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Recent Advances in Hypertension

Obstructive Sleep Apnea and Hypertension
An Update

Tomas Konecny, Tomas Kara, Virend K. Somers

bstructive sleep apnea (OSA) is highly relevant to

patients with hypertension (HTN). These 2 conditions
frequently coexist (an estimated 50% of patients with HTN
have concomitant OSA), and recent evidence supports the
notion that OSA represents the most prevalent secondary
contributor to elevated blood pressure (BP) in patients with
resistant HTN (Figure 1).!

Epidemiological Association of OSA and HTN
Previously published population-based studies identified an
independent correlation between greater apnea—hypopnea
index and increasing BP, both at baseline and also when mea-
sured over long-term follow-up.?> On the contrary, isolated
systolic HTN, which was more commonly seen in elderly
patients, was not associated with OSA in any age group.’
The key challenge in deciphering the OSA-HTN connection
lies in appropriately accounting for the many confounding
variables, particularly obesity and age. Two recent prospec-
tive longitudinal cohort studies addressed these questions in
normotensive subjects and reached opposing conclusions:
The first study reported that after adjusting for relevant con-
founders, OSA was not associated with incident systolic HTN
(1180 subjects over 7.5-year mean follow-up period).* The
second study (also from Spain, 1889 participants, 12.2 years
of median follow-up) identified an increased hazard ratio for
incident HTN in patients with OSA compared with control
subjects, and in this second study, the OSA-HTN association
remained independent of confounders including age and obe-
sity. Furthermore, follow-up of this patient cohort revealed a
dose-response relationship between the severity of OSA and
the cumulative incidence of HTN (Figure 2).°> Given the exten-
sive follow-up period, this second study provides relatively
robust epidemiological evidence implicating OSA as a factor
in the development of HTN.

Focus on Unique Patient Populations
An association between OSA and elevated BP has been
recently reported in various specific patient cohorts: elderly
women,® prehypertensive subjects,” primary care patients,
patients after spinal cord injury,’ and in patients after stroke.!
In children, on whom fewer studies are available, the OSA-BP

relationship remains evident,'!> but the challenge is again in
separating what portion of BP elevation can be attributable
to OSA, or to obesity, or to an interaction between these.
Although relatively modestly powered, these studies may be
helpful in identifying specific patient groups in which diag-
nosis and treatment of OSA would have a more pronounced
effect on BP and ultimately would be able to reduce HTN-
related morbidity and mortality. If such patient cohorts were
identified, they would then be prime targets for cost-effective
OSA treatment.

Diurnal Variation of BP

The physiological nocturnal BP decrease in normal individu-
als (dipping pattern) seems to be altered in patients with OSA,
and more recent data confirm these findings in older adults as
well.”* Night-time BP may reflect cardiovascular risk as well
as daytime BP, and a nocturnal nondipping pattern has been
shown to confer an increased rate of adverse events."* The
mechanisms underlying the nondipping pattern have received
considerable attention. However, studies evaluating diurnal
biomarker variation corresponding to the OSA-induced BP
changes have been inconclusive." This line of research never-
theless remains potentially valuable because continuous meth-
ods of 24-hour BP monitoring are becoming more affordable
and readily available. Indeed, a relatively novel categorization
of sleep-related HTN in OSA has been proposed: a sustained
type (both nocturnal and morning HTN) and a surge type
(morning HTN only without nocturnal HTN), but a validation
of the variability in the effect of these 2 types of sleep-related
HTN on hard clinical outcomes is needed.'®

In children, the data on OSA and nocturnal BP dipping
remain conflicted and lead us to conclude that either (1) chil-
dren with OSA may not have been exposed to the pathophysi-
ology of OSA long enough to affect their BP or (2) elevation
of BP in the rapid eye movement phase of sleep may not suf-
fice to change the overall mean nocturnal BP in children.!”'®

Pathophysiologic Links Between OSA
and HTN
Given that HTN and OSA are complex processes with mul-
tifactorial pathogeneses, it is no surprise that they seem to be
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Figure 1. Prevalence of secondary causes

of hypertension associated with resistant
hypertension in a cohort of 125 patients from
Brazil. OSA indicates obstructive sleep apnea.
Reproduced from Pedrosa et al' with permission
of the publisher. Copyright © 2011, American
Heart Association, Inc.

0.0 100 20.0 300 40.0 50.0 60.0 70.0 80.0 90.0 100.0
o,

3

linked by an interplay of mechanisms, schematically shown
in Figure 3.

Neural Circulatory Mechanisms

Repetitive OSA-induced hypoxemia and hypercapnia elicit
reflex changes in both sympathetic and parasympathetic
activation.'”® These autonomic derangements, with conse-
quent increases in catecholamine levels, persist even into the
daytime and could contribute to the development of HTN.*
Effective OSA treatment with continuous positive airway
pressure (CPAP) reduces urinary catecholamine levels,?? and
this reduction seems to be especially evident in patients with
more severe OSA.* Animal studies suggest that renal dener-
vation attenuates the BP rise associated with OSA events.>
Autonomic ganglia-mediated changes in cardiac arrhythmo-
genicity related to OSA are discussed in sections below.

