simplificado para el diagnostico.
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Seong Hwan y otros determinaron una tasa de prevalencia de 63,1 %, para ello utilizaron el
diagnostico de un dispositivo portatil a los 6,3 = 2,2 dias después del inicio del ACV y
excluyeron a los pacientes con ATI.G® Kepplinger y otros, sin excluir a los pacientes con
ATI y utilizando poligrafia cardiorrespiratoria durante la noche dentro de los 3 + 2 dias del
inicio del sintoma, publicaron una prevalencia de 91,8 %.3%

En 2017, Lisabeth y otros determinaron que en los mexicanos los TRRS son 40 % mas
comunes que en los no hispanos, y afecta hasta dos tercios de los pacientes con isquemia
cerebral aguda.®®

El indice de apnea-hipopnea predice resultados adversos graves después del ACV isquémico
en términos de mortalidad, recuperacién neuroldgica temprana, duracion de
la hospitalizacion y riesgo de eventos cerebrovasculares recurrentes,® y se asocia a
complicaciones graves como el infarto agudo del miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, arritmias cardiacas graves, hipertension e hiperglicemia refractaria a
tratamiento, eventos tromboembolicos, sepsis intrahospitalarias y muerte subita.

Aunque la mayoria de los estudios coinciden en que los TRRS luego de un ACV constituyen
un factor de mal prondstico, los resultados son contradictorios. Festic y otros, por ejemplo,
a pesar de encontrar una mayor prevalencia de comorbilidades cardiovasculares en los
pacientes con apnea del suefio, estos tuvieron una lesion neuroldgica menos grave y una
menor mortalidad hospitalaria, 1,0 % versus 5,6 % en pacientes sin apnea del suefio.®® La
explicacion para este fendmeno se basa en la teoria del preacondicionamiento isquémico,
causado por la hipoxia intermitente cronica que conduce a un probable efecto neuroprotector
y aumento de la neovascularizacion en pacientes con apnea-hipopnea del suefio.

No obstante, la mayoria de los estudios coinciden en que los episodios de apnea ocasionan
hipercapnia y desaturaciones nocturnas repetitivas de oxigeno en el tejido isquémico
cerebral, lo cual agrava la hipoperfusion en el area cerebral lesionada mediante un
mecanismo de robo de flujo sanguineo dado por la dilatacién de los vasos en el area no
isquémica y, por tanto, el desvio del flujo sanguineo del area isquémica a las &reas
no isquémicas.®”

Ademas, el aumento del tono simpatico durante los episodios de apnea/hipopnea y la
vasoconstriccion provocada por las catecolaminas circulantes, producen modificaciones en
el flujo microvascular, cuyo resultado final es una prolongacion de las distancias de difusion
del oxigeno, lo cual produce areas de hipoxia tisular en los tejidos mas vulnerables.®)
Dichos mecanismos explican por qué los pacientes con ACV isquémico agudo y AHS

exhiben mayores volimenes de infarto y mayor severidad del déficit neurologico. Segun
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Ifergane y otros, la escala de déficit neurol6gico aumenta en 17,6 % en el grupo de pacientes
con AHS en comparacion con 12,5 % en pacientes sin apnea-hipopnea del suefio.?”
Durante la fase aguda del infarto cerebral, la progresion de la necrobiosis hacia las areas de
penumbra isquémica es facilitada por la persistencia de la estenoclusion arterial, el fallo
de la circulaciéon colateral y el resquebrajamiento del mecanismo de autorregulacion
cerebral, que es esencial para mantener el flujo sanguineo cerebral adecuado ante los
cambios en la hemodinamia sistémica y asi evitar la hipoperfusion o hiperperfusion dafiina
del tejido cerebral. Dicho mecanismo esta especialmente afectado en los pacientes apneicos,
en quienes los estudios con Doppler Transcraneal han revelado un incremento del indice de
pulsatibilidad y una disminucion de la velocidad del flujo sanguineo cerebral al final de la
diastole, lo cual indica disminucion de la compliance cerebrovascular %

