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INTERCONSULTAS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

Apnea del suefio einsuficiencia cardiaca
Un proceso nocturno cuyas consecuencias
se evidencian durante el dia
Partell

MariaAngela Oxilia Estigarribia*

La apnea del suefio central (ASC) y la obstructiva (ASO) son
frecuentes en insuficiencia cardiaca (IC)*. De hecho, lalC esel
mayor factor de riesgo paralos desordenes respiratorios duran-
teel suefio?, que podrian participar en laprogresion delalC por
exponer al corazén a hipoxiaintermitente con incremento dela
precargay la postcarga, activacion smpéticay disfuncion en-
dotelial. Detal maneraque el tratamiento de laapnea del suefio
en pacientes con IC, podria revertir estos efectos deletéreos y
aliviar los sintomas de la apnea del suefio.

Tratamiento de los desor denes del suefio
EnlaTabla 1 se repasarén algunas definiciones Utiles.
Apnea del suefio obstructiva (Esquema 1)

LaASO esta relacionada con enfermedad coronariay muerte
stibita. Con respecto alaenfermedad coronaria, un trabajo inte-
resante avalael diagnostico de A SO por polisomnografiay pre-
sentauna significativa e independiente asociacion entre ASO y
la presencia de historia familiar de mortalidad prematura por
enfermedad cardiovascular®.

Es posible que la falla cardiaca induzca ASO, en parte por la
capacidad de la respiracion periddica de inducir un colapso de
laviaaérea superior, y por otraparte, por laretencion de liqui-
dosy su presenciaen lostejidos blandos del cuelloy lafaringe.
Esinteresante destacar que el tratamiento delaA SO en pacien-
tescon IC es similar alos pacientescon ASO sin IC.
Laobesidad es el mayor factor de riesgo conocido de laASO,
tanto en la poblacion general como en pacientes con IC. La

* Médica Cardidloga.
Consultorios Externos de Cardiologia. Sanatorio de la Providencia.
Servicio de Cardiologia. Sanatorio Agote. Bs. As. Rep. Argentina.

Correspondencia: Dra. Maria Angela Oxilia Estigarribia
Av. Santa fe 2534 piso 1° B

1425 Ciudad de Buenos Aires. Republica Argentina.

TE (54-11) 4557-8001/8004

E-mail: angelaoxilia@hotmail.com

Trabajo recibido: 02/03/2007
Trabajo aprobado: 04/04/2007

Insuf Cardiac 2007; (Vol 2) 1:37-40

Tabla 1. Definicion de términos segun Bradley TD. Sleep apnea
and heart failure. Circulation 2003;107:1671-1678.

Apnea: Cese del flujo de aire por mas de 10 segundos.
Hipopnea: Reduccion pero no completo cese del flujo aéreo menor
al 50% del normal, usualmente en asociacion con una reduccion
en la saturacién de hemoglobina.

Indice de apnea-hipopnea (AHI): La frecuencia de apneas e
hipopneas por hora de suefio. Una medida de la severidad de la
apnea del suefo.

Apnea del suefio obstructiva (OSA) e hipopnea: Apnea o
hipopnea debidas a colapso completo o parcial —respectivamente-
de la faringe durante el suefio.

Apnea del suefio central (CSA): Apnea o hipopnea debida a falta
completa o parcial del gatillo del centro respiratorio,
respectivamente, a los musculos respiratorios durante el suefio.
Desaturacion de oxigeno: Reduccion de la saturacion de
oxihemoglobina, generalmente debida a una apnea o hipopnea.
Sindrome de apnea del sueiio: Al menos 10 a 15 apneas e
hipopneas por hora de suefio asociados a sintomas de apnea de
suefio: ronquido estridente, suefio no reparador, disnea nocturna,
cefaleas matutinas y excesiva somnolencia diurna.

Arousal: Despertar transitorio del suefio que dura menos de 10
segundos.

pérdida de peso en IC es crucial, ya desde los datos que nos
ofrece @l estudio Framingham* que demuestra que la obesidad
estdasociadacon I1Cy que probablemente cause | C. Otro traba-
jo mostré que la obesidad esta asociada con incremento de la
mortalidad primariamente por enfermedad cardiovascular®.

El sobrepesoy laobesidad en pacientes con | C deben ser consi-
derados y tratados, dado que se ha evidenciado con la pérdida
de peso ladisminucion de los indices de ASOS.