Inflammatory and Cytokine-Mediated

Effects of OSA

Preliminary data on molecular mechanisms linking OSA to
cardiovascular morbidity related to HTN suggest that OSA
correlates with an increased burden of systemic inflam-
mation and higher concentrations of hs-CRP (high sen-
sitivity C-reactive protein), interleukin-1, interleukin-8,
interleukin-6, tumor necrosis factor-o,, Rantes (Regulated

1004
;=== Severe OSA
2 804 Fa
& - r Moderate OSA
Q - r
c " -
8 60 / /1 Mild OSA
3] i
< Log-rank P <.001 Without OSA
= J
£ 40
>
£
=
O 204
0 Y T r T ]
0 3 6 9 12 15
Follow-up Time, y
No. at risk
Severe OSA 199 184 141 119 62 37
Moderate OSA 258 222 202 162 114 67
Mild OSA 208 289 280 194 127 59
Without OSA 310 306 269 21 152 72

Figure 2. Cumulative incidence of hypertension in the
participants of a prospective cohort study by Marin et al® who
were not treated with continuous positive airway pressure. OSA
indicates obstructive sleep apnea. Reproduced from Marin et al®
with permission of the publisher. Copyright © 2012, American
Medical Association.

on Activation, Normal T Cell Expressed and Secreted),
and SICAM (soluble intercelular adhesion molecules).”
Whether these markers truly signify a worse prognosis for
patients with OSA, and to what degree a potential thera-
peutic intervention could alter their pathogenesis remains
to be determined. Encouraging data have been suggested by
studies in a murine model, in which atorvastatin, which is
known to reduce inflammation, prevented various adverse
cardiovascular processes related to intermittent hypoxia.?

Hemodynamic Effects of OSA

Two studies identified an OSA-associated impairment in the
cardiovascular response to exercise but differ as to whether
this difference remains independent after adjusting for sex,
body mass index, and other comorbidities.””?® Decreased
functional aerobic capacity in patients with OSA raises par-
ticular concern given its power to predict both overall and car-
diovascular mortality.

Age-Related Modulation of OSA Pathophysiology

Several studies have reported that the effects of OSA on car-
diovascular conditions, such as HTN and atrial fibrillation,
are more evident in younger subjects than older subjects. The
attractive hypothesis that OSA affects younger versus older
patients differently was assessed in a pilot study of changes in
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Figure 3. Schematic representation of the complex interactions
between blood pressure and obstructive sleep apnea.
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the renal vascular resistance index, but no substantial differ-
ences between the age categories were found.”

Renin-Angiotensin—Aldosterone System

Evidence relating OSA to markers of the renin-angiotensin—
aldosterone system, clearly of high interest in patients with HTN,
is unfortunately limited.** A curious observation in patients with
resistant HTN attributable to hyperaldosteronism suggested that
dietary salt intake was related to the severity of OSA (this was
not found to be the case in hypertensive patients without hyper-
aldosteronism). This raises the question of whether salt intake
and aldosterone levels constitute yet other variables which we
need to control for when assessing the OSA-HTN relation-
ship.’! In a broader sense, a clearer understanding of the role
of renin—angiotensin—aldosterone in the OSA-BP relationship
would be of considerable clinical significance, given the ready
availability of medication groups affecting such targets.

Nocturnal Fluid Redistribution

Whether nocturnal rostral fluid shift plays a significant role in
patients with HTN and OSA was addressed in a recent study
that examined the effects of graded lower body positive pressure
on upper airway cross-sectional area (among other end points).*?
The authors reported that the subjects with HTN reduced their
mean upper airway cross-sectional area in direct relationship
to the amount of displaced fluid from the legs, and that this
upper airway reduction was significantly more pronounced in
the patients with resistant HTN compared with the patients with
controlled HTN (Figure 4). These data could support the notion
that HTN begets HTN in part via the OSA pathway: patients
with HTN could be prone to increased rostral fluid shift which
worsens their OSA (narrowed airway) subsequently further
increasing BP, leading eventually to resistant HTN, a correlation
where OSA has been shown consistently to be highly prevalent.

Sleep Inefficiency

OSA is an important cause of impaired sleep quality. Sleep
inefficiency and short sleep duration have been postulated as
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Figure 4. Relationship between mean upper airway cross-
sectional area (UAXSA) in response to the graded lower body
positive pressure (LBPP) in patients with controlled hypertension
(CH) and drug-resistant hypertension (DRH). Adapted from
Friedman et al*? with permission of the publisher. Copyright

© 2012, American Heart Association, Inc. Authorization for

this adaptation has been obtained both from the owner of the
copyright in the original work and from the owner of copyright in
the translation or adaptation.
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potential contributors to elevated BP. A recent longitudinal study
identified chronic insomniacs with short sleep duration as being
at increased risk of incident HTN, but this effect was largely
explained by controlling for obesity.** On the contrary, several
studies showed positive correlations between sleep deprivation
and various adverse cardiovascular risk factors: arterial stiff-
ness,* endothelial dysfunction, sympathetic activity,> nondip-
ping nocturnal BP pattern,*® and insulin insensitivity.>’

Novel Drug Targets

Sudden change in altitude may adversely affect both OSA and
HTN, and a recent randomized controlled trial of acetazolamide
in addition to CPAP versus CPAP with placebo suggested that
this carbonic anhydrase inhibitor ameliorated the BP rise seen
with sleeping at high elevation in treated OSA patients.*® Even
though BP was not the primary end point of this study, the
possible mechanisms behind the BP findings were intriguing
because both acid-base imbalance and partial pressures of oxy-
gen could pose possible targets for therapeutic intervention.

System-Specific Pathophysiology
Related to OSA

The complexity of the influence of OSA on specific organ
systems is underlined by the possible bidirectionality in the
cause—effect relationships; for example, does OSA lead to
altered cerebral hemodynamics resulting in HTN, or does
OSA lead to HTN directly with the alterations in the cerebral
perfusion as a consequence (Figure 3).

