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INTRODUCCIÓN

El síndrome de apnea del sueño (SAS) es una enfermedad
común, con una prevalencia aproximada del 2% en mujeres y
del 4% en hombres (1). Durante los últimos años, esta enfer-
medad ha sido reconocida como un problema importante de
salud pública (2) y asociada a un incremento de morbimortali-
dad fundamentalmente de origen cardiovascular (3,4). 

El SAS presenta una compleja constelación de síntomas y
signos, como consecuencia de la presencia de apneas recurren-
tes durante el sueño, debidas a la obstrucción parcial o comple-
ta de la vía aérea superior. Las apneas suelen finalizar cuando
se produce un breve despertar o “ a r o u s a l ”, con lo que los
músculos dilatadores de la vía aérea superior recuperan el tono

de vigilia y se reanuda el flujo. La repetición de la secuencia
apneas -” a r o u s a l s ” durante toda la noche conduce a hipoxe-
mia nocturna y fragmentación del sueño. Todo ello acarrea que
el sueño del paciente con SAS sea diferente al normal, tanto
desde un punto de vista cuantitativo como cualitativo. 

La presencia de somnolencia diurna excesiva, ronquido y
sueño agitado constituyen tres de las características clínicas prin-
cipales del SAS. Además, estos pacientes pueden referir cefalea y
sensación de embotamiento, fundamentalmente matutino. 

El SAS se manifiesta en todas las edades y en ambos sexos,
pero característicamente en varones de edad media, con ronqui-
do habitual y sobrepeso (1,5). Estudios realizados recientemente
indican que esta enfermedad afecta al 6,8% de los sujetos entre
50 y 70 años (6). 
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RESUMEN
El síndrome de apnea del sueño (SAS) es una enfermedad frecuente,

reconocida como un problema de salud pública. Las enfermedades car-
diovasculares son la causa de morbimortalidad más importante en estos
pacientes, sin embargo los mecanismos subyacentes de esta asociación
no están claramente establecidos.

Desde un punto de vista fisiopatológico en el SAS se producen dife-
rentes fenómenos que pueden explicar la aparición de problemas cardio-
vasculares, tales como la hipoxia progresiva en relación con la apnea, los
incrementos de la presión negativa intratorácica generada por los esfuer-
zos del sistema ventilatorio en contra de la vía aérea cerrada y las modifi-
caciones en la actividad del sistema nervioso autónomo asociado con los
microdespertares. Además, los episodios de hipoxia y reoxigenación
existentes en el SAS pueden jugar un papel importante en la alteración
del balance entre sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras trastor-
nando la hemostasis vascular y condicionando disfunción endotelial. Por
otra parte, se ha descrito un incremento de la agregación plaquetaria y
una disminución de la fibrinolisis en este grupo de pacientes, pudiendo
ambos favorecer también la aparición de enfermedad vascular.

PALABRAS CLAVE: Síndrome de apnea del sueño. Enfermedad car-
diovascular. Disfunción endotelial.

ABSTRACT
The sleep apnea syndrome is a common disease, recognised as a

public health problem. Cardiovascular disease is the most frequent cau -
se of morbidity and mortality in these patients, however the underlying
mechanisms of this association have not been clearly established.

In sleep apnea syndrome differents phenomena can be produced
which may explain the appearance of cardiovascular problems, such a
progressive hypoxia in relationship with the apnea, the increases of
intrathoracic pressure cause by the efforts of ventilation system against
close upper airway and the modifications of the autonomic nervous sys -
tem associated with the arousals. In addition, the hypoxia episodes and
reoxigenation, which appear in the sleep apnea syndrome, may play a
important role in the alteration of the balance between vasoconstriction
and vasodilatation substances affecting the vascular homeostasis and
conditioning endothelial dysfunction. On the other hand, the increasing
of platelets aggregation and the decreased of fibrinolisis in this group of
patients may cause vascular diseases.

KEY WORDS: Sleep apnea syndrome. Cardiovascular diseases. Endo-
thelial dysfunction.
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El diagnóstico de sospecha del SAS se establece básica-
mente a través de la historia clínica (5) sin embargo las técni-
cas de despistaje, como la oximetría, también pueden ayudar-
nos en la priorización de los estudios polisomnográficos (7).
Esta prueba es fundamental para el diagnóstico definitivo e
indispensable para el manejo terapéutico de los enfermos con
SAS (8). El estudio polisomnográfico controla simultánea-
mente diferentes parámetros fisiológicos, que permiten eva-
luar la repercusión de las apneas sobre la función cardiorespi-
ratoria y organización del sueño nocturno y, en su caso,
objetivar los efectos de la terapéutica aplicada. Además del
análisis global del registro polisomnográfico, el cálculo del
promedio de episodios de apnea e hipopnea por hora de sue-
ño, o índice de apnea-hipopnea, es esencial para valorar la
presencia de SAS. 