Dispositivos mecanicos

L os di spositivos mecanicos no invasivos han sido usados satis-
factoriamente para tratar la ASO en la poblacion general. Si
bien hay referencias aisladas del uso del CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure) nasal parael tratamiento de ASO en
pacientes con IC, la aplicacion del CPAP nasal disminuye los
eventos obstructivos durante el suefio y la desaturacion de he-
moglobina. Con €l uso a largo plazo de CPAP la fraccion de
eyeccion ventricular izquierda (FEVI) mejora. No siendo esto
un dato menor, dado que la sobrevida en IC esta relacionada
conlaFEVI.

Disponible en http://www.insuficienciacar diaca.org
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Esquema 1. Opciones de tratamiento para la apnea/hipopnea del suefio en insuficiencia cardiaca?

Apnea obstructiva/hipopnea

Optimizacién del tratamiento médico en IC
Pérdida de peso
Dispositivos mecanicos (C-PAP, B-PAP para los
que no toleran C-PAP)
Oxigeno para los pacientes que no toleren
ningun dispositivo

Apnea central

Optimizacion de tratamiento médico
Evaluacion de requerimiento de trasplante cardiaco
Dispositivos mecénicos (C-PAP, B-PAP y
servorespiradores dependientes de presion)
Oxigeno y evaluar necesidad de teofilina

Si laaplicacion de dispositivos mecanicos en € tratamiento de
laASO en lapoblacion general revierte anomalias neurohumo-
rales como: la anomalia de la vasodilatacién dependiente del
endotelio, la hipercoagulabilidad y la activacion de leucocitos;
se podrian proyectar los mismos hallazgos en |os pacientes con
IC2

Trabajos controlados han demostrado a corto plazo que en pa-
cientes con IC y ASO el CPAP mejorala FEVI, disminuye la
actividad simpaticay la presién arterial. Sin embargo, no hay
datos afirmando que €l tratamiento de laA SO en pacientes con
IC disminuya la morbimortalidad?.

Apnea del suefio central (Esquemal)

Laapneadel suefio central se caracterizapor unafaltade mane-
jo de la respiracion durante €l suefio, resultando en periodos
repetitivos de ventilacion insuficiente con el consiguiente com-
promiso en el intercambio de gases. Estas alteraciones ventila-
torias durante el suefio pueden predisponer arel evantes comor-
bilidades y un incremento en eventos adversos cardiovascul a-
res’.

El tratamiento de la apnea del suefio central en IC sistdlicaes
diferente del tratamiento en laASO. El pardmetro mas impor-
tante es optimizar la funcién cardiorrespiratoria antes de reali-
zar una polisomnografief.

Numerosas publicaciones se han ocupado en remarcar en laprio-
ridad del tratamiento médico de lafallade bomba antes de rea-
lizar una polisomnografig?. El tratamiento éptimo delalC con
diuréticos, inhibidores delaenzimade conversién (IECA), dro-
gas cardiotonicas, y beta bloqueantes (BB) pueden disminuir y
hasta incluso eliminar la respiracion periédica (o de Cheyne-
Stokes) por distintos mecanismos. Estos mecanismos incluyen
la normalizacién de la presion parcia de didxido de carbono
(PaCO,), lamejoriadel tiempo de circulacion arterial y normar
lizacion de la capacidad residua funcional .

Si bien unabajaPaCO, no esun requisito paradesarrollar ASC,
varios estudios han mostrado que una PaCO, disminuidaen un
paciente despierto predice ASC. El valor predictivo de presen-
ciadeASC para unaPaCO, baja (definido como < 35 mm Hg)
es de aproximadamente el 80%°.

M Ultiples mecanismos pueden contribuir a la hiperventilacion
en pacientes con IC. De forma resumida diremos que la més
evidente eslacongestion pulmonar. Se postulaquelaestimula
Ccién de receptores pulmonares yuxtacapilares por congestion
vascular pulmonar y edema intersticial, genera taquipnea. El
incremento en la frecuencia respiratoria puede resultar en un
incremento de la ventilacion aveolar e hipocapnia. Otra causa
de hiperventilacion en IC puede ser atribuida al incremento de
laactividad simpética.

O dicho de otramanera, ¢como la PaCO, baja puede predispo-
ner a sujetos con IC aASC?

