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RESUMEN 

La apnea obstructiva del sueño (AOS) es una enfermedad crónica 

respiratoria muy prevalente. Se considera un problema de salud 

pública y un factor independiente de morbilidad y mortalidad 

cardiovascular (CV). No obstante, se desconoce su papel real en el 

riesgo de desarrollo de enfermedad CV. Las herramientas de medicina 

de precisión podrían contribuir a caracterizar la heterogeneidad de la 

AOS. 

El primer estudio se dirigió a explorar la relación entre la AOS y el riesgo 

de recurrencia CV en pacientes con un síndrome coronario agudo 

(SCA). Observándose un efecto deletéreo de la AOS aumentando la 

recurrencia de eventos CV en un endotipo definido por pacientes 

admitidos por un primer SCA y sin cardiopatía previa. El segundo 

estudio se centró en identificar patrones de poligrafía respiratoria (PR) 

y su relación con el riesgo de recurrencia CV en el endotipo 

previamente identificado. Los resultados mostraron un patrón de PR 

caracterizado por hipoxemia intermitente y asociado con un elevado 

riesgo de recurrencia CV en pacientes con un primer SCA sin 

cardiopatía previa. A partir de estos resultados, el tercer y cuarto 

estudio se enfocaron en la caracterización de los mecanismos 

moleculares de recurrencia CV en el endotipo de pacientes con SCA 

previamente identificado. En el tercer estudio, se identificó un perfil 

proteómico específico en pacientes con SCA y AOS grave asociado 

con recurrencia CV. Este perfil proteómico constituiría una herramienta 

con utilidad clínica para la de estratificación del riesgo CV en pacientes 

con AOS. Por último, el cuarto estudio permitió identificar una huella 

molecular basada en proteínas diferencialmente expresada entre 

pacientes con recurrencia CV, con y sin AOS. Los análisis de 
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enriquecimiento mostraron su implicación en los mecanismos de 

disfunción endotelial, estrés oxidativo e inflamación sistémica, 

mecanismos intermedios que podrían ser responsables de la 

asociación de la AOS y el riesgo de recurrencia CV en pacientes SCA.  
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ABSTRACT 

Obstructive sleep apnea (OSA) is a highly prevalent chronic respiratory 

disease. It is considered a public health problem and an independent 

factor of cardiovascular (CV) morbidity and mortality. However, its 

implication on the risk of development CV disease is unknown. 

Precision medicine tools could help characterize the heterogeneity of 

OSA. 

The first study aimed to explore the relationship between OSA and the 

risk of CV recurrence in patients with acute coronary syndrome (ACS). 

A deleterious effect of OSA was observed, increasing the recurrence of 

CV events in an endotype defined by patients admitted for a first ACS 

and without previous heart disease. The second study focused on 

identifying respiratory polygraphy (RP) patterns and their relationship 

with the risk of CV recurrence in the previously identified endotype. 

The results showed a PR pattern characterized by intermittent 

hypoxemia and associated with a high risk of CV recurrence in patients 

with a first ACS without previous heart disease. Based on these results, 

the third and fourth studies aimed to characterize of the molecular 

mechanisms of CV recurrence in the previously identified endotype of 

ACS patients. In the third study, a specific proteomic profile was 

identified in patients with ACS and severe OSA associated with CV 

recurrence. This proteomic profile would constitute a clinically useful 

tool for CV risk stratification in patients with OSA. Finally, the fourth 

study allowed us to identify a protein-based molecular fingerprint 

differentially expressed between patients with CV recurrence, with and 

without OSA. The enrichment analyzes showed its involvement in the 

mechanisms of endothelial dysfunction, oxidative stress and systemic 
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inflammation, intermediate mechanisms that could be responsible for 

the association of OSA and the risk of CV recurrence in ACS patients. 
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RESUM  

L'apnea obstructiva del son (AOS) és una malaltia crònica respiratòria 

molt prevalent. Es considera un problema de salut pública i un factor 

independent de morbiditat i mortalitat cardiovascular (CV). Tot i això, 

es desconeix el paper que juga en el risc de desenvolupament de 

malaltia CV. Les eines que proporciona la medicina de precisió podrien 

contribuir a caracteritzar l'heterogeneïtat de l'AOS. 

El primer estudi es va dirigir a explorar la relació entre l'AOS i el risc de 

recurrència CV en pacients amb una síndrome coronària aguda (SCA). 

Es va observar un efecte deleteri de l'AOS, augmentant la recurrència 

d'esdeveniments CV en un endotip definit per pacients admesos per 

un primer SCA i sense cardiopatia prèvia. El segon estudi es va centrar 

a identificar patrons de poligrafia respiratòria (PR) i la seva relació amb 

el risc de recurrència CV a l'endotip prèviament identificat. Els resultats 

van mostrar un patró de PR caracteritzat per hipoxèmia intermitent i 

associat a un risc elevat de recurrència CV en pacients amb un primer 

SCA sense cardiopatia prèvia. A partir d'aquests resultats, el tercer i el 

quart estudi es van enfocar en la caracterització dels mecanismes 

moleculars de recurrència CV a l'endotip de pacients amb SCA 

prèviament identificat. Al tercer estudi, es va identificar un perfil 

proteòmic específic en pacients amb SCA i AOS greu associat amb 

recurrència CV. Aquest perfil proteòmic constituiria una eina amb 

utilitat clínica per a estratificar el risc CV en pacients amb AOS. 

Finalment, el quart estudi va permetre identificar una empremta 

molecular basada en proteïnes diferencialment expressades entre 

pacients amb recurrència CV, amb AOS i sense. Les anàlisis 

d'enriquiment van mostrar la seva implicació als mecanismes de 

disfunció endotelial, estrès oxidatiu i inflamació sistèmica, mecanismes 
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intermediaris que podrien ser responsables de l'associació de l'AOS i el 

risc de recurrència CV en pacients SCA.  
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LISTA DE ABREVIACIONES 

AOS: Apnea obstructiva del sueño 

IMC: Masa de índice corporal  

IAH: Índice apnea-hipopnea 

SaO2: Saturación de oxígeno  

ECV: Enfermedad cardiovascular 

PSG: Polisomnografía 

PR: Poligrafía respiratoria  

CPAP: Tratamiento con presión positiva continua en las vías 

respiratorias 

SCA: Síndrome coronario agudo  

NSTEMI: Infarto de miocardio sin elevación del segmento ST  

STEMI: Infarto de miocardio con elevación del segmento ST  

NF-kβ: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las 

células B activadas 

IL: Interleucina 

PCR: Proteína C reactiva	 

HIF-1α: Factor 1-alfa inducible por hipoxia	 

ODI: Índice de desaturación de oxígeno 

CXCL16: Ligando 16 de quimiocina con motivo CXC  

STK4: Serina/treonina-proteína quinasa 4  

TFPI: Inhibidor de la vía del factor tisular  
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1. APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO 

1. 1 Definición 

La apnea obstructiva del sueño (AOS) es un trastorno respiratorio 

caracterizado por la manifestación de episodios de colapso total o 

parcial de las vías respiratorias impidiendo el flujo del aire durante el 

sueño. Se trata de un trastorno crónico y de evolución progresiva que 

recientemente ha sido definido por un cuadro de somnolencia diurna 

excesiva, sueño no reparador, cansancio excesivo y/o deterioro de la 

calidad de vida según el documento de consenso internacional de la 

AOS (1).  

La AOS se caracteriza por la presencia de episodios repetidos de 

obstrucción de la vía aérea que puede ser total (apneas) o parcial 

(hipopneas). Se define una apnea cuando se produce la ausencia total 

o reducción superior al 90% de la señal respiratoria con una duración 

superior a 10 segundos. Por otro lado, se considera colapso parcial o 

hipopnea cuando se reduce entre un 30-90% el flujo respiratorio 

durante más de 10 segundos acompañado con una desaturación de 

oxígeno mayor del 4% y/o un microdespertar encefalográfico (arousal). 