Con respecto a la estrategia terapéutica utilizada, la pérdida
de peso, la aplicación de presión positiva continua en la vía
aérea (CPAP) y la cirugía son las tratamientos más empleados.

Las enfermedades del aparato circulatorio ocupan el pri-
mer lugar en la mortalidad por grandes grupos de causas en
España, tanto en varones como en mujeres (9). Estas enferme-
dades son frecuentes en pacientes con SAS pero los mecanis-
mos subyacentes de dicha asociación no son bien conocidos.
El objetivo fundamental de esta revisión es el análisis de la
asociación entre el SAS y la enfermedad cardiovascular.

EL RONQUIDO Y LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

El ronquido habitual es un fenómeno frecuente con una
prevalencia que oscila entre el 4 y el 29% en hombres y entre
el 3 y el 14% en mujeres (10), incrementándose con la edad y
asociándose con la obesidad y el hábito tabáquico (11). Aun-
que inicialmente considerado como un fenómeno anecdótico,
actualmente está siendo objeto de intensas investigaciones
con el objetivo de comprobar si este síntoma es nocivo para la
salud del individuo. En este sentido, diferentes estudios epide-
miológicos han mostrado su asociación a diversos factores de
riesgo cardiovascular (12,13), especialmente a la hipertensión
arterial (14-17). 

También se ha discutido la relación del ronquido con otras
enfermedades cardiovasculares, como la cardiopatía isquémi-
ca. Inicialmente, en 1983, Partinen y cols. (18) habían obser-
vado que el 93% de los pacientes que ingresaban en una uni-
dad de urgencias con infarto de miocardio presentaban
ronquido habitual. Norton y Dunn (11) también constatan un
incremento del riesgo de padecer enfermedad coronaria entre
roncadores. D´Alessandro y cols. (1990) observan que el ron-
quido habitual está asociado significativamente al riesgo de
desarrollar infarto de miocardio, de forma independiente del
hábito tabáquico, hipertensión arterial, diabetes mellitus y
consumo de alcohol (19). Seppäla y cols., (1991), en estudios
necrópsicos, demostraron que la causa cardiovascular de
muerte era más común entre aquéllos que roncaban habitual-
mente con respecto a los no roncadores y que el ronquido
podía ser un factor de riesgo de muerte brusca durante la
noche y las primeras horas de la mañana (20). Posteriormente,
Smirne y cols. (1993) demuestran que el ronquido habitual es
un factor de riesgo para enfermedad vascular aguda (21).
Recientemente, en un estudio prospectivo de 4 años realizado
en nuestro medio, el ronquido estaba significativamente rela-
cionado con el desarrollo de cardiopatía isquémica (22).

La explicación fisiopatológica de la asociación entre el
ronquido y la enfermedad cardiovascular puede basarse en
que durante el ronquido se generan importantes esfuerzos ins-
piratorios en contra de un orificio faríngeo semicerrado, con
importantes variaciones en la presión pleural, lo cual puede
afectar a la precarga o a la postcarga cardíaca (23). Es posible
que estos cambios, mantenidos en el tiempo, puedan favorecer
el desarrollo de la enfermedad vascular (24). 

Contrastando con lo expuesto anteriormente, otros autores
no han encontrado asociación definitiva entre el ronquido y la
enfermedad cardiovascular. Ello puede ser debido a la presen-
cia de factores confusores como obesidad, edad, sexo, hábito
tabáquico y alcohólico, o SAS subyacente no diagnosticado,
presentes en los sujetos roncadores y en los pacientes con
enfermedad cardiovascular, que pueden generar una falsa aso-
ciación entre ambos (25,26). 

EL SAS Y LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

El SAS ha sido relacionado con complicaciones cardio-
vasculares (27-30). En diferentes estudios epidemiológicos se
ha demostrado que alrededor de la mitad de los pacientes con
SAS padecen hipertensión arterial y que la prevalencia de
SAS en pacientes hipertensos es mayor que la existente en la
población general (27,31,32). También se ha comprobado la
aparición de hipertensión arterial mantenida en modelos ani-
males de síndrome de apnea del sueño (33).