Existen dos valores de PaCO, con singular importancia: la
PaCO, basal y laPaCO, a umbral apneico. Ladiferenciaentre
ambos es critica para la generacién de la apnea central’*™, A
menor diferencia, mayor probabilidad de sufrir ACS*. Normal-
mente en latransicion del estado de vigiliaal suefio, laPaCO,
basal seincrementay ladiferenciaentre este punto y laPaCO,
a umbral apneico aumenta. Si laPaCO, basal permanece deba-
jo & umbral apneico, laACS no ocurre. Los pacientes con IC
no pueden incrementar 1a PaCO, basal desde el estado de vigi-
liaal suefioy los predispone asufrir ACS durante el suefio dado
gue en la posicién suping, el retorno venoso, la presion de fin
dediéstoley la presion capilar pulmonar aumentan en un ven-
triculo izquierdo no complaciente*-2. Como consecuencia de
la congestion y edema, |os receptores yuxtacapilares son esti-
mulados, generando taquipnea e hiperventilacion. En este pun-
to, unacorrelacion negativa entre PaCO, y presion capilar pul-
monar ha sido constatada'.

Otro factor que incrementa la posibilidad de la respiracién pe-
riddica es €l incremento del tiempo de circulacion arterial que
retrasa la transferencia de informacion sobre presion capilar
pulmonar, PO, y PaCO, alos quimiorreceptores, convirtiéndo-
se de un sistema de retroalimentacion negativo a uno positivo.
En IC, € tiempo de circulacion arterial puede encontrarse in-
crementada por diversos factores, incluyendo baja fraccién de
eyeccién eincremento del volumen intratorécico aexpensas de
congestién pulmonar, incremento delos volimenes de auricula
izquierday ventriculo izquierdo?.

Por dltimo, € tercer factor que incrementa la posibilidad de
desarrollar la respiracion periodica en pacientes con IC es una
capacidad residua funcional disminuida. En IC, puede estar
disminuida por varias razones. como derrame pleural, edema
pulmonar y cardiomegalia'.

Luego de detallar los mecanismos predisponentes a la presen-
ciade respiracion periodicaen IC, es evidente la necesidad de
optimizar €l tratamiento farmacol 6gico: diuréticos, IECA, BB.
El tratamiento agresivo y completo de la | C puede disminuir y
aun eliminar laACS afin de normalizar |aPaCO, disminuyen-
do la congestion pulmonar y disminuir la actividad simpética.
Este resultado ha sido validado con la indicacién de medidas
higiénico dietéti cas (fundamentalmente conlarestriccion desal),
€l uso de diuréticos, de cardiotonicos, y con IECA. Los digité-
licos pueden disminuir el tiempo de circulacion arterial, mejo-
rando el volumen eyectado con posterior mejoria de la capaci-
dad residua funcional.

Existe informacién en humanos que los agentes simpaticomi-
méticos utilizados por via endovenosa incrementan la ventila-
cién y disminuyen la PaCO,. Esta accion es blogueada si los
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pacientes son pretratados con propranolol®. Estos resultados
podrian extrapolarse a incremento de las catecolaminasen IC
y € uso de BB mejorando 1aACS. Se postulaba que lamejoria
en lasobrevidadelos pacientes con | C con el uso de BB puede,
parcialmente, ser debido a contrabalancear laactividad simpé&
tica, causada por las alteraciones del suefio. Si laactividad sim-
patica incrementada causa hiperventilacién, promoviendo asu
vez ACS, los BB pueden normalizar la PaCO, a disminuir la
actividad simpéticay disminuir la posibilidad de ocurrencia de
ACS. Los BB pueden disminuir o eliminar |as alteraciones res-
piratorias durante el suefio al mejorar la PaCO, y optimizar la
curvade Frank y Starling, mejorando la funcién sistolice?.

De hecho, un trabajo reciente sobre € uso de BB en € trata-
miento de laACS en I C cronica demostré que €l indice de ap-
nea central usado como indicador de ASC disminuy6 con la
dosis utilizada de BB. La falta de utilizacion de BB en esta
poblacion fue, independientemente, asociada con ACS. A los
seis meses, €l tratamiento con carvedilol (BB utilizado en este
estudio), demostré disminuir el indice de apnea centrale.

En conjunto, toda la terapéutica trata de disminuir € volumen
intray extravascular pulmonar y estabilizar la respiracion du-
rante la noche?.

Lamayoria de los trabajos que se referiran a continuacion pre-
sentan una poblaci6n muy seleccionada, dando como resultado
un nimero total de pacientes no muy elevado. En general, los
criterios de exclusion fueron: lapresenciade anginainestable o
IC congestiva, edema agudo de pulmon, uso de benzodiacepi-
nas o teofilinas, enfermedades pulmonares intrinsecas inclui-
das: enfermedad intersticial o enfermedad pulmonar obstructi-
vacroénica, patologias primarias renales o hepaticas, hipotiroi-
dismo no tratado y cifoescoliosis. Hecha esta salvedad, empe-
cemos la evaluacion de los distintos trabaj os cientificos.