Estos episodios pueden considerarse obstructivos cuando suponen 

un esfuerzo respiratorio toracoabdominal, centrales si no se da el 

esfuerzo o mixtos si primero son centrales y finalizan con episodios 

obstructivos.  
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Figura 1. Mecanismo de la AOS. La primera imagen (izquierda) muestra 

una respiración normal en un individuo sano donde el aire fluye con 

normalidad. En la imagen central se observa una obstrucción parcial o 

hipopnea donde se ve limitado el flujo del aire. En la tercera imagen 

(derecha) se produce una obstrucción total de la vía aérea completa 

bloqueando el paso del aire.  

 

1. 2 Epidemiología 

El trastorno del sueño más frecuente es la AOS y se estima que su 

prevalente oscila entre el 20-30% de la población adulta (2). El principal 

diagnóstico es en la población adulta de mediana y elevada edad, sin 

embargo, es una condición que afecta a todo rango de edades y varia 

según la etnia, el sexo y el grado de obesidad. A pesar de su alta 

prevalencia, la AOS sigue siendo una enfermedad infradiagnosticada, 

con un porcentaje menor del 10% de los pacientes con AOS 

diagnosticados (3).  

El riesgo de la AOS está influenciado por factores modificables y no 

modificables (4–6). La edad avanzada, el sexo masculino, la 

menopausia, la etnia, la anatomía craneofacial y la predisposición 

genética y familiar pertenecen a los factores de riesgo no modificables. 

Por otro lado, el exceso de peso y el consumo de alcohol, sedantes o 

tabaco se incluyen en los principales factores de riesgo modificables 

de la AOS.  
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La afectación de la AOS aumenta en relación con la edad. Los datos 

epidemiológicos muestran una elevada prevalencia conforme 

aumenta la edad, tanto en mujeres como en hombres (7,8). Estos 

estudios también discriminan el riesgo según el sexo, siendo dos 

veces mayor en la población masculina. Sin embargo, hay que tener 

en cuenta que en la población femenina aumenta el riesgo de 

diagnóstico de forma considerada tras la menopausia (9). Un factor 

importante en la prevalencia de la AOS es la etnia. Pocos estudios 

reportan la razón de que unas razas sean más susceptibles a la AOS 

que otras, pero si que se ha observado una diferencia sobre todo en 

jóvenes (10). Una de las razones podría ser por la variabilidad de la 

morfología y la forma craneofacial entre razas. Por lo tanto, otro papel 

determinante es la predisposición genética y familiar (11). Los factores 

genéticos, como la anatomía craneofacial, pueden influir en un 

estrechamiento de las vías respiratorias superiores y promover la 

obstrucción durante el sueño, lo cual conllevaría un mayor riesgo de 

prevalencia de la AOS (12). La historia familiar es un buen indicador de 

riesgo. Se ha observado que la prevalencia de la AOS va ligada a la 

afectación en los familiares de primer grado, de hecho, la probabilidad 

de padecer la AOS en una familia aumenta directamente con el 

número de familiares afectados (13,14).  

La obesidad (definida como un índice de masa corporal (IMC) ≥30 

kg/m2) es uno de los factores de riego de la AOS más conocido. Los 

depósitos de grasa que se acumulan alrededor de las vías respiratorias 

pueden ayudar al colapso durante la respiración, de la misma manera 

que una mayor circunferencia de cuello es a menudo un indicador de 

la vía aérea estrecha. De hecho, se ha reportado un aumento del índice 

apnea-hipopnea (IAH) debido al aumento de masa corporal y 
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viceversa (15,16). Junto con la obesidad, el consumo de diferentes 

sustancias, como sedantes o alcohol, pueden llevar a un aumento 

relajación muscular y estrechamiento de las vías respiratorias, 

incrementando el riesgo de desarrollar la AOS (17). Los estudios 

epidemiológicos también muestran el tabaquismo como un posible 

factor de riesgo, observando un impacto en la prevalencia y gravedad 

de la AOS (18). Además, se establece como un factor independiente 

de riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular (19)y se asocia a 

un mayor síndrome metabólico, riesgo de accidentes y mala calidad 

de vida (20). Por tanto, se ha relacionado la AOS con varias 

condiciones comórbidas que hacen que constituya un problema de 

salud creciente en todo el mundo. 

 

1.3 Fisiopatología de la AOS 

Los fenómenos fisiopatológicos que suceden durante el sueño en la 

AOS son complejos y todavía no se conocen completamente (20–22). 

En pacientes que padecen la AOS, se produce un colapso de las vías 

respiratorias superiores, resultando en una obstrucción parcial o total 

del flujo del aire. Esto conlleva a una asfixia que deriva en hipoxemia 

(suministro reducido de oxígeno) e hipercapnia (acumulación de 

dióxido de carbono), lo cual contribuye en una activación de los 

movimientos toracoabdominales que resulta en un cambio a presión 

intratorácica negativa durante los episodios de colapso. El cese del 

evento ocurre cuando se produce un microdespertar (arousal) 

permitiendo el restablecimiento de la actividad de la vía aérea. Así, se 

pone en funcionamiento la musculatura de las vías respiratorias que 

provocan su reapertura. Al mismo tiempo, debido a la elevada presión 

negativa se reestablecen los gases respiratorios sanguíneos, el sueño 
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se recupera y se reinicia un ciclo que puede repetirse en numerosas 

ocasiones durante la noche. Los eventos producidos por la AOS 

generan fragmentaciones de sueño consecutivas y provocan un 

sueño no reparador, niveles inferiores en la saturación de oxígeno 

(SaO2) y cambios en la presión intratorácica. Estas consecuencias 

favorecen el desarrollo de mecanismo fisiopatológicos que se 

relacionan estrechamente con el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares (ECVs) mediadas por la AOS.  

 

1.4 Manifestaciones clínicas 

Desde el punto de vista clínico, la AOS se caracteriza por tres síntomas 

fundamentales: roncopatía crónica, apneas presenciadas e 

hipersomnolendia diurna. Según el documento de consenso 

internacional de la AOS, el criterio de sospecha clínica debe ser al 

menos de la presencia de 2 de los 3 síntomas guía (1).  

En primer lugar, la roncopatía crónica o ronquidos entrecortados es el 

síntoma más común atribuido a la AOS. Se produce al restablecer el 

flujo aéreo, debido a la vibración de las partes blandas de la vía aérea 

superior. A pesar de ser el síntoma más frecuente, el ronquido se 

observa entre un 10-30% y un 50-60% de la población adulta femenina 

y masculina, respectivamente. Sin embargo, hay que tener en cuenta 

que sólo alrededor del 10% de los casos en la población adulta es 

debido a la presencia de la AOS. En segundo lugar, las apneas 

presenciadas o episodios de colapso referidos por convivientes se 

considera un claro factor de sospecha de la AOS. Se trata de un 

síntoma muy específico, sobretodo, cuando se dan a lo largo de la 

noche y en repetidas ocasiones.  
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Por último, la hipersomnolendia o somnolencia excesiva durante el día 

es un síntoma característico de la AOS que puede llevar a una 

disminución de la calidad de vida y a una incapacidad laboral por un 

elevado riesgo de accidentes tanto laborales como de tráfico.  

Esta somnolencia o cansancio excesivo debe ser no justificable por 

otras causas y totalmente atribuible a la AOS, por eso, es un síntoma 

que por si sólo no tiene carácter diagnóstico. Hoy en día, la principal 

medida subjetiva de este síntoma es mediante el cuestionario de 

evaluación de la somnolencia diurna de Epworth (23).  