Diferentes estudios muestran asociación entre el SAS y la
cardiopatía isquémica. En 1982, De Olazábal señala que los
enfermos con enfermedad coronaria presentan frecuentemente
caídas en la SaO2 y apneas durante el sueño (34). En un estu-
dio de casos y controles realizado en Australia, Hung y cols.
(1990) encuentran una asociación significativa entre SAS e
infarto de miocardio, independiente-mente de la edad, índice
de masa corporal, hipertensión arterial, hábito de fumar y
nivel de colesterol sanguíneo, existiendo un incremento en el
riesgo de infarto de miocardio a medida que se incrementan
los niveles de índice apnea-hipopnea (35). Mooe y cols.
(1996) en un estudios de casos y controles, también observan
asociación entre el SAS y la enfermedad coronaria en ambos
sexos (36,37), hecho confirmado en otros trabajos más recien-
tes (38-40). 

Sin embargo, al igual ocurre con el ronquido, la asociación
entre el SAS y la enfermedad coronaria ha sido cuestionada
argumentando diversos problemas metodológicos (41). Por
todo ello, en los momentos actuales está en marcha un estudio
prospectivo multicéntrico que probablemente pueda aportar
datos definitivos (42). 

MECANISMOS IMPLICADOS EN LA ASOCIACIÓN DE LA ENFERME-
DAD VASCULAR CON EL SÍNDROME DE APNEA DEL SUEÑO

ARTERIOSCLEROSIS Y ENFERMEDAD VASCULAR

La arteriosclerosis es una patología muy prevalente en la
sociedad occidental, y es el proceso fundamental de varias
enfermedades, como la cardiopatía isquémica, enfermedad
vascular cerebral o la arteriopatía obliterante periférica. El ini-
cio y desarrollo de la placa aterosclerótica implicará el dese-
quilibrio entre varios factores: entrada-salida de lípidos en la
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pared arterial, formación y destrucción de matriz colágena,
todos ellos con diferentes influencias sobre el proceso infla-
matorio que se produce en la placa. También influirán otros
factores, que pueden ser metabólicos (hipercolesterolemia,
diabetes mellitus), físicos (hipertensión arterial), químicos
(tabaco y las grasas de la dieta) o genéticos. Cada uno de ellos
podrá tener un papel más o menos relevante en los diferentes
pasos de la patogenia de la arteriosclerosis (43) iniciándose
dicho proceso con una disfunción endotelial antes de que exis-
ta un daño estructural del endotelio (44).

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL Y ENFERMEDAD VASCULAR

Desde la pasada década, los aspectos dinámicos de la
fisiología vascular, particularmente el papel del endotelio, han
tenido una influencia decisiva en el entendimiento de la pato-
logía vascular. Esta monocapa celular que recubre el interior
de los vasos, no solo tiene propiedades como barrera discrimi-
natoria al paso de solutos, sino también secretoras. Entre estas
destacan los factores vasodilatadores y vasoconstrictores deri-
vados del endotelio, los cuales mantienen un equilibrio en
condiciones fisiológicas. Cuando por una alteración ambiental
se produce hiperactividad o hipoactividad funcional de uno u
otro, aparece lo que conocemos como disfunción endotelial. 

En el 1980, Furchgott demostró la producción de un factor
relajante del endotelio (45), que posteriormente fue caracteriza-
do como el óxido nítrico (46). Este compuesto es considerado el
principal factor vasodilatador producido por el endotelio. Junto
al óxido nítrico existen otros factores implicados en el proceso
de disfunción endotelial como son la endotelina-1, un potente
vasoconstrictor, diferentes moléculas de adhesión y algunos fac-
tores de coagulación y de fibrinolisis. En los momentos actuales,
la medición de estos factores en sangre ha abierto una vía no
invasiva para el estudio del proceso de disfunción endotelial en
diferentes enfermedades, que puede ser útil para la clínica (47). 

INFLUENCIA DE LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL EN EL ORIGEN
DE LA ENFERMEDAD VASCULAR

La disfunción endotelial parece ser un evento inicial clave
en la arteriosclerosis (48). El fallo de las respuestas vasodila-
tadoras, dependiente del endotelio, a estímulos fisiológicos es
probable que condicionen una disminución de la producción o
inactivación de óxido nítrico. En este sentido, existe evidencia
experimental que demuestra que el óxido nítrico derivado del
endotelio puede ser una molécula endógena antiateromatosa y
que la reducción de la actividad de óxido nítrico puede facili-
tar la progresión de la arteriosclerosis (49). Además de la pér-
dida de la acción protectora del óxido nítrico, existen otros
factores que pueden condicionar disfunción endotelial y pro-
gresión de la arteriosclerosis, como son el incremento de la
secreción de sustancias vasoconstrictoras y la expresión de
moléculas de adhesión de superficie.