Central Nervous System

Patients with OSA had altered cerebral vasomotor reactivity
when assessed by the breath-holding maneuver,* and prospec-
tive follow-up revealed that 2 years of CPAP attenuated this
impairment.* Although the mechanisms of cerebral vascular
damage remain unclear, several murine studies have shed light
on possible mediators. In an evaluation of the topographical
effects of chronic intermittent hypoxia and the interaction
with BP changes, areas of the brain that regulate sympathetic
outflow were pre-eminently affected.*! Delta-FosB in the pre-
optic nucleus was necessary for hypoxia to induce HTN, sug-
gesting that neural adaptation may contribute to the increase
in BP.** These studies support a likely direct effect of OSA on
the central neural vasculature and have implications for under-
standing the link between OSA and both HTN and stroke, as
well as potential avenues for targeted intervention.*

Pulmonary

OSA-related hypoxemia may have a particularly deleterious
effect in patients with idiopathic pulmonary fibrosis, possibly
by aggravating pulmonary HTN.* Similarly concerning are
OSA-related nocturnal hypoxemic episodes in patients with
precapillary pulmonary HTN of thromboembolic or idio-
pathic pathogenesis, where the addition of OSA-related stress
on an already burdened pulmonary vasculature and right ven-
tricle could theoretically be avoided by the appropriate use
of CPAP.* Whether OSA treatment provides tangible clinical
benefit remains unclear.
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Cardiovascular
A smaller study on cardiac morphology of OSA patients
treated with 3 months of CPAP suggested that indices of both
right and left ventricular function improved mildly*® which has
particular relevance to the recently recognized high prevalence
of OSA in patients with ischemic and hypertrophic cardio-
myopathy.*”* Emerging evidence also links OSA to thoracic
aortic dilatation, with implications for risk of aneurysm for-
mation. One possible mechanism could be the OSA-induced
increase in aortic wall dilatory transmural pressure.*
Although OSA may cause structural changes in large ves-
sels, it has also been shown to impair endothelial function. This
impairment may be reversible by CPAP treatment.® Further
work is required in identifying all the pathways involved, but
recent evidence implicates the lectin-like oxidized low-density
lipoprotein receptor 1 (a scavenger receptor known to be also
upregulated in atherosclerosis) as playing an important role.>!
Atrial fibrillation is a common end point of hypertensive
cardiac structural changes. Provocative canine experiments
suggest that atrial arrhythmogenicity is increased by simu-
lated OSA, and that this effect is likely mediated by cardiac
autonomic mechanisms.>> Especially exciting are data
showing that blockade of cardiac autonomic ganglia mark-
edly attenuates the occurrence of atrial fibrillation in response
to simulated OSA, suggesting a novel option for preventing
atrial fibrillation in patients with OSA.%

Gastrointestinal/Endocrine

In patients with metabolic syndrome in whom HTN coexists with
dyslipidemia, obesity, and pre-diabetes mellitus, the treatment of
OSA could theoretically improve prognosis by a multifaceted
beneficial effect on BP as well as on the lipid profile and glucose
metabolism. Postprandial dyslipidemia, which confers signifi-
cant cardiovascular risk, was shown to improve after 2 months
of effective CPAP treatment.** In addition, improvements in obe-
sity, caloric intake, and body composition have been reported in
successfully treated OSA patients.> More complex mechanisms
centered around altered insulin resistance may also play a role in
the susceptibility of patients with OSA to HTN-related morbid-
ity as this could be confounded by diabetes mellitus.*

Renal

A recent pilot study of renal sympathetic denervation in
patients with resistant HTN suggested that this procedure may
also attenuate the severity of sleep apnea.”” However, much
remains to be learned before renal denervation can be used
clinically in this regard.

Effect of OSA Treatment on BP

Prevention and Treatment of HTN With CPAP

A possibly preventive role of CPAP in reducing incident HTN
was suggested by the large prospective Zaragoza Sleep Cohort
Study, which reported a lower incidence of newly diagnosed
HTN in those patients with OSA who tolerated CPAP.” These
findings were not confirmed in a recent randomized controlled
study, also from Spain, possibly attributable to limited power,
although the tendency to benefit from CPAP therapy was

encouraging.’® Acute decreases in BP and sympathetic traffic
during sleep can be achieved with effective OSA treatment;
however, the data regarding long-term, clinically meaning-
ful BP reduction with CPAP treatment have been less clear.
Meta-analyses previously conducted on this topic spoke to the
modest but statistically significant beneficial effect of CPAP,*
and congruent with these findings was the recently published
meta-analysis by Montesi et al®® which included 28 stud-
ies representing 1948 patients and reported weighted mean
decrease in systolic and diastolic BP of 2.58 and 2.01 mmHg,
respectively, favoring those treated with CPAP.

Predictors of Antihypertensive Efficacy of CPAP
The knowledge of specific patient characteristics which may
predispose to a more substantial BP reduction after initiation
of CPAP would be of high value. A modestly powered study
of 24 patients with OSA reported the following variables to
be independent predictors of the CPAP-related fall in 24-hour
mean BP: male sex, sleepiness, body mass index, smoking,
alcohol use, and baseline BP.*!

Studies in Unique Patient Cohorts

A pilot study of diabetic patients (type 2) with OSA showed
that systolic and diastolic BP in those receiving CPAP dropped
by 9 and 7 mmHg, respectively.®> These BP changes could
not be attributed to changes in weight, waist circumference, or
glycemic control, but the authors reported significant decrease
in urinary noradrenaline and dopamine. These fairly substan-
tial decreases in BP are encouraging and raise the possibility
that diabetic patients may be especially responsive to CPAP
therapy as an antihypertensive strategy.

Prehypertensive patients with severe OSA were the focus of
a randomized study that showed that 3 months of CPAP pro-
duced a significant decrease in daytime, night-time, systolic,
and diastolic BP, all of which translated into a reduction in the
frequency of pre-HTN and masked HTN.%

In patients with coronary artery disease and OSA, CPAP
treatment led to an effective reduction in diastolic BP and
improvements in daytime somnolence; however, only a trend
in the reduction of systolic BP was noted, possibly attribut-
able to modest power of the study, timing of the BP checks,
and relatively short CPAP treatment period (1 month).% In an
adequately powered, randomized controlled trial of CPAP in
patients with metabolic syndrome in India, 3 months of CPAP
led to a decrease in both systolic and diastolic BP (3.9 and 2.5
mmHg, respectively) and improved lipid profiles and glyco-
hemoglobin percentages, ultimately resulting in a 13% reduc-
tion in the frequency of metabolic syndrome (compared with
a 1% reduction in controls).5