 

1.5 Diagnóstico 

El diagnóstico de la AOS requiere una medición precisa de la 

respiración durante el sueño. Actualmente, se considera la 

polisomnografía (PSG) el método gold-standard para el diagnóstico de 

trastornos del sueño respiratorios. Se trata de un procedimiento 

sistemático que evalúa un conjunto de parámetros fisiológicos 

durante el sueño tanto para cuantificar la cantidad y calidad del sueño 

como los trastornos respiratorios y sus repercusiones. 

Específicamente, se realizan mediciones de electroencefalograma, 

electrooculograma, electromiograma, electrocardiograma y 

pulsioximetría, así como el flujo de aire nasobucal y el esfuerzo 

respiratorio.  

Sin embargo, debido a que la PSG es un procedimiento con un 

elevado coste y dependiente de personal técnico cualificado para su 

realización, la poligrafía respiratoria nocturna (PR) también 

denominada poligrafía cardiorrespiratoria se utiliza alternativamente y 

de manera habitual como método diagnóstico. La PR registra durante 
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la noche varios parámetros que incluyen el flujo de aire nasal, 

movimientos torácicos y abdominales, frecuencia cardíaca y SaO2. 

El Documento de Consenso Internacional sobre la AOS (1) establece 

dos criterios para definir la enfermedad. En primer lugar, la presencia 

de un IAH ≥15 eventos/h o un IAH ≥5 eventos/h seguido de una serie 

de factores asociados con la AOS como excesiva somnolencia diurna, 

sueño no reparador, cansancio excesivo y/o deterioro de la calidad de 

vida. Además, sugiere una novedosa clasificación de la gravedad de la 

AOS incluyendo otros parámetros además del IAH, siendo el IAH una 

medida criticada por no recoger en su medida factores tan relevantes 

como la duración del evento o la profundidad de la desaturación (24) 

(Figura 2).  

 
Figura 2: Clasificación de la gravedad de la apnea obstructiva del 

sueño (AOS) en función de distintos parámetros según el Documento 

Internacional de Consenso(1). CI: cardiopatía isquémica; CT 90%: 
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tiempo acumulado con saturación de oxihemoglobina por debajo del 

90%; CV: enfermedad cardiovascular o cerebrovascular; DLP: 

dislipidemia; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EPWORTH: escala de 

somnolencia de Epworth; EVC: enfermedad vascular cerebral; FRCV: 

factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertensión arterial; IAH: 

índice de apnea-hipopnea; ICC: insuficiencia cardíaca congestiva; 

IMC: índice de masa corporal. 

 

1.6 Tratamiento 

La finalidad del tratamiento de la AOS es reducir los síntomas de la 

enfermedad para mejorar la calidad del sueño, restaurar el IAH y los 

niveles de saturación, con el fin de minimizar sus consecuencias y el 

riesgo de posibles complicaciones. Todo paciente diagnosticado 

debe tomar unas medidas higiénico-dietéticas independientemente 

del tratamiento que se le prescriba. El tratamiento con presión positiva 

continua en las vías respiratorias (CPAP) es el método más eficaz y 

común (gold-standard) utilizado hoy en día. Consiste en la 

administración constante de aire bajo presión por la boca y/o nariz 

mediante el uso de un dispositivo (turbina) con el objetivo de mantener 

las vías respiratorias abiertas y evitar el colapso. Para observar un 

efecto beneficioso en la disminución de distintas consecuencias 

fisiopatológicas asociadas a la AOS, se requiere una buena adherencia 

al tratamiento, con un cumplimiento mínimo de 4 o más horas cada 

noche (25,26). 

Se ha reportado evidencia de la eficacia del tratamiento con CPAP 

reduciendo las manifestaciones clínicas de la AOS como somnolencia 

diurna y deterioro de la calidad de vida (27–30). El efecto del 

tratamiento con CPAP para la prevención cardiovascular sigue siendo 
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hoy fruto de debate. Mientras que distintos estudios de intervención 

muestran un efecto positivo en la prevención cardiovascular primaria, 

disminuyendo las cifras de tensión arterial (27,31), el efecto de la CPAP 

en la prevención cardiovascular secundaria no se ha demostrado (32–

34). 

 

2. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR  

Las ECVs son la primera causa de mortalidad en el mundo y afectan 

alrededor de 17.5 millones de personas cada año. Más de la mitad de 

estas muertes son consecuencia de la enfermedad coronaria, que a 

menudo se manifiesta por primera vez como síndrome coronario 

agudo (SCA) (35) y la otra gran mayoría a accidentes 

cerebrovasculares. La prevalencia de padecer ECV aumenta con la 

edad. Tanto es así que alrededor del 49% de la población masculina y 

del 32% de la población femenina después de los 40 años tienen 

mayor probabilidad de sufrirla. Se estima la aparición del primer infarto 

agudo de miocardio a los 65 años en hombres y a los 70 años en 

mujeres (36).  

Estas enfermedades tienen un origen multifactorial. Los principales 

factores de riesgo de ECV son la edad, el sexo, el tabaquismo, la 

hipertensión arterial, la hipercolesterolemia y la diabetes mellitus. 

Destacar que entre los factores de riesgo de ECV, la hipertensión 

arterial es, probablemente, el factor modificable que más contribuye a 

la ECV y la muerte (37). La hipertensión es una enfermedad común con 

alta prevalencia que afecta a mil millones de personas en todo el 

mundo (38). Además, la causa de la hipertensión aún se desconoce y 

sigue sin haber un manejo controlado de la enfermedad en muchos 

pacientes. 
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2.1 Síndrome coronario agudo 

El SCA es un término que se utiliza para describir una variedad de 

afecciones asociadas con una reducción repentina del flujo de sangre 

al corazón. Se considera la primera manifestación de ECV y una de las 

principales causas mundiales de morbilidad y mortalidad que afecta al 

1% de la población mundial adulta (39). El SCA engloba tres tipos de 

estados isquémicos miocárdicos: la angina inestable, el infarto agudo 

de miocardio sin elevación del segmento ST (NSTEMI) y el infarto 

agudo de miocardio con elevación del segmento ST (STEMI). La 

fisiopatología subyacente en el SCA es la disminución del flujo 

coronario y, por tanto, la reducción de la oxigenación miocárdica 

como resultado de la ruptura de la placa ateroesclerótica en las arterias 

coronarias. 

La angina inestable y el NSTEMI son condiciones estrechamente 

relacionadas a nivel fisiopatológico y clínico, pero difieren en 

gravedad. El diagnóstico de NSTEMI se caracteriza por la detección de 

niveles elevados de troponinas, biomarcadores indicadores de daño 

miocárdico. Los pacientes diagnosticados con una angina inestable 

en cambio, muestran niveles de troponinas normales. STEMI es una 

manifestación más grave y con un mayor riesgo de complicaciones. La 

elevación en el segmento ST muestra un patrón distinto en el 

electrocardiograma. Cuando ocurre, a menudo señala un bloqueo 

total de una de las principales arterias de suministro del corazón. De las 

tres posibles manifestaciones, aproximadamente dos tercios de los 

pacientes padecen NSTEMI (35). Por tanto, el diagnóstico de esta 

enfermedad viene dado por la revisión exhaustiva de las 

características clínicas, los hallazgos del electrocardiograma y los 

niveles de los biomarcadores cardíacos. 
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Los principales factores de riesgo del SCA son la hipertensión, la 

diabetes, la hiperlipidemia, el sexo masculino, la obesidad, la 

inactividad física, el tabaquismo y la mala dieta.  

 

3. APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO Y ENFERMEDAD 

CARDIOVASCULAR  

La enfermedad de la AOS se considera un principal factor de riesgo de 

morbilidad y mortalidad cardiovascular. De hecho, la prevalencia de la 

AOS en pacientes que han sufrido un SCA es mayor que en la 

población general, e incluso, hasta un 70% de los pacientes 

ingresados por SCA sufren AOS no diagnosticada (19,40). 