La secrecion de melatonina, que promueve el suefio, ocurre a
través de AMP ciclico mediado por un receptor beta. Los BB
disminuyen la secrecion de melatoninal”!® a excepcion del car-
vedilol?.

Oxigeno

Casi cien afios atras se observo que la administracién de oxi-
geno suplementario mejoraba larespiracion periddica durante
el suefio®®. Los primeros trabajos realizados al azar sobre el
uso de oxigeno nocturno, placebo y aire comprimido nasal de-
mostraron disminucion del indice de despertar (arousal) con
mejoriadel patrén del suefio con €l oxigeno®. En una semana
de administracion de oxigeno suplementario nocturno, se me-
jord lacapacidad funcional maxima?:. Trabajos posteriorescon
administracion de oxigeno nocturno demostraron la disminu-
¢ion de la secrecion urinaria de norepinefrina como expresion
de la disminucion de la actividad simpética nocturna?. Los
efectos terapéutico del oxigeno nasal en ACS son mlltiples e
incluyen un pequefio incremento en PaCO, que presumible-
mente aumenta la diferencia ente la PaCO, basal y PaCO, a
umbral apneico, una reduccién en la respuesta ventilatoria a
CO, 2 De esta manera la respiracion durante €l suefio puede
estabilizarse. Estudios prospectivos son necesarios para esta-
blecer si laterapiacon oxigeno nocturno tiene lapotencialidad
de disminuir la morbilidad y mortalidad en pacientes con IC
sistélica.
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Dispositivos de presion positiva nasal

Varios laboratorios han demostrado el uso acorto y largo plazo
con CPAPen pacientes con ASC, con resultados diferentes. Me
permito rescatar los datos del Dr. Javaheri, quien es el autor
mas prolifico en € estudio de IC y ateraciones del suefio, y
porque haenrolado el mayor nimero de pacientes en el estudio
a corto plazo de efectos de CPAP en IC%, Si bien es el mayor
nimero de pacientes, sdlo son 29y el estudio fue realizado en
unanoche, dejando en evidencia que se han publicado trabajos
con nimero muy bajo de pacientes para poder diferir en los
resultados de |a evaluacién a corto plazo.

Volviendo al grupo de estudio que nos ocupa, de |os 29 pacien-
tes, 21 tenian predominantemente ASC y 8 predominantemente
ASO. En € 55% de los pacientes, el CPAP nasal elimind los
episodios de apnea, mejorando |os val ores de saturacién de he-
moglobinaarterial. En aquellos pacientes no respondedores, €l
CPAP no modifico las ateraciones del suefio. Concomitante-
mente, este trabajo demostrd que lairritabilidad ventricular ex-
presada como arritmia ventricular, disminuia en los pacientes
respondedores al CPAP.

Més al3, esta la consideracion de pacientes con ASC que no
toleran el CPAP, siendo distintas|as causas de esto. Por supues-
to primero hay que mencionar latolerancia personal, la percep-
ciéndemejoriay lahabilidad del equipo multidisciplinario que
utiliza el dispositivo. Con el CPAP, e retorno venoso puede
disminuir debido aunincremento enlapresionintratorécica, lo
que resulta en disminucion del volumen de eyeccién e hipoten-
sion. Los pacientes que presentan | C con fibrilacion auricular,
hipovolemiay presién de fin de diéstole ventricular izquierda
normal pueden ser més vulnerables que otros.

L os mecanismos por los cuales el CPAP mejora la apnea cen-
tral son complejosy probablemente multifactoriales; en traba-
jos de polisomnografia se han demostrados respiraciones obs-
tructivas a final de algunas apneas centrales®. EI CPAP puede
estabilizar la ventilacion al incrementar la presion transmural
delaviaaéreasuperior al igua que en ASO. Es posible que la
estimul acién de variosreceptores en la via aérea superior mejo-
re la apnea central dado que receptores laringeos y faringeos
son importantes regulando lafrecuenciay amplitud delarespi-
racion?. Otros mecanismos estan relacionados con mejoria en
factores patogénicos que predisponen alos pacientes con IC a
ASC: circulacion arteria prolongada, disminucion de la capa-
cidad funcional residual y PaCO, disminuida.