Por otra parte, la elevación de los niveles de LDL puede
inducir la aparición de todos los componentes de la reacción
aterosclerótica, al acumularse dichas lipoproteínas en la pared
arterial. En este sentido, las LDL oxidadas condicionan el
reclutamiento de monocitos al inducir cambios en las molécu-
las que afectan los diferentes pasos de la unión monocito-
célula endotelial (50-52). 

DISFUNCIÓN ENDOTELIAL Y SÍNDROME DE APNEA DEL SUEÑO

El fenómeno de la disfunción endotelial se ha asociado con
distintas enfermedades. En los años recientes, la implicación del
endotelio ha sido ampliamente estudiada en la cardiopatía isqué-
mica y en la hipertensión arterial. Se ha comprobado que el tono
vascular coronario es dependiente de la producción endotelial de
óxido nítrico (53,54), habiéndose descrito en estos pacientes
alteraciones en la respuesta vascular coronaria y en los niveles
sanguíneos de los marcadores de disfunción endotelial (55-60). 

Por otra parte es conocido que la hipertensión arterial partici-
pa fisiopatológicamente en la disfunción endotelial, alterando
drásticamente el papel homeostático que ejerce el endotelio
sobre la regulación de la función vascular (61-65). Además,
existen datos en la literatura que apoyan la presencia de disfun-
ción endotelial en pacientes con hipercolesterolemia (66-68),
diabetes (69), tabaquismo (70,71) e insuficiencia renal (72). 

Como se comentó previamente, diversos estudios epide-
miológicos han demostrado asociación entre el SAS y las
enfermedades cardiovasculares; siendo bien conocido que
existen distintos mecanismos fisopatológicos que pueden
determinar esta asociación. En el SAS, los episodios de apnea
obstructiva condicionan un incremento de la presión negativa
intratorácica, hipoxia progresiva, microdespertares y modifi-
can la actividad del sistema nervioso autónomo (27,73). Este
cambio en la presión negativa intratorácica asociado a la
apnea puede provocar la presencia de un estado de pseudohi-
pervolemia, incremento del factor natriurético atrial y dismi-
nución de la actividad del eje renina-angiotensina-aldosterona
(74,75). 

Por otra parte, el tono simpático está elevado en el SAS.
Los registros neurofisiológicos y la cuantificación en plasma
o en orina de catecolaminas o de sus metabolitos han demos-
trado la existencia de una activación simpática en estos
pacientes (76-78), que se mantiene durante el día (79) y que
revierte tras el tratamiento con CPAP (80,81). Este incremen-
to global de la activación simpática puede inducir vasocons-
tricción y elevación mantenida de la presión arterial favore-
ciendo la aparición de cambios estructurales vasculares (79).

Diferentes datos de la literatura muestran que episodios de
hipoxia y reoxigenación pueden distorsionar la hemostasis
vascular, al modificar el balance entre sustancias vasocons-
trictoras y vasodilatadoras (82-89). En estudios in vivo se ha
observado un incremento de la secreción de endotelina en
relación con la presencia de hipoxia (90). Estudios in vitro
han demostrado que la expresión genética de la endotelina
está incrementada durante la hipoxemia (91) y que existe un
aumento de la secreción de esta sustancia en cultivos de célu-
las endoteliales sometidas a hipoxia (92). 

Diferentes trabajos publicados recientemente muestran que
los marcadores de disfunción endotelial están elevados en la
sangre de los pacientes con SAS. Saarelainen y cols. (1997)
cuantifican endotelina-1 en el plasma de 23 pacientes con SAS
y de 66 sujetos control comprobando la presencia de niveles
sanguíneos más altos en el primer grupo. Diez casos fueron
reestudiados después de tres meses de tratamiento con presión
positiva continua de la vía aérea (CPAP) sin observar disminu-
ción de los niveles de este marcador (93). 