Las principales consecuencias que relaciona la AOS con el desarrollo 

de patología cardiovascular son la hipoxia intermitente, la 

fragmentación del sueño y los cambios de presión intratorácica. Estas 

conllevan a la activación de una serie de mecanismos intermedios que 

explican las principales consecuencias cardiovasculares asociadas a 

la AOS (Figura 3).  

 
Figura 3: Principales consecuencias y mecanismos intermedios 

promovidos por la apnea obstructiva del sueño implicados en el 

desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Imagen de Sánchez-

de-la-Torre et al. Lancet Respir Med, 2013(19)).  
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3.1 Mecanismos fisiopatológicos 

3.1.1 Activación simpática 

En el sistema cardiovascular, la regulación de la actividad simpática 

ocurre mediante mecanismos humorales y neurogénicos, entre los 

que destacan los quimiorreceptores del cuerpo carotídeo y los 

barorreceptores del seno carotídeo. En los pacientes con AOS se 

produce un desajuste hemodinámico y bioquímico junto con cambios 

en la presión intratorácica. Estos dan lugar a un aumento de la 

actividad cardiovascular durante el sueño (41,42). Así, los episodios de 

apneas contribuyen a una respuesta cardiovascular exacerbada 

debido al aumento de la actividad simpática a través de los 

quimiorrereflejos producidos por la hipoxia y la hipercapnia 

prolongada. Además, se produce una disminución de la sensibilidad 

barorefleja que conlleva a una perdida de control de la presión arterial. 

Por tanto, la presencia de la AOS causa una mayor actividad simpática 

en vigilia junto con un aumento del tono simpático, de la presión 

arterial y de la actividad simpática durante el sueño (43). Sin embargo, 

estudios previos han observado como hay un restablecimiento de los 

quimiorreceptores y una reducción de la actividad y el tono simpático 

gracias al tratamiento con CPAP (44–46). 

 

3.1.2 Disfunción Endotelial 

El endotelio se define como una monocapa de células endoteliales 

que recubren el sistema vascular separando los tejidos de la sangre. El 

principal papel del endotelio es el mantenimiento del tono vascular y 

la regulación la homeostasis vascular. Se encarga de establecer un 

equilibrio entre un estado vasodilatador y uno vasoconstrictor. La 

disfunción endotelial se produce cuando se rompe el equilibro debido 
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a una reducción de los factores de relajación causando un estimulo 

vasoconstrictor (47). 

Se trata de una consecuencia establecida de la AOS (48) que la vincula 

potencialmente con la manifestación clínica de ECVs, incluidas la 

aterosclerosis, la enfermedad coronaria y la hipertensión, entre otras 

(49,50). Aún no se han determinado todas las causas del daño 

endotelial, sin embargo, la hipoxia intermitente juega un papel 

importante en su desencadenamiento mediante la generación de 

especies reactivas de oxígeno y la liberación de moléculas 

inflamatorias (51,52). El daño endotelial provoca cambios en los 

niveles hormonales endoteliales que se encargan de mantener el tono 

vascular y de regular la homeostasia vascular, liberando factores de 

crecimiento que afectan a la estructura endotelial. Todo ello deriva en 

una vasoconstricción que puede generar consecuencias 

cardiovasculares adversas asociadas a la AOS, como hipertensión, 

enfermedad arterial coronaria y enfermedad cerebrovascular. 

Varios estudios han demostrado una asociación de la AOS con 

moléculas específicas responsables de la inducción de disfunción 

endotelial y daño vascular, de la misma manera que con una elevada 

permeabilidad de la barrera endotelial (51,53). Las uniones estrechas 

y adherentes son las encargadas de regular la barrera endotelial, y su 

función en la aparición de la aterogénesis prematura es muy relevante. 

De hecho, evidencia previa en modelos in vitro e in vivo de hipoxia 

intermitente reporta los posibles mecanismos de daño endotelial 

promovido por la AOS, resultando en un mayor riesgo cardiovascular. 

Durante la aterosclerosis se produce una migración de monocitos. 

También se ha observado que la AOS induce una migración de 

leucocitos proinflamatorios que promovería la remodelación 
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cardiovascular y consecuentemente la aterosclerosis (54). Los efectos 

producidos por la migración leucocitaria se han visto revertidos por la 

terapia con CPAP (55). Respecto a este tratamiento, se ha informado 

que puede mejorar la función endotelial en la circulación sistémica 

(56). Además, diversos estudios se centran en el análisis de la 

liberación de la especies reactivas de oxígeno observado que puede 

revertirse en presencia del tratamiento con CPAP (44,57,58).  

 

3.1.3 Hipercoagulabilidad 

Uno de los mecanismos intermedios que induce la AOS es un estado 

de hipercoagulabilidad, debido a una alteración de diversos factores 

de la coagulación. Las plaquetas juegan un papel importante en la 

coagulación de la sangre y la modulación de los procesos 

inflamatorios, mecanismos que podrían vincular la fisiopatología de la 

AOS con sus consecuencias cardiovasculares (59–61). La 

aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crónica, muy común en 

pacientes con AOS, caracterizada por la formación de la placa 

aterosclerótica que puede dar lugar a su ruptura y promover la 

formación de un trombo. El daño endotelial producido puede 

conllevar una activación persistente de las plaquetas (62,63). Esto 

genera un bucle que mantiene la inflamación crónica y promueve la 

aterosclerosis. Por tanto, el riesgo cardiovascular asociado a la AOS se 

podría relacionar con problemas en la coagulación e hiperactivación 

plaquetaria. De hecho, varios estudios previos determinaron niveles 

diurnos alterados de fibrinógeno y hematocrito en pacientes con AOS, 

ligado a una mayor viscosidad de la sangre de estos pacientes por la 

mañana (64–66). Estudios posteriores corroboraron el papel de la AOS 

en las propiedades reológicas de la coagulación sanguínea, una 
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mayor viscosidad y actividad plaquetaria, los cuales ante la terapia con 

CPAP se restauraban (67). 

 

3.1.4 Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo se define por un desequilibrio en la homeostasis 

óxido-reducción intracelular, es decir, entre las especies prooxidantes 

y antioxidantes. De esta manera, se da un exceso de especies reactivas 

de oxígeno libres que produce un estrés oxidativo resultando en 

procesos degenerativos como el envejecimiento, la arterosclerosis, la 

inflamación crónica o el cáncer. El estrés oxidativo es un importante 

mecanismo fisiopatológico en la ECV asociada a la AOS. La hipoxia 

intermitente genera una elevada producción de especies reactivas de 

oxígeno libres que induce el estrés oxidativo, aumentando la 

inflamación sistémica y la actividad simpática, potenciando así 

posibles consecuencias cardiovasculares adversas (68). Todo ello 

ocurre de manera continua debido a la interrupción y restauración del 

flujo sanguíneo cíclicamente. Hay que tener en cuenta que las 

especies reactivas de oxígeno libres modulan una gran variedad de 

factores de transcripción y vías de señalización. Las cuales promueven 

la expresión de moléculas de adhesión e inflamatorias propiciando la 

disfunción endotelial y exacerbando la ateroesclerosis (69,70).  

Las mitocondrias se consideran una fuente potencial de radicales 

libres de oxígeno. Por tanto, la disfunción mitocondrial podría generar 

el incremento de dichas especies ligado a la hipoxia intermitente. De 

hecho, previamente se ha observado tanto en modelos hipóxicos 

como en pacientes con AOS que la hipoxia intermitente promueve 

disfunción endotelial generando estrés oxidativo (71,72). 
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 A lo largo de las últimas décadas, se ha estudiado la asociación del 

estrés oxidativo con la AOS y su posible solución con el tratamiento 

con CPAP. Existe una clara evidencia de la relación entre diferentes 

marcadores de estrés oxidativo y gravedad de la AOS y su posible 

implicación en consecuencias cardiovasculares (73,74). Además, se 

ha demostrado un posible efecto beneficioso del tratamiento con 

CPAP en cuanto a la reducción del estrés oxidativo en pacientes que 

padecen AOS (75).  