Alternatives and Supplements to CPAP

Therapy in OSA

Oral appliances may offer an important and effective alter-
native to CPAP therapy in patients with mild to moderate
OSA, particularly in those who cannot tolerate chronic CPAP
treatment.**” Both OSA treatment modalities seem to result
on average in similar changes in 24-hour mean BP, possibly
because the greater efficacy of CPAP is offset by inferior com-
pliance relative to oral appliances.®
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Beneficial effects of bariatric surgery on OSA and BP have
been reported in several observational studies,®’ but the
recently published randomized, controlled trial that compared
the change in apnea—hypopnea index after a bariatric surgery
versus regular weight loss program showed only a trend favor-
ing the surgical arm.” Nevertheless, the substantial decrease
in weight in both treatment arms translated to an improvement
in OSA severity (decrease in apnea—hypopnea index by 26 for
surgically treated patients versus decrease by 14 for those in
the regular weight loss arm), suggesting that lifestyle modifi-
cation aimed at weight loss and increased activity should play
a prominent role in managing patients with OSA.

Conclusion
Key Points

1. Epidemiological evidence implicates OSA as one of the
modifiable and highly prevalent factors in the develop-
ment of HTN. A nocturnal nondipping pattern of BP
has been confirmed in older adults with OSA but not in
children.

2. Patients with OSA have decreased exercise tolerance
and higher diastolic BP during exercise testing.

3. Patients with resistant HTN may exhibit nocturnal ros-
tral fluid shifts and decreased airway diameter.

4. Conflicting data exist regarding the role of CPAP in re-
ducing incident HTN in patients with OSA.

5. Results of meta-analyses speak consistently to a modest
2-mm Hg antihypertensive effect of CPAP.

Remaining Unknowns

Given the emerging importance of individualized medicine,”
the routine use of home BP monitoring devices could facilitate
greater focus on studies of particular subsets of patients who
would most profoundly benefit from OSA treatment in terms
of BP reduction (responders).” Such studies could also reveal
a predictive model for the BP response to effective OSA treat-
ment, especially because the average BP decrease obtained with
OSA treatment has been modest, yet responder patients mani-
fest substantial BP improvements. The increased power of lon-
gitudinal trials using well-designed portable therapeutic systems
could also help shed further light on the controversy regarding
the degree to which age, obesity, and other comorbidities explain
the increased prevalence of HTN and HTN-related adverse out-
comes among patients with OSA, and how lifestyle modifica-
tions fit into the complex interactions between OSA and BP.
Most important, however, is to confirm that any BP reduction
is accompanied by tangible improvements in cardiovascular
outcomes.
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Avances recientes en hipertension

Apnea obstructiva del sueno e hipertension
Una actualizacion

Tomas Konecny, Tomas Kara, Virend K. Somers

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es de gran relevancia
en los pacientes con hipertension arterial (HTA). Estos dos
trastornos coexisten con frecuencia (se estima que el 50% de los
pacientes con HTA presentan concomitantemente AOS), y existe
evidencia reciente que respalda la nocién de que la AOS repre-
senta la contribucion secundaria mas prevalente para la presién
arterial (PA) elevada en pacientes con HTA resistente (Figura 1).!

Asociacion epidemiolégica entre AOS e HTA

Estudios basados en la poblacion publicados previamente iden-
tificaron una correlacion independiente entre un mayor indice de
apnea-hipopnea y el aumento de la PA, tanto en niveles basales
como asi también en las mediciones durante el seguimiento a lar-
2o plazo.? Al contrario, la HTA sistdlica aislada, observada con
mayor frecuencia en pacientesde edad avanzada, no se asocié a
AOS en ningin grupo etdreo.® El principal desafio para desci-
frar la conexién entre AOS-HTA se encuentra en comprender
adecuadamente las multiples variables de confusion, particular-
mente obesidad y edad. Dos estudios de cohorte longitudinales
prospectivos recientes trataron estas interrogantes en sujetos
normotensos y llegaron a conclusiones opuestas: el primer es-
tudio informé que luego de ajustar las variables de confusion
relevantes, la AOS no estaba asociada a la apariciéon de HTA
sistdlica (1180 sujetos a lo largo de un periodo de seguimiento
promedio de 7.5 afios).* El segundo estudio (también de Espaiia,
1889 participantes, media de 12,2 afios de seguimiento) identi-
ficé un indice de riesgo aumentado para la incidencia de HTA
en pacientes con AOS en comparacién con sujetos control, y en
este segundo estudio, la asociacion entre AOS-HTA se mantuvo
independiente de las variables de confusion incluyendo edad y
obesidad. Ademds, el seguimiento de esta cohorte de pacientes
revelo una relacion dosis-respuesta entre la gravedad de la AOS
y la incidencia acumulativa de HTA (Figura 2).° Dado el ex-
tenso periodo de seguimiento, este segundo estudio proporciona
evidencia epidemioldgica relativamente sélida que implica a la
AOS como un factor para el desarrollo de 1a HTA.

Enfoque en poblaciones especificas de pacientes
Se ha informado recientemente una asociacion entre AOS y PA
elevada en varias cohortes especificas de pacientes: mujeres de

edad avanzada.® sujetos pre-hipertensos,’ pacientes de atencién
primaria,? pacientes que han sufrido lesiones de médula espinal,’
y en pacientes que han sufrido accidentes cerebro-vasculares.!
En nifios, sobre los cuales hay menor cantidad de estudios dis-
ponibles, la relaciéon entre AOS-HTA permanece evidente,!'!?
pero el desafio se encuentra nuevamente en separar la pro-
porcion de elevacion de PA que puede ser atribuida a la AOS,
obesidad, o a una interaccién entre ambas. Aunque posean una
potencia relativamente modesta, estos estudios pueden ser ttiles
para identificar grupos especificos de pacientes en los cuales el
diagndstico y tratamiento de la AOS tendria un efecto mds pro-
nunciado sobre la PA y finalmente podrian ayudar a reducir la
morbilidad y mortalidad asociada a la HTA. Si estas cohortes de
pacientes fueran identificadas, serian entonces objetivos ideales
para el tratamiento costo-efectivo de la AOS.