Phillips y cols. (1999) estudian prospectivamente los cam-
bios en la presión arterial, saturación arterial de oxígeno y nive-
les de endotelina-1 circulante en 22 pacientes con SAS antes y
después del tratamiento con CPAP. La presión arterial media y
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la concentración plasmática de endotelina-1 estaban incrementa-
das de forma significativa en sujetos con SAS y disminuyeron
tras 5 horas de tratamiento con CPAP. Los cambios en los nive-
les de endotelina-1 se correlacionaron con los cambios de la pre-
sión arterial media y de la saturación arterial de oxígeno. Los
autores concluyen que el SAS condiciona un incremento de los
niveles sanguíneos de endotelina-1, que disminuye tras el trata-
miento con CPAP. Además sugieren que el efecto vasoconstric-
tor de la endotelina puede estar implicado en el incremento del
riesgo cardiovascular de los pacientes con SAS (94). 

Ohga y cols., (1999) cuantificaron, en pacientes con SAS,
los niveles circulantes de tres marcadores de disfunción endo-
telial (ICAM-1, VCAM-1 y L-selectina) antes y después del
sueño, aparejados por edad con un grupo de sujetos control.
Los niveles de estas sustancias estaban incrementados en
pacientes con SAS antes del sueño comparado con los contro-
les. Después del sueño, las diferencias observadas anterior-
mente se hacían más marcadas. Los autores concluyen que el
SAS induce activación de algunos marcadores implicados en
la disfunción endotelial a través de la hipoxia, condicionando
un incremento del riesgo cardiovascular (95). 

Rangemark y cols., (1995) estudiaron la función plaqueta-
ria y la actividad fibrinolítica de 13 sujetos con SAS y 10
sujetos controles, aparejados por sexo y peso. El inhibidor del
activador del plasminógeno tipo 1 (PAI-1) presentaba unos
niveles superiores en el grupo con SAS con respecto al con-
trol, indicando una disminución en la actividad fibrinolítica,
lo cual puede facilitar la aparición de enfermedades vascula-
res en estos pacientes (96). Otros autores como Bokinsky y
cols., (1995) observaron un incremento de la activación y
agregación plaquetarias en estos pacientes y que este efecto
disminuía con la CPAP (97). 

Independientemente de los datos anteriores, existen otras
hipótesis que pueden ser consideradas a la hora de explicar la
alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares en los
pacientes con SAS. En este sentido, es posible que los sucesi-
vos episodios de hipoxemia- reoxigenación relacionados con
la apnea, además de alterar la relación entre vasoconstricción
y vasodilatación, puedan contribuir a la oxidación de las lipo-

proteínas de baja densidad y aumentar su potencial efecto ate-
rogénico (98-101). 

Wali y cols. (1998) estudiaron la susceptibilidad al estrés
oxidativo de las LDL en 15 pacientes con SAS (6 con más de
10 minutos de registro con SaO2 < 85%) y 9 sujetos con SAS
sin el criterio anterior (no hipóxicos). Estos autores no encon-
traron diferencias entre ambos grupos por lo que concluyen
que las LDL de los pacientes con SAS y desaturaciones
importantes durante el sueño no presentan LDL más suscepti-
bles a la oxidación que la de los pacientes con SAS y desatu-
raciones menos importantes (102). 

Saarelainen y cols. (1999) cuantificaron los anticuerpos
contra LDL oxidadas en 297 pacientes con SAS y 54 contro-
les presentando los primeros unos niveles de anticuerpos
superiores al de los controles (ajustando por edad, BMI y
sexo). Los autores proponen a esta técnica como un indicador
de disfunción endotelial así como una herramienta de trabajo
para el despistaje de sujetos con SAS y con riesgo importante
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular (103).

Por todo lo anteriormente referido, la disfunción endotelial
se caracteriza por un aumento del tono vasoconstrictor, un
incremento de la adhesión de leucocitos, mayor tendencia a la
trombosis y a la agregación plaquetaria, junto a la prolifera-
ción y migración de las células musculares lisas. En el SAS se
ha encontrado un incremento de los niveles de endotelina,
moléculas de adhesión, aumento de la agregabilidad plaqueta-
ria y disminución de la fibrinolisis, todos ellos marcadores de
disfunción endotelial. Además es posible que estos pacientes
presenten un aumento global de la activación simpática y
mayores niveles de LDL oxidadas. Todos estos factores pue-
den facilitar el desarrollo de enfermedad vascular y explicar la
mayor prevalencia de la misma en el SAS. Sin embargo, este
hecho no ha sido suficientemente estudiado ya que los traba-
jos publicados hasta el momento se basan en un escaso núme-
ro de sujetos y la influencia de la terapéutica con CPAP no ha
sido claramente evaluada. El estudio de este problema será
importante para el entendimiento de la patogénesis de las
enfermedades vasculares en el SAS lo que permitirá guiar la
terapéutica apropiada.
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