 

3.1.5 Inflamación  

Los procesos inflamatorios juegan un papel importante en la 

fisiopatología cardiovascular de la AOS. Existe una implicación directa 

de la inflamación local y sistémica en la AOS. Tanto el estrés oxidativo 

como la disfunción endotelial, mencionados anteriormente, podrían 

ser el resultado de la activación de vías inflamatorias. Una evidencia 

creciente muestra una activación preferencial de vías inflamatorias 

como consecuencia de los periodos de hipoxia intermitente y 

reoxigenación. Estos episodios desencadenan la liberación de 

especies reactivas de oxígeno y así un estrés oxidativo que aumenta la 

inflamación sistémica mediante la activación de una serie de 

marcadores de inflamación. La activación del factor nuclear 

potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 

(NF-kβ) (76), promueve al mismo tiempo la generación de marcadores 

proinflamatorios sistémicos como la interleucina 8 (IL-8), el factor de 

necrosis tumoral alfa, la proteína C reactiva (PCR) y las moléculas de 

adhesión intercelular (54). A su vez, se produce daño endotelial debido 

a una disminución del óxido nítrico que estimula la liberación de 

substancias vasoconstrictoras (43). Además, este estado 
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proinflamatorio aumenta la producción de neutrófilos y monocitos 

(51). 

Diferentes estudios en modelos animales y humanos demuestran 

procesos inflamatorios en la condición de la AOS (77). Estos estudios 

revelan un incremento de la expresión de los niveles de distintos 

marcadores inflamatorios, como por ejemplo, un estudio reporto 

niveles superiores de factor 1-alfa inducible por hipoxia (HIF-1α), NF-

kB e IL-6 en pacientes con AOS (78). Otro estudio encontró una 

asociación de la enfermedad con un perfil de biomarcadores distintivo 

caracterizado por una insulina más alta antes de dormir y una IL-6 más 

alta después de dormir (79). Además se han reportado elevados 

niveles de NF-kB en pacientes con AOS, reflejando también un papel 

clave en la mediación de las consecuencias inflamatorias y 

cardiovasculares de la AOS (80). Por otro lado, en un modelo animal de 

rata se observó una inflamación local del cuerpo carotideo inducido 

por la hipoxia intermitente crónica mediado por las citoquinas 

proinflamatorias (81). 

Al igual que la AOS, la obesidad está relacionada con la inflamación y 

las interrelaciones entre la obesidad y la AOS son complejas y 

bidireccionales. Por tanto, existe una controversia respecto al papel de 

la obesidad y su relación con la inflamación en la AOS. Estudios revelan 

que el nivel de expresión de los marcadores inflamatorios se 

encuentran alterados según el estado de obesidad (82). Otro estudio 

previo, ya reportó niveles superiores de adipoquinas proinflamatorias, 

marcadores que contribuyen de forma significativa al estado 

inflamatorio de los pacientes obesos, que no se reducían tras el 

tratamiento con CPAP (83). Además, el tratamiento de la AOS se asocia 

con el aumento de peso, varios estudios mostraron un aumento 
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significativo del IMC y las circunferencias de la cintura y el cuello tras el 

uso de la CPAP (84,85). Los hallazgos sugirieren una alta implicación 

de la obesidad en la asociación entre la AOS e inflamación, siendo el 

tejido adiposo la mayor fuente de intermediarios inflamatorios. Por lo 

tanto, existe la necesidad de nuevos estudios de cohortes de 

pacientes con AOS que estén bien caracterizados para variables de 

confusión importantes como el IMC, entre otras. 

Un metanálisis estudió el efecto del tratamiento con CPAP sobre 

diferentes marcadores inflamatorios como PCR, IL-6, IL-8 y el factor de 

necrosis tumoral α, en pacientes con AOS, observando una 

disminución parcial de la inflamación sistémica tras la terapia (86). 

Además, se vio que la eficacia del tratamiento va ligada con duraciones 

más prolongadas y cumplimiento adecuado, aunque se observó 

heterogeneidad significativa entre los estudios incluidos. Sin embargo 

aun queda pendiente determinar el papel de la CPAP ya que otros 

estudios no encontraron un impacto de la terapia con CPAP en los 

niveles de expresión de los marcadores en sangre (79,87,88).  

 

3.1.6 Desregulación metabólica 

El síndrome metabólico es una condición multifactorial definida por la 

obesidad, la resistencia a la insulina, la hipertensión y la dislipidemia. 

La importancia de este reside en la suma de factores que predispone 

a la manifestación temprana de ECVs. Además, la prevalencia de este 

síndrome se ha relacionado con la severidad de la AOS (89–91). Por 

tanto, los episodios de hipoxia, la fragmentación del sueño y la 

actividad simpática consecuencia de la AOS podrían contribuir al 

desarrollo de una disfunción metabólica. Los pacientes con AOS 

tienen una alta predisposición de desarrollar el síndrome metabólico, 
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de la misma manera que la AOS esta presente en afectaciones 

relacionadas con desregulaciones metabólicas (92,93). 

La obesidad es un factor de riesgo en ambas enfermedades y podría 

establecerse una relación entre ambas. Se han observado trastornos 

metabólicos como la resistencia a la insulina y la intolerancia a la 

glucosa asociados con la AOS de manera independiente de la 

obesidad(94,95). Sin embargo, esta relación no queda clara puesto 

que hay estudios que contradicen esta afirmación(96–98). La diabetes 

tipo 2 es un importante trastorno metabólico que comparte factores de 

riesgo como edad, sexo y obesidad con la patología de la AOS. De 

hecho, se han observado desregulaciones de la glucosa asociadas a 

la AOS como consecuencia del desarrollo de diabetes tipo 2 (99,100). 

Cada vez más puede evidenciarse que la terapia con CPAP tiene un 

efecto beneficioso para el tratamiento de los trastornos metabólicos 

(101,102), lo cual refuerza el hecho de que exista una implicación de 

la AOS en la desregulación metabólica. Sin embargo, es complicado 

establecer unas asociaciones entre los trastornos metabólicos y la 

AOS, debido a que el factor de riesgo de la obesidad siempre esta 

presente y no se puede distinguir si son consecuencia de la AOS o de 

la propia obesidad (103,104).  

Por otro lado, a día de hoy, se han realizado diversos estudios que 

identifican un perfil de metabolitos asociado al diagnóstico de la AOS, 

caracterizando una desregulación metabólica en pacientes con AOS 

(105–107). De hecho, se plantean las estrategias metabolómicas y 

lipidómicas como posibles biomarcadores tempranos en la AOS, las 

cuales también podrían ser útiles en la detección de esta enfermedad 

más allá de los cuestionarios tradicionales (106). Además, un estudio 

reciente identificó un cambio en el perfil metabólico modificado por la 
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AOS tras tratamiento eficaz con CPAP, contribuyendo a ser potenciales 

marcadores en sangre (107). Todo esto sugiere una vía potencial para 

el manejo personalizado de la AOS. 