Variacién diurna de la PA

La disminucién fisioldgica nocturna de la PA en individuos
normales (patrén dipper) pareceria estar alterado en pacientes
con AOS, y los datos mds recientes confirman también estos
hallazgos en adultos mayores.!* La PA nocturna podria reflejar
el riesgo cardiovascular tan adecuadamente como la PA diurna,
y se ha demostrado que un patrén nocturno non dipper confiere
un riesgo aumentado de eventos adversos.'* Los mecanismos
subyacentes al patron non dipper han recibido una atencién
considerable. Sin embargo, los estudios realizados que evalian
la variacién diurna de biomarcadores correspondientes a los
cambios en la PA inducidos por AOS no han sido concluyen-
tes.!> Sin embargo, esta linea de investigacion continda siendo
potencialmente valiosa debido a que los métodos continuos
de medicion de PA durante 24 horas se estdn volviendo cada
vez mds accesibles y facilmente disponibles. De hecho, se ha
propuesto una categorizacion relativamente novedosa de HTA
asociada al suefio en la AOS: una forma sostenida (HTA tanto
nocturna como diurna) y una forma con picos (HTA diurna so-
lamente, sin HTA nocturna), pero se requiere una validacion de
la variabilidad del efecto de estos dos tipos de HTA asociada al
suefio sobre resultados clinicos firmes.'®

En nifios, los datos acerca deAOS y PA nocturna dipper
contindan siendo conflictivos y nos llevan a concluir que (1)
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Figura 1. Prevalencia de causas
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obstructiva del suefo. Reproducido
de Pedrosa et al' con permiso del
editor. Copyright © 2011, American
Heart Association, Inc.
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los nifios con AOS pueden no haber estado expuestos a la fi-
siopatologia de la AOS durante suficiente tiempo como para
afectar su PA, o que (2) la elevacion de la PA durante la fase de
movimientos oculares rdpidos del suefio puede no ser suficien-
te para cambiar la PA nocturna global en nifios.!”!8

Vinculos fisiopatologicos entre AOS e HTA

Dado que la HTA y la AOS son procesos complejos con pa-
togenias multifactoriales, no es sorprendente que parecerian
estar vinculadas por una interaccién de mecanismos, mostrado
de forma esquemadtica en la Figura 3.

Mecanismos circulatorios neuronales

La hipoxemia e hipercapnia repetidas inducidas por AOS
producen cambios reflejos tanto en la activacién simpdtica
como parasimpdtica.'*® Estas alteraciones autonémicas, con
aumentos concomitantes en los niveles de catecolaminas, per-
sisten incluso durante el dia y podrian contribuir al desarrollo
de la HTA *! El tratamiento efectivo de la AOS con presién
positiva continua en la via aérea (CPAP) reduce los niveles
de catecolaminas urinarios,?? y esta reduccién pareceria ser

100+
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K s I
g 607 i _ACS leve
3 - .
8 Log-rank P<.001 Sin AOS
2 40
C
[}
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Cantidad de riesgo

AQOS severo 199 184 141 119 62 37
AOS moderado 258 222 202 162 114 67
AOS leve 298 289 260 194 127 59
Sin AOS 310 306 269 211 152 72

Figura 2. Incidencia acumulativa de hipertensién en participantes
de un estudio prospectivo de cohortes realizado por Marin et al5
que no fueron tratados con presion positiva continua en la via
aérea. AOS significa apnea obstructiva del suefio. Reproducido
de Marin et al.® con permiso del editor. Copyright © 2012,
American Medical Association.

particularmente evidente en paciente con AOS mds severa.”
Estudios realizados en animales sugieren que la denervacion
renal atenda el aumento de PA asociada a eventos de AOS.*
En las secciones siguientes se analizan los cambios mediados
por ganglios autonémicos en los trastornos del ritmo cardiaco
asociados a AOS.

Efectos inflamatorios y mediados por citoquinas de la AOS
Los datos preliminares acerca de los mecanismos molecu-
lares que vinculan la AOS con la morbilidad cardiovascular
asociada a la HTA sugieren que la AOS se correlaciona con
un aumento de la carga de inflamacion sistémica y mayores
concentraciones de PCR-as (proteina C reactiva de alta sensi-
bilidad), interleuquina-1, interleuquina-8, interleuquina-6, fac-
tor de necrosis tumoral-o., Rantes (Regulado por Activacion,
Expresado y Secretado por Linfocitos T Normales) y sSICAM
(moléculas solubles de adhesién intercelular).?® Atdn debe ser
determinado si estos marcadores realmente implican un peor
prondstico para los pacientes con AOS, y el grado en que una
potencial intervencion terapéutica podria alterar su patogenia.
Se han sugerido datos alentadores en estudios realizados con
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Inflamacion
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\ Suefo ineficiente 7
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Figura 3. Representacion esquematica de las complejas
interacciones entre presion arterial y apnea obstructiva del suefio.
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un modelo murino en los cuales el uso de atorvastatina, cono-
cido por disminuir la inflamacién, previno varios procesos car-
diovasculares adversos relacionados con la hipoxia intermitente.*

Efectos hemodinamicos de la AOS

Dos estudios identificaron una alteracion asociada a la AOS en
la respuesta cardiovascular al ejercicio, pero difieren en cuan-
to a si esta diferencia se mantiene independiente luego de ser
ajustada segun sexo, indice de masa corporal, y otras comorbi-
lidades.”’?8 La disminucién de la capacidad funcional aerébica
en pacientes con AOS genera preocupacion dada su capacidad
para predecir mortalidad global y cardiovascular.

Modulacién relacionada con la edad de la
fisiopatologia de la AOS

Varios estudios han informado que los efectos de la AOS sobre
los trastornos cardiovasculares, tales como HTA y fibrilacion
auricular, son mds evidentes en sujetos de menor edad que en
aquellos de mayor edad. La hipétesis atractiva de que la AOS
afecta de forma diferente a pacientes mas jovenes en compara-
cién con los de mayor edad fue evaluada en un estudio piloto so-
bre cambios en el indice de resistencia vascular renal, pero no se
hallaron diferencias sustanciales entre las categorias de edad.”