En los pacientes apneicos graves la incidencia de complicaciones cardiovasculares,
metabdlicas, infecciosas y tromboembolicas es mayor luego de un ACV.“9 La hipoxemia
intermitente, el aumento del tono simpatico, la disfuncion del sistema renina-angiotensina,
la disfuncion endotelial y la hipercoagulabilidad e hiperviscosidad sanguinea representan
mecanismaos fisiopatologicos que explican las consecuencias de la AHS como el incremento
de la resistencia a la insulina y, por tanto, la elevacion de los niveles de glicemia,V la
elevacion de las cifras de tension arterial nocturna,? el incremento del riesgo de eventos
tromboembdlicos®® y, en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, el mayor
riesgo de arritmias cardiacas y muerte stbita.“*

La apnea-hipopnea del suefio también se asocia con un peor resultado funcional a largo
plazo luego de un infarto cerebral. Segin Camilo y otros, los pacientes apneicos severos a
los seis meses del ictus presentan puntuaciones mayores a dos en la mRS,
independientemente de otros factores pronésticos (OR: 9,7; 95 % Cl: 1,3-73,8; p= 0,03).4%
Resultados similares alcanzaron Birkbak y otros, al aseverar que los pacientes con AHS
presentan peor estado neuroldgico, mayor riesgo de muerte y pobre resultado funcional con
las terapias de rehabilitacion comparado con los pacientes no apneicos.®

Los mecanismos que pudieran explicar este fenémeno incluyen: aumento de la fatiga y
somnolencia diurna excesiva, depresion, cefalea matinal, y problemas de concentracion
y de memoria, todos ellos elementos que forman parte del cortejo sintomatico de la AHS, y
que obviamente repercuten negativamente en las terapias de rehabilitacion. Buratti y otros
aseguran que el deterioro cognitivo y los trastornos de memoria estdn cominmente
relacionados con AOS.“® Recientemente, Duffy y otros demostraron en 24 adultos mayores

sometidos a test psicométrico, polisomnografia nocturna y espectroscopia por resonancia
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magnética, que el aumento de los niveles de GSH / Cr (glutatién/creatina) en la corteza
cingulada anterior se correlacionan significativamente con mayor IAH y con peor
funcionamiento ejecutivo, lo que sugiere que el estrés oxidativo resultante de los eventos de
apnea/hipopnea representa un factor de riesgo para la demencia.“”

La posibilidad de estimar el pronostico de los pacientes con ictus puede dotar de
herramientas Gtiles en diversos planos a los profesionales implicados en su manejo. En 2014,
la American Heart Association / American Stroke Association (AHA/ASA) publico pautas
que, por primera vez, recomendaban realizar un estudio del suefio en pacientes que habian
sufrido un ictus isquémico o ATI debido a la altisima prevalencia de apnea del suefio en
dicha poblacién y a la solidez de la evidencia de que el tratamiento con CPAP mejora los
resultados en la poblacion general y reduce el riesgo de ACV recurrente.“® Sin embargo,
con demasiada frecuencia, el diagnéstico y, mucho menos, el tratamiento de la AHS en el
ACYV agudo es tenido en cuenta.

Esta revisién sentard las bases para el desarrollo de futuras estrategias terapéuticas
encaminadas a reducir las consecuencias perjudiciales de la AHS en la evolucion de los

pacientes con infarto cerebral.

Conclusiones

Los mecanismos fisiopatologicos principales que relacionan la AHS vy el infarto cerebral
incluyen la hipoxemia y la hipercapnia intermitente, la descarga catecolaminérgica, la
disfuncién autondmica, el estrés oxidativo, la disfuncién endotelial, la inflamacion
sistémica, la activacion del sistema renina-angiotensina, y la hipercoagulabilidad e
hiperviscosidad de la sangre.

La apnea-hipopnea del suefio predice resultados adversos graves después del ACV
isquémico en términos de mortalidad, severidad del déficit neuroldgico, incidencia de
complicaciones medicas mortales, duracion de la hospitalizacion, riesgo de eventos
cerebrovasculares recurrentes, y recuperacion funcional a largo plazo.

Por lo tanto, el perfeccionamiento en la investigacion y el conocimiento sobre la AHS y sus
terribles consecuencias sobre el pronostico de los pacientes con infarto cerebral aportara
herramientas que facilitaran potencialmente la toma de decisiones en relacion con el
tratamiento agudo, la planificacion de tratamientos de soporte y rehabilitacion, o la

aplicacion de medidas paliativas en aquellos pacientes que lo requieran.
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