 

3.2 Consecuencias cardiovasculares asociadas a la AOS 

3.2.1 Hipertensión  

Entre los principales factores de riesgo cardiovascular, la hipertensión 

arterial es, probablemente, el de mayor importancia. Algunas 

normativas internacionales consideran la AOS una causa 

independiente de hipertensión arterial y, de manera destacada, de 

hipertensión arterial resistente. En estos supuestos, la AOS puede 

alcanzar una prevalencia entre el 71% y el 90% de los pacientes 

(108,109). Los estudios observacionales han descrito una asociación 

entre la AOS y el riesgo de hipertensión, estiman que el 50 % de los 

pacientes con AOS tienen hipertensión concomitante (110). La 

principal vía fisiopatológica mediante la que la AOS induce un 

aumento de la presión arterial es la activación del sistema simpático, 

concretamente en hipertensión resistente podría verse activada la vía 

renina- angiotensina-aldosterona (111,112). Como resultado del 

incremento de la presión arterial se produce una alteración en patrón 

circadiano, siendo el patrón nondipping (definido como patrón 

circadiano anómalo de presión arterial caracterizado por cifras 

elevadas de presión arterial durante la noche) el más prevalente y con 

una mayor incidencia de hipertensión nocturna (113,114). Además, 

este patrón se ha asociado a mayor riesgo cardiovascular (114,115). 

Estudios trasversales y longitudinales de base poblacional han 

demostrado una evidencia clara que relaciona la AOS con la 

hipertensión (115,116). También, el tratamiento efectivo con CPAP se 
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asoció con un descenso relevante de la tensión arterial (116,117). 

Asimismo, se ha reportado que el riesgo de desarrollar hipertensión en 

adultos normotensos con AOS no tratado es de 2.9 veces mayor que 

en sujetos sanos y que el tratamiento con CPAP normaliza este riesgo 

(118,119).  

Respecto al tratamiento con CPAP, numerosos metaanálisis han 

descrito que una adecuada adherencia al tratamiento se asocia con 

una reducción clínicamente significativa de la presión arterial (≈2 mm  

Hg de la presión arterial media)(120,121). Estos descensos son 

mayores en pacientes con AOS severa e hipertensión resistente 

(27,122,123). Además, un estudio evaluó el efecto de la AOS y el efecto 

a largo plazo de la adecuada adherencia al tratamiento con CPAP 

sobre la evolución de la presión arterial en pacientes que han sufrido 

un evento cardiovascular mayor. Asimismo, reportan que la AOS 

severa se asocia con un aumento de la presión arterial a largo plazo y 

la adherencia al tratamiento con CPAP con una reducción significativa 

(124).  

Una investigación reciente, estudió la implicación de la AOS en la 

hipertensión arterial refractaria (108). Confirmaron que la activación 

del sistema simpático mediada por la AOS es el principal 

desencadenante de la aparición de hipertensión refractaria, pudiendo 

explicar el descontrol de la presión arterial de estos pacientes. Además, 

los hallazgos de este estudio resaltan un alto riesgo cardiovascular en 

los pacientes con hipertensión refractaria y, por tanto, su identificación 

y derivación a las unidades de sueño sería necesaria, ya que el riesgo 

cardiovascular podría aumentar aún más por la presencia de la AOS. 
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3.2.2 Arritmia  

Los mecanismos fisiopatológicos que envuelven la AOS explican una 

asociación directa con el daño por arritmias, concretamente con 

fibrilación auricular. De las arritmias cardíacas, la fibrilación auricular es 

la arritmia sostenida más prevalente. Se estima que más del 50% de los 

pacientes con fibrilación auricular pueden padecer AOS, aumentando 

el riesgo con la severidad de la AOS (125). La relación entre ambas 

enfermedades puede deberse a la homeostasis cardiorrespiratoria 

promovida por los ciclos de hipoxia intermitente que inducen 

mecanismos intermedios que finalmente pueden conllevar la 

aparición y el mantenimiento de la arritmia. 

Respecto al tratamiento con CPAP, aun se necesitan estudios para 

dilucidar su efecto. Hay estudios que sugieren una menor incidencia 

de recurrencia de fibrilación auricular tras la terapia con	CPAP 

(126,127) y, por tanto, podría ser una buena estrategia clínica para el 

manejo de las arritmias.  

 

3.2.3 Muerte súbita  

La afectación de la AOS se ha relacionado con un aumento del riesgo 

de muerte súbita cardíaca. Esto puede ser consecuencia de la 

deficiencia intermitente del suministro de oxígeno a los tejidos, la 

fragmentación del sueño, la inflamación y la activación crónica del 

sistema nervioso. Por tanto, debido a la fisiopatología anormal que 

sufren los pacientes con AOS podría explicarse un mayor riesgo de 

muerte súbita nocturna por causas cardíacas con respecto a la 

población general (128). Además, otro estudio relacionó los niveles de 

SaO2 con un mayor riesgo de muerte súbita (129). Los hallazgos 

sugieren que este riesgo no sólo se da en horario de sueño si no que 
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la AOS conduce a un elevado riesgo general de muerte súbita 

cardíaca. Otras investigaciones respaldan una interacción entre la AOS 

y la muerte súbita, pero sin llegar a concluir sobre la causalidad 

(130,131). Por último, no queda clara la eficacia del tratamiento con 

CPAP en este ámbito debido a la falta de estudios.  

 

3.2.4 Infarto de miocardio 

Hay una evidencia de la asociación entre el infarto de miocardio y la 

AOS. De hecho, se ha establecido un impacto negativo de la AOS en la 

supervivencia a largo plazo y puede haber contribuido a la alta 

mortalidad y morbilidad después del infarto agudo de miocardio 

(40,132). Por tanto, estudios revelan que la AOS potencia el riesgo de 

infarto de miocardio, revascularización y mortalidad cardiovascular de 

manera independiente a otros factores de riesgo (133,134). Además, 

la terapia con CPAP puede ser una buena estrategia para revertir el mal 

pronóstico de estos pacientes, disminuyendo el riesgo de eventos 

cardiovasculares fatales y no fatales (135,136).  

Existe una controversia en este campo, ya que se ha observado que la 

hipoxia intermitente podría actuar como un factor de protección para 

los eventos isquémicos, sufriendo una lesión cardíaca más leve que 

los pacientes sin AOS tras un infarto (137–139). Esto se conoce como 

"preacondicionamiento isquémico" que podría sugerir un papel 

cardioprotector de la AOS durante el infarto de miocardio.  

 

3.2.5 Accidente cerebrovascular 

Se define como accidente cerebrovascular la muerte repentina de las 

células cerebrales debido a la interrupción del suministro sanguíneo al 

cerebro, y como consecuencia de oxígeno y nutrientes necesarios. La 
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AOS constituye un factor de riesgo de enfermedad cerebrovascular, 

siendo ambas enfermedades muy prevalentes en edad adulta. Las 

alteraciones fisiológicas producidas por la AOS como los cambios 

hemodinámicos y hemorreológicos que ocurren durante los episodios 

apneicos son un potencial contribuidor de enfermedad 

cerebrovascular (140,141). Además, se considera que la hipoxia 

intermitente crónica podría ser el principal mediador del riesgo de 

enfermedad cerebrovascular en AOS (59). 

Diversos estudios en diferentes cohortes poblacionales corroboran 

este vínculo entre ambas enfermedades, trazando una asociación de 

la severidad de la AOS con un aumento del riesgo de padecer un 

accidente cerebrovascular a pesar de controlar los factores de riesgo 

de accidente cerebrovascular (29,142–145). 

Por otro lado, se han establecido fenotipos de riesgo cerebrovascular 

caracterizados por diferencias en la gravedad del accidente 

cerebrovascular, la gravedad de la AOS, la edad y las comorbilidades 

(146). Lo que destaca la heterogeneidad de la AOS en la implicación 

post accidente cerebrovascular.  