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Lamentablemente es limitada la evidencia que relaciona la
AOS con los marcadores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, claramente de gran interés en pacientes con HTA
Una observacion llamativa en pacientes con HTA resistente
atribuible a hiperaldosteronismo sugiere que la ingesta dietaria
de sal estd relacionada con la gravedad de la AOS (esto no se
hallé en pacientes hipertensos sin hiperaldosteronismo). Esto
genera el interrogante acerca de si la ingesta de sal y los nive-
les de aldosterona constituyen otras variables adicionales que
debemos controlar al evaluar la relacién entre AOS-HTA ! En
un sentido amplio, la mejor comprension del rol del sistema
renina-angiotensina-aldosterona en la relacion entre AOS-HTA
serfa de particular importancia clinica, dada la facil disponibi-
lidad de grupos de medicacién que afectan a dichos objetivos.

ATPVAS versus PPGHI

18
1,7
1,6
15
14 .
13
1,2
11

ATPVAS, cm?

0 10 20 50
Presién positiva graduada del hemicuerpo inferior, mm Hg

PHC HC eee HRFE=

Figura 4. Relacion entre el area transversal promedio de la via aérea
superior (ATPVAS) en respuesta a la presion positiva graduada del
hemicuerpo inferior (PPGHI) en pacientes con hipertensién controlada
(HC) e hipertension resistente a farmacos (HRF). Adaptado de
Friedman et al.®? con permiso del editor. Copyright © 2012, American
Heart Association, Inc. La autorizacién para esta adaptacion se obtuvo
tanto del titular de los derechos de autor del trabajo original como del
titular de los derechos de autor de la traduccion o adaptacion.

Redistribucion nocturna de liquidos

En un estudio reciente que evalud los efectos de la presion
positiva graduada del hemicuerpo inferior sobre el drea trans-
versal de la via aérea superior (entre otras metas), se analizd
si la redistribucion nocturna de liquidos en sentido cefdlico
desempefia un papel significativo en pacientes con HTA y
AOS .32 Los autores informaron que los sujetos con HTA re-
dujeron el drea transversal promedio de su via aérea superior
en relacion directa con la cantidad de liquidos redistribui-
dos desde los miembros inferiores, y que esta reduccién de
la via aérea superior fue significativamente mas pronunciada
en los pacientes con HTA resistente en comparacién con los
pacientes con HTA controlada (Figura 4). Estos datos podrian
respaldar la nocién que la HTA conduce a HTA en parte me-
diante la via de 1a AOS: los pacientes con HTA podrian mani-
festar una tendencia hacia una mayor redistribucién cefdlica
de liquidos, lo cual empeora su AOS (estrechamiento de la
via aérea) con el posterior incremento adicional en la PA,
conduciendo eventualmente a HTA resistente, una correla-
cién en la cual la AOS ha demostrada ser altamente prevalen-
te de forma consistente.

Sueiio ineficiente

La AOS es una causa importante de alteracion de la calidad
del suefo. Se ha postulado que el suefio ineficiente y la corta
duracién del suefio son posibles factores que contribuyen a la
elevacién de la PA. Un estudio longitudinal reciente identifi-
c6 que los pacientes con insomnio crénico con corta duracién
del suefio poseen un riesgo aumentado de apariciéon de HTA,
pero este efecto fue explicado en gran parte al controlar la obe-
sidad.*® Al contrario, varios estudios mostraron correlaciones
positivas entre la deprivacion de suefio y varios factores de
riesgo cardiovasculares: rigidez arterial,** disfuncién endote-
lial, actividad simpatica,” patrén non dipper de PA nocturna *®
y resistencia a la insulina.”’

Objetivos farmacolégicos novedosos

Un cambio stibito en la altitud puede afectar de forma adversa
tanto la AOS como la HTA, y un ensayo aleatorizado contro-
lado reciente de acetazolamida en conjunto con CPAP versus
CPAP con placebo sugirié que este inhibidor de la anhidrasa
carbonica mejord el aumento de la PA observado al dormir con
gran elevacion en pacientes con AOS tratados.* A pesar de que
la PA no fue una meta primaria en este estudio, los posibles
mecanismos detrds de los hallazgos relacionados con la PA
fueron intrigantes dado que tanto el desequilibrio 4dcido-base
como las presiones parciales de oxigeno podrian ser potencia-
les objetivos de intervencion terapéutica.

Fisiopatologia de sistemas especificos
relacionados con AOS

La complejidad de la influencia de la AOS sobre sistemas de
organos especificos se encuentra resaltada por la posible bi-
direccionalidad de las relaciones causa-efecto; por ejemplo,
si la AOS conduce a la alteracién de la hemodinamia cere-
bral que resulta en HTA, o si la AOS conduce directamente a
HTA con las alteraciones en la perfusion cerebral como con-
secuencia (Figura 3).
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Sistema nervioso central

Los pacientes con AOS presentaron alteraciones en la reactivi-
dad vasomotora cerebral al ser evaluados mediante la manio-
bra de retencién de la respiracién,” y el seguimiento prospec-
tivo revel6 que dos afios de CPAP atenuaban esta alteracion.*
Aunque los mecanismos del dafio vascular cerebral atn per-
manecen inciertos, varios estudios murinos han proporcionado
informacion acerca de posibles mediadores. En una evaluacion
de los efectos topograficosde la hipoxia intermitente crénica y la
interaccion con los cambios en la PA, se observé que las dreas
del cerebro que regulan el flujo simpético eran afectados de
forma preferencial.*' La presencia de delta-FosB en el niicleo
predptico era necesario para que la hipoxia indujera HTA, lo
cual sugiere que la adaptacion nerviosa podria contribuir al au-
mento de la PA.*? Estos estudios respaldan un probable efecto
directo de la AOS sobre la vascularizacién del sistema nervio-
so central y presentan implicancias para la comprension de la
relacién entre AOS, HTA y accidente cerebro-vascular, como
asf también potenciales caminos para intervenciones dirigidas. ¥