Si la muerte stbita, atribuida primariamente a la presencia de
arritmia ventricular, y la falla de bomba son las dos mayores
causas de muerte en IC, disminuyendo la presenciade la arrit-
miaventricular® y mejorando lafraccidn de eyecci6n?®, se pos-
tulaba que el CPAP nasal podria mejorar la sobrevida en pa-
cientes con IC respondedores a CPAP,

Lamejor conclusién de estas deliberaciones|apresentael CAN-
PAP (Canadian Continuous Positive Airway Pressure) para
pacientescon ASC e IC.

Con 6ptimo tratamiento médico, estudi6 258 pacientescon FEV |
24,5+7,7% y ASC (apnea-hipopnea 40+16 por hora de suefio)
para recibir: 128 pacientes tratamiento con CPAPy 130 trata-
miento convencional con seguimiento a 2 afios.

Los resultados muestran que € grupo CPAP tiene una mayor
reduccion en el nimero de apneas e hipopneas, en las concen-
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traciones de noradrenalinay un mayor incremento en la satura-
cion de oxigeno medio nocturno. También, mejoran laFEV 1 y
€l test delamarchade 6 minutos sin que se encuentren diferen-
cias en el nimero de hospitalizaciones, la calidad de vida o las
concentraciones de péptido natriurético auricular. Los porcen-
tajes de supervivencia no difieren en los dos grupos. Los auto-
res concluyen que no hay datos que avalen el empleo de CPAP
paraaumentar lasupervivenciaen pacientescon |Cy apneadel
suefio central®.

El grupo de trabajo Insuficiencia Respiratoria y Trastornos del
Suefio de la Sociedad Espafiola de Neumonologia y Cirugia
Torécica harealizado un estudio controlado y con placebo. Se
evaluaron los efectos del CPAP sobrelaFEV | en pacientes con
IC (FEVI = 40%), con tratamiento médico Optimo y con apneas
del suefio (tanto ASC como ASO). El porcentaje de pacientes
con respiracion periodicafue del 19%. Tanto en el grupo place-
bo como en el grupo con tratamiento, no se observd mejoriade
laFEVI ni dela calidad de vida. Los Unicos efectos beneficio-
sos cardiovasculares fueron para pacientes con FEVI > 30%,
sugiriendo que seria menester |a presencia de algin grado de
reserva contractil miocardica para obtener beneficios del trata-
miento con CPAP?.

Otro dispositivo no invasivo usado para tratar |a apnea central
es el servoventilador. Este dispositivo provee diferentes pro-
porciones de soporte ventilatorio durante |as diferentes fases de
larespiracion periddica. Provee una presion positiva espirato-
riaque podriaser suficiente paraeliminar apneas obstructivasy
la presion ventilatoria es provista por superimposicion de una
presién inspiratoria variable segin € ciclo de la respiracién
periédica. Podria ser Gtil en pacientes no respondedores o no
tolerantes al CPAP>Z,

Teofilina

Lateofilinahademostrado su utilidad en €l tratamiento deASC,
no habiendo demostrado su eficaciaen ASO?. Los mecanismos
de accion son poco claros. A concentraciones terapéuticas, in-
crementa la ventilacién probablemente causada por inhibicién
competitiva de adenosina, un conocido depresor respiratorio.
No se ha demostrado diferencia entre los puntos clave del ma-
nejo delaPCO, durante el diay el suefio, ni €l incremento dela
respuesta ventilatoriaa CO,,

L os efectos arritmogeéni cos conocidos y lainhibicion delafos-
fodiesterasa (mecanismo de accién contraproducente en 1C),
son cuestionados en €l tratamiento a largo plazo en pacientes
con IC. Serequieren mayor cantidad de publicaciones para ase-
gurar su eficaciay seguridad?.

Conclusiones

L ostrabajos observacional esy epidemiol égicosrealizados hasta
la actualidad han puesto de manifiesto la asociacion presente
entre apneas del suefio y la enfermedad cardiovascular. Dado
gue laexpectativa de vidahaaumentado con los afios, asi como
la terapéutica de la enfermedad cardiovascular, se espera un
incremento en laincidenciay prevalenciade IC. La presencia
de apnea, hipopnea e hiperpnea que ocurren con frecuenciaen
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lalC, provocan con sus consecuencias fisiopatol 6gicas, efectos
deletéreos en el aparato cardiovascular, cuanto mas evidentes
con €l cuadro de IC yainstalado. El diagnéstico y tratamiento
delas ateraciones del suefio en IC podrian disminuir lamorbi-
mortalidad de los pacientes con IC, tal como fuera expresada
en laintroduccion. Pero alaluz de los resultados de investiga-
ciones actuales, la esperanza de encontrar este resultado sigue
puesta en € futuro®?.
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