Estudios recientes que han recogido toda la información disponible 

hasta ahora han concluido que las AOS afecta al 50 % de los pacientes 

con accidente cerebrovascular y que supone un importante factor de 

riesgo como ya se había establecido (147,148). Respecto al 

tratamiento con CPAP, posiblemente tenga un efecto favorable en la 

disminución del riesgo de enfermedad cerebrovascular y tras el 

desarrollo del accidente cerebrovascular, pudiendo ejercer un papel 

en la recuperación neurológica (147,149,150). 
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3.2.6 Fallo cardíaco 

La AOS tiene un gran impacto en la función cardiovascular y es muy 

prevalente en pacientes con fallo cardíaco, asociándose con una 

mayor morbilidad y mortalidad. La fisiopatología que conlleva se debe 

a la reducciones repetitivas y agudas de la presión intratorácica que 

causan un incremento de la post carga del ventrículo izquierdo y una 

disminución de la precarga del ventrículo izquierdo, junto con menor 

volumen sistólico. 

A día de hoy, la incidencia y la prevalencia de la insuficiencia cardíaca 

están aumentando en la población debido al envejecimiento y la 

prolongación de la vida gracias al manejo de las ECVs. De hecho, la 

prevalencia de la AOS aumenta más en pacientes que tienen 

insuficiencia cardíaca con fracción de eyección reducida o con 

fracción de eyección conservada que en la población general 

(151,152). Otros estudios, han relacionado la prevalencia con el IAH, 

observando mayor prevalencia en pacientes con IAH mayores 

respecto a IAH menores de 5 (153,154). Además, la incidencia de fallo 

cardíaco fue superior tras un aumento considerable del IAH. 

Los ensayos aleatorizados previos demostraron que el tratamiento con 

CPAP restauraba algunos mecanismos fisiológicos mejorando la 

función sistólica del miocardio en pacientes con fallo cardíaco (155–

157). También se vio un efecto en la función diastólica, proponiendo 

un papel potencial de la AOS en el fallo cardíaco diastólico(158). Sin 

embargo, se requieren más estudios para establecer el papel del 

tratamiento en los diferentes pacientes con AOS para conocer si 

ayudaría a reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad por fallo 

cardíaco. 
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4. MEDICINA DE PRECISÓN EN EL MANEJO DE LA APNEA 

OBSTRUCTIVA DEL SUEÑO  

La medicina de precisión hace referencia a la adaptación del 

tratamiento médico a las características individuales de cada paciente 

(159). Esta se define como: “la aplicación de tratamientos dirigidos a 

las necesidades del paciente a nivel individual,  sobre la base de 

características genéticas, biomarcadores, fenotípicas o psicosociales 

que distinguen a un paciente de otro con presentaciones clínicas 

similares. Inherente a esta definición está el objetivo de mejorar los 

resultados clínicos de cada paciente y minimizar los efectos 

secundarios innecesarios” (160). 

La medicina de precisión resulta una herramienta imprescindible para 

la aplicación de estrategias preventivas, diagnósticas y terapéuticas 

más efectivas en el manejo integral del paciente (160). La aplicación 

de herramientas de medicina de precisión permite incrementar la 

efectividad, evitar los posibles efectos secundarios y reducir el gasto 

sanitario. Parte fundamental de la aplicación de medicina de precisión 

se basa en los cuatro pilares fundamentales de la Medicina 4P 

(Personalizada, Predictiva, Participativa y Poblacional).  

Las principales herramientas de la medicina de precisión son los 

algoritmos basados en la inteligencia artificial, las diversas ómicas, 

factores ambientales y sociales y la integración de estos con la 

medicina preventiva y de población (161).  Conforme se avanza en el 

descubrimiento de biomarcadores y surgen tecnologías basadas en 

inteligencia artificial, la integración de la precisión con la salud pública 

y preventiva promoverá un nuevo manejo de las enfermedades.  

Una de las piedras angulares de la medicina personalizada es la 

capacidad de predecir la respuesta al tratamiento de cada paciente 
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(160). Actualmente, las principales prioridades en el campo son la 

identificación y desarrollo de métodos realistas que permitan una 

caracterización precisa de los diferentes endotipos de la AOS y una 

selección adecuada de la opción terapéutica óptima para cada 

endotipo específico. Esto es especialmente importante en 

enfermedades crónicas frecuentes tales como la AOS.  

Un estudio de medicina de precisión respectiva a la AOS ha 

identificado la utilidad de los biomarcadores para predecir respuesta al 

tratamiento con CPAP en pacientes con AOS (163). Además, se ha 

identificado una tecnología predictiva de respuesta al tratamiento con 

CPAP en el control de la tensión arterial en pacientes con hipertensión 

resistente y AOS, basada en biomarcadores (27). Por otro lado, en 

términos de prevención cardiovascular secundaria, los estudios de 

intervención más importantes hasta la fecha, trataron de evaluar el 

impacto del tratamiento con CPAP en la prevención de eventos 

cardiovasculares secundarios. Estos estudios han fallado en encontrar 

un efecto positivo de este tratamiento en la reducción del número de 

eventos cardiovasculares recurrentes (32–34). En el estudio ISAACC 

diseñado en pacientes admitidos por SCA en los cuales se evaluó la 

presencia de la AOS (32), no se observó un mayor riesgo de 

recurrencia cardiovascular en pacientes diagnosticados con AOS. En 

la misma línea, el efecto de la CPAP fue neutro, es decir, no se mostró 

una reducción en la frecuencia de eventos cardiovasculares 

recurrentes. Por tanto, existe una necesidad de profundizar en la 

implicación de la AOS en el desarrollo de la ECVs.  

La aplicación de herramientas de medicina de precisión enfocadas en 

la caracterización del perfil de paciente, pronóstico y predicción de 

respuesta al tratamiento, pueden contribuir en la mejora del manejo de 
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la AOS y sus consecuencias cardiometabólicas. Aún resulta necesario 

caracterizar la heterogeneidad en la manifestación clínica de esta 

enfermedad y la relación de cada endotipo clínico con el riesgo de 

desarrollo de enfermedad cardiovascular. Lo anteriormente expuesto 

se desarrolla con el objetivo último de reducir las consecuencias 

cardiovasculares asociadas con la AOS.  

Parte fundamental e integral del presente trabajo de tesis doctoral ha 

tenido como objetivo la identificación de herramientas y métodos 

específicos, basados en medicina de precisión, para la caracterización 

del paciente con AOS y ACS, estratificación del riesgo, pronóstico y 

respuesta al tratamiento.  
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
La AOS se considera un factor de riesgo independiente de morbilidad 

y mortalidad cardiovascular. A pesar de ello, estudios previos no 

respaldaron estos hallazgos y no encontraron un efecto positivo del 

tratamiento con CPAP en la reducción de la frecuencia de eventos 

cardiovasculares. Sin embargo, dichos estudios no tuvieron en cuenta 

la heterogeneidad de la AOS. Por ello, nuestra hipótesis se centra en 

un escenario de prevención cardiovascular secundaria, donde el 

papel de la AOS no sería homogéneo y sugeriría que los efectos 

deletéreos de la AOS y su contribución a las ECVs podrían depender 

de los perfiles específicos de los pacientes con SCA. Además, podría 

identificarse un perfil proteómico que contribuiría a dilucidar los 

posibles mecanismos fisiopatológicos específicos relacionados con 

un mayor riesgo de recurrencia de evento cardiovascular  promovido 

por la AOS. 

 

 

Para llevar a cabo la hipótesis planteada, en la presente tesis se han 

abordado los siguientes objetivos específicos:  

 

1 – Evaluar el efecto de la AOS en el riesgo cardiovascular en pacientes 

con diferentes fenotipos de SCA. 

 

2 – Identificar patrones de poligrafía respiratoria que contribuyan a 

dilucidar el riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes en 

pacientes con SCA. 
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3 – Explorar el perfil proteómico que permita identificar los 

mecanismos deletéreos promovidos por la AOS que aumentan el 

riesgo de recurrencia de eventos cardiovasculares en pacientes con 

AOS grave admitidos por un primer SCA y sin cardiopatía previa. 