Respiratorio

La hipoxemia asociada a la AOS podria tener un efecto parti-
cularmente deletéreo en pacientes con fibrosis pulmonar idio-
pdtica, posiblemente por empeoramiento de la hipertension
pulmonar.* También generan preocupacion los episodios de
hipoxemia nocturna asociados a AOS en pacientes con hiper-
tension pulmonar precapilar de patogenia trombo-embdlica o
idiopdtica, donde el agregado del estrés asociado a AOS sobre
la ya recargada vasculatura pulmonar y el ventriculo derecho
podria ser evitada teéricamente mediante el uso apropiado de
CPAP.* Atin continua siendo poco claro si el tratamiento de la
AOS brinda beneficios clinicos tangibles.

Cardiovascular

Un estudio de menor tamafio acerca de la morfologia cardiaca
en pacientes con AOS tratados con 3 meses de CPAP sugirié
que los indices de funcion ventricular derecha e izquierda me-
joraron levemente,* 1o cual es deimportancia particular para la
alta prevalencia recientemente reconocida de AOS en pacien-
tes con cardiomiopatia isquémica e hipertréfica.’#® Existe evi-
dencia emergente que también vincula la AOS con dilatacion
de la aorta tordcica, con implicancias de riesgo de formacion
de aneurismas. Un potencial mecanismo podria ser el aumento
de la presion transmural dilatoria de la pared adrticainducido
por la AOS .#

Aunque la AOS puede causar cambios estructurales en va-
sos de gran tamafio, también se ha demostrado que altera la
funcién endotelial. Esta alteracién podria ser reversible me-
diante el tratamiento con CPAP.* Se requieren estudios adicio-
nales para identificar todas las vias involucradas, pero existe
evidencia reciente que sugiere que el receptor 1 de lipopro-
tefnas de baja densidad oxidadas simil lectina (un receptor
scavenger que también presenta expresion aumentada en la
ateroesclerosis) desempefia un rol importante.’!

La fibrilacién auricular es una consecuencia habitual de los
cambios estructurales cardiacos causados por lahipertension.
Experimentos provocativos en perros sugieren que las altera-
ciones del ritmo auricular cardfaco se encuentra aumentado
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por la estimulacion de la AOS, y que este efecto probable-
mente se encuentra mediado por mecanismos cardfacos au-
tonémicos.>>** Son particularmente alentadores los datos que
muestran que el bloqueo de los ganglios autonémicos cardia-
cos disminuye de forma marcada la aparicién de fibrilacion
auricular en respuesta a la estimulacién de la AOS, lo cual su-
giere una opcidn novedosa para la prevencion de la fibrilacién
auricular en pacientes con AOS .3

Gastrointestinal/endocrino

En los pacientes con sindrome metabdlico en los cuales la
HTA coexiste con dislipemia, obesidad, y pre-diabetes melli-
tus, el tratamiento de la AOS podria tedricamente mejorar el
prondstico mediante un efecto beneficioso multifacético sobre
la PA como asi también sobre el perfil lipidico y el metabolis-
mo de la glucosa. Se demostré que la dislipemia posprandial,
que conlleva un riesgo cardiovascular significativo, mejora
luego de 2 meses de tratamiento efectivo con CPAP>* Ade-
mds, se han informado mejorias con relacién a la obesidad,
ingesta caldrica, y composicion corporal en pacientes con AOS
tratados existosamente.”® Existen mecanismos mas complejos
centrados en la alteracién de la resistencia a la insulina que
también podrian desempeiiar un papel en la susceptibilidad de
los pacientes con AOS para las morbilidades asociadas a HTA,
ya que esto podria ser confundido por la diabetes mellitus.*

Renal

Un estudio piloto reciente acerca de denervacion simpatica
renal en pacientes con HTA resistente sugiri6 que este proce-
dimiento podria también disminuir la severidad de la apnea
del suefio.’” Sin embargo, atin queda mucho por conocer pre-
vio a que la denervacién renal pueda ser utilizada clinica-
mente con este proposito.

Efecto del tratamiento de la AOS sobre la PA

Prevencion y tratamiento de la HTA con CPAP

El posible rol preventivo del CPAP sobre la reduccién de
la incidencia de HTA fue sugerido por el Estudio Cohorte
de Suefio Zaragoza, un estudio prospectivo de gran tamafio
que informd una menor incidencia de HTA recientemente
diagnosticada en aquellos pacientes con AOS que tolera-
ron el CPAP. Estos hallazgos no fueron confirmados en un
estudio controlado aleatorizado reciente, también de Espa-
la, posiblemente debido a su potencia limitada, aunque la
tendencia a obtener beneficios mediante el tratamiento con
CPAP era alentadora.”® Se pueden lograr reducciones agu-
das de la PA y la actividad simpdtica durante el suefio con
el tratamiento efectivo de la AOS; sin embargo, los datos
referidos a la reduccién clinicamente significativa a largo
plazo de la PA con el tratamiento con CPAP han sido me-
nos claros. Los meta-andlisis realizados previamente acerca
de este tema hicieron referencia sobre el efecto beneficio-
so modesto pero estadisticamente significativo del CPAP,*
y el meta-andlisis publicado recientemente por Montesi et
al® que incluy6 1948 pacientes e informéuna disminucion
media de la PA sistdlica y diastélica de 2,58 y 2,01 mmHg,
respectivamente, fue congruente con estos hallazgos favo-
reciendo a aquellos tratados con CPAP.
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Predictores de la eficacia antihipertensiva del CPAP
El conocimiento acerca de las caracteristicas de pacientes es-
pecificos que podrian tener predisposicion a una mayor reduc-
cién de la PA luego del inicio del CPAP podria ser de gran
valor. Un estudio de potencia moderada con 24 pacientes con
AOS informé que las siguientes variables eran predictores
independientes de disminucién de la PA promedio de 24 hs
asociado al CPAP: sexo masculino, suefio, indice de masa cor-
poral, tabaquismo, uso de alcohol, y PA basal.®!

Estudios en cohortes de pacientes especificos

Un estudio piloto de pacientes diabéticos (tipo 2) con AOS de-
mostrd que la PA sistdlica y diastdlica en aquellos que recibian
CPAP disminuyé en 9 y 7 mmHg, respectivamente.> Estos
cambios en la PA no pudieron ser atribuidos a cambios en el
peso, circunferencia de cintura, o control glucémico, pero los
autores informaron una reduccidn significativa en la noradre-
nalina y dopamina urinarias. Estas importantes reducciones de
la PA son alentadoras y surge la posibilidad que los pacientes
diabéticos puedan ser especialmente respondedores al trata-
miento con CPAP como estrategia antihipertensiva.

Los pacientes con pre-hipertension con AOS severa fueron
el objetivo de un estudio aleatorizado que mostré que 3 meses
de tratamiento con CPAP condujo a una disminucién signifi-
cativa de la PA diurna, nocturna, sistélica, y diastélica, tradu-
ciéndose todas en una reduccion de la frecuencia de pre-HTA
e HTA enmascarada.®

En pacientes con enfermedad coronaria y AOS, el trata-
miento con CPAP condujo a una reduccién efectiva de la PA
diastdlica y mejorias en la somnolencia diurna; sin embargo,
solamente se observé una tendencia hacia la reduccion de la
PA sistdlica, posiblemente atribuible a la modesta potencia del
estudio, el momento de los controles de PA,y el periodo de tra-
tamiento con CPAP relativamente corto (1 mes).** En un ensa-
yo controlado aleatorizado con potencia adecuada de CPAP en
pacientes con sindrome metabdlico en India, 3 meses de CPAP
condujeron a una disminucién tanto en la PA sistélica como
diastélica (3,9 y 2,5 mmHg, respectivamente) y mejoria del
perfil lipidico y porcentajes de hemoglobina glicosilada, resul-
tando finalmente en una reduccion del 13% de la frecuencia
del sindrome metabdlico (en comparacién con una reduccién
del 1% en controles).%

Alternativas y complementos para el
tratamiento con CPAP de la AOS

Los aparatos orales pueden ofrecer una alternativa importante
y efectiva al tratamiento con CPAP en pacientes con AOS leve
a moderada, en particular en aquellos que no pueden tolerar
el tratamiento crénico con CPAP.7 Ambas modalidades de
tratamiento de la AOS parecerian resultar por lo general en
cambios similares en la PA media de 24 hs, posiblemente debi-
do a que la mayor eficacia del CPAP es contrarrestada por una
menor adherencia en relacién a los aparatos orales.

Se han informado efectos beneficiosos de la cirugfa barid-
trica sobre la AOS y PA en varios estudios observacionales,**”°
pero el ensayo controlado aleatorizado recientemente publi-
cado que comparé el cambio en el indice de apnea-hipopnea
luego de una cirugfa baridtrica en comparacion con un progra-

ma comtn de pérdida de peso solamente mostré una tendencia
a favor del grupo quirdrgico.” Sin embargo, la disminucién
significativa de peso en ambos grupos de tratamiento se tra-
dujo en una mejoria de la severidad de la AOS (disminucién
del indice de apnea-hipopnea en 26 para los pacientes tratados
quirdrgicamente versus una disminucion en 14 para aquellos
en el grupo de pérdida de peso comun), lo cual sugiere que
las modificaciones del estilo de vida centradas en la pérdida
de peso y el aumento de la actividad deberian desempefiar un
papel prominente en el manejo de pacientes con AOS.

Conclusion

Puntos clave

1. Laevidencia epidemioldgica implica que la AOS es uno
de los factores modificables y altamente prevalentes en
el desarrollo de la HTA. Se ha confirmado un patrén
nocturno non dipper de PA en adultos mayores con AOS
pero no en nifos.

2. Los pacientes con AOS presentan una disminucion de la
tolerancia al ejercicio y mayor PA diast6lica durante las
pruebas de ejercicio.

3. Los pacientes con HTA resistente pueden presentar una
redistribucién nocturna de liquidos en sentido cefélico y
disminucién del didmetro de la via aérea.

4. Existen datos controvertidos con respecto al rol del
CPAP en la reduccidn de la aparicién de HTA en pacien-
tes con AOS.

5. Los resultados de los metaandlisis reflejan de forma con-
cordante un efecto antihipertensivo modesto de 2 mmHg
del CPAP.

Futuras areas de estudio

Dada la importancia emergente de la medicina individualiza-
da,” el uso rutinario de aparatos de monitoreo hogarefio de PA
podria facilitar un mayor enfoque de los estudios en subcon-
juntos especificos de pacientes que podrian obtener mayores
beneficios a partir del tratamiento de la AOS en términos de
reduccion de la PA (respondedores).” Dichos estudios también
podrian revelar un modelo predictivo para la respuesta de la
PA al tratamiento efectivo de la AOS, debido especialmente a
que la reduccién promedio de PA obtenida con el tratamiento
de la AOS ha sido modesta, pero atin asf los pacientes respon-
dedores manifiestan mejorias sustanciales de la PA. La mayor
potencia de los ensayos longitudinales que utilizan sistemas
terapéuticos portdtiles bien disefiados también podria ayudar
a aclarar la controversia acerca del grado en el que la edad,
obesidad, y otras comorbilidades explican la prevalencia au-
mentada de HTA y eventos adversos relacionados a la HTA
en pacientes con AOS, y cémo las modificaciones del estilo
de vida encajan en las complejas interacciones entre AOS y
PA. Sin embargo, es mds importante atin confirmar que toda
disminucién en la PA se acompaiia de mejorias tangibles en los
eventos cardiovasculares.
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