 

4 – Caracterizar los mecanismos relacionados con la recurrencia 

cardiovascular inducida por AOS en pacientes con un SCA y sin 

cardiopatía previa. 
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METODOLOGÍA 
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METODOLOGÍA 

El trabajo desarrollado y expuesto en la presnete tesis doctoral se ha 

desarrollado mediante la concatenación de estudios anidados del 

ensayo aleatorizado controlado ISAACC (CITA Lancet), un estudio 

multicéntrico, abierto, paralelo, aleatorizado y controlado (ensayo 

registrado en ClinicalTrials.gov: NCT01335087). 

Los sujetos incluidos eran pacientes ≥18 años ingresados por SCA en 

unidades de cuidados intensivos de 15 hospitales en España.  A los 

pacientes incluidos, sin somnolencia diurna excesiva, (valor de escala 

de Epworth<10) se les realizó una poligrafía respiratoria (Embletta, 

ResMed, BellaVista, NSW, Australia) durante las primeras 24 a 72 horas 

posteriores al ingreso para evaluar la presencia de AOS.  La gravedad 

de la AOS en el ensayo ISAACC se estableció a partir del IAH. Los 

sujetos con un AHI≥15 eventos/h fueron considerados pacientes con 

AOS y se aleatorizaron para recibir tratamiento conservador o 

tratamiento alternativo con CPAP. Se consideraron pacientes sin AOS 

aquellos sujetos con un IAH<15 eventos/h (grupo de referencia).  

Todos los pacientes fueron monitorizados y seguidos durante un 

mínimo de un año. En cada visita se registraron variables 

sociodemográficas y antropométricas previamente relacionadas con 

un mayor riesgo cardiovascular. Además, en la visita basal y a los 12 

meses de seguimiento se obtuvieron muestras biológicas que fueron 

almacenadas en el biobanco del CIBERES, para su posterior análisis. 

La información antropométrica, clínica, y muestras biológicas se 

utilizaron para la realización del presente trabajo de tesis doctoral. 

El comité de ética de cada centro participante aprobó el estudio 

(número de aprobación en el centro coordinador: 2010-852), y los 

pacientes dieron su consentimiento informado por escrito. 
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Para realizar el primer objetivo de la tesis, se incluyeron 1701 pacientes 

ingresados por SCA. Para identificar endotipos vulnerables a los 

efectos deletéreos de la AOS en el aumento del riesgo de desarrollo de 

recurrencia de evento cardiovascular durante el seguimiento, se 

realizó un análisis de clases latentes para identificar subgrupos de 

pacientes en función de 12 factores clínicos asociados con el riesgo 

cardiovascular. Así, se evaluó el efecto de la AOS en el riesgo de de 

desarrollo de recurrencia de evento cardiovascular para cada 

endotipo identificado. 

Para llevar a cabo el segundo objetivo del presente trabajo de tesis 

doctoral, que consistió en identificar variables de la poligrafía 

respiratoria con una contribución significativa para la mejora de la 

estratificación del riesgo de recurrencia cardiovascular, se incluyeron 

723 pacientes ingresados por un primer SCA. En primer lugar, se 

realizó un análisis de componentes principales utilizando seis 

parámetros de la poligrafía respiratoria: IAH, índice de desaturación de 

oxígeno, SaO2 media y mínima, duración media de los eventos y el 

porcentaje de tiempo con SaO2<90%. Además, se utilizó una cohorte 

poblacional independiente de origen suizo  (cohorte HypnoLaus) para 

validar y explorar la generalización de las observaciones realizadas en 

el estudio ISAACC.  Además, se evaluaron los componentes de la 

poligrafía respiratoria y el riesgo de desarrollo de eventos 

cardiovasculares recurrentes en pacientes ingresados por un primer 

SCA y sin ECV previa (endotipo vulnerable a los efectos deletéreos de 

la AOS descrito en el primer objetivo).  

Para abordar el tercer y cuarto objetivo se analizaron 276 proteínas 

relacionadas con enfermedades cardiovasculares e inflamatorias en 
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muestras de plasma en ayunas de referencia utilizando tecnología de 

ensayo de expresión de proximidad (Olink®, Suecia).  

Concretamente, para el tercer objetivo, que consistía en explorar el 

perfil proteómico de riesgo cardiovascular para identificar los 

mecanismos deletéreos promovidos por la AOS,  se incluyeron 86 

pacientes ingresados por un primer SCA y sin ECV previa 

diagnosticados con AOS. Se compararon los niveles de proteína entre 

pacientes con AOS con o sin evento cardiovascular recurrente durante 

el seguimiento. Finalmente, se realizó un random forest  para identificar 

las proteínas más relevantes y generar un modelo predictivo de riesgo 

de recurrencia de evento cardiovascular. 

Por último, para el cuarto objetivo, que consistía en caracterizar los 

mecanismos relacionados con la recurrencia cardiovascular inducida 

por AOS, se incluyeron 58 pacientes ingresados por SCA sin ECV 

previa y que había desarrollado un evento cardiovascular recurrente 

durante el seguimiento. Los niveles de proteína se compararon entre 

pacientes con y sin diagnóstico de la AOS. Posteriormente, se 

realizaron análisis de enriquecimiento funcional (KEGG, GO y 

Reactome) para identificar procesos biológicos en los que las 

proteínas desempeñaban una función específica. 

La metodología detallada, para cada uno de estos objetivos, se 

describe en los documentos que corresponden con las publicaciones 

que acompañan a la presente memoria de tesis doctoral y que dan 

respuesta a los objetivos planteados y descritos anteriormente. 
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DISCUSIÓN 

La AOS es una enfermedad crónica con una elevada prevalencia (20-

30%) en la población adulta. Se trata de una enfermedad respiratoria 

frecuentemente infradiagnosticada, que se asocia con 

morbimortalidad cardiovascular. Esta condición representa un 

importante problema de salud pública debido a su creciente 

prevalencia y sus graves consecuencias patológicas. Existe la 

necesidad de profundizar en los conocimientos de la AOS para poder 

prevenir las consecuencias cardiovasculares que se asocian a la 

enfermedad y mejorar el manejo clínico de dichos pacientes. El 

presente trabajo de la tesis doctoral ha contribuido a corroborar el 

papel heterogéneo de la AOS, lo que ha permitido establecer un 

endotipo de pacientes con un elevado riesgo de recurrencia 

cardiovascular inducido por la presencia de la AOS. Gracias a eso 

hemos profundizado en los potenciales mecanismos moleculares 

promovidos por la AOS que podrían desencadenar el desarrollo de 

eventos cardiovasculares recurrentes. Todo ello contribuiría 

potencialmente a la estratificación del riesgo del paciente y al manejo 

clínico. 

La prevención secundaria del riesgo cardiovascular es un problema 

que se ha intentado abordar en diversas ocasiones, sin embargo, estos 

estudios no han encontrado resultados concluyentes que ayuden a 

determinar qué pacientes tendrán un mayor riesgo cardiovascular y 

cuales responderían correctamente al tratamiento para disminuir su 

riesgo cardiovascular. Esto puede deberse a que no han tenido en 

cuenta el papel heterogéneo de la AOS a la hora de diseñar los 

estudios. A día de hoy, sigue sin haber estudios que tengan en cuenta 

el papel heterogéneo de la AOS, ni se han elucidado completamente 
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los mecanismos fisiopatológicos mediante los cuales la AOS ejercería 

un efecto deletéreo. Por tanto, sigue siendo un desafío desarrollar una 

herramienta de pronóstico de aquellos pacientes que tienen mayor 

riesgo cardiovascular. Y por supuesto, descubrir que pacientes 

responderán bien al tratamiento y así establecer un manejo de la 

enfermedad desde el puno de la medicina de precisión. 

Para abordar el problema del papel heterogéneo de la AOS y en base 

a los resultados neutros publicados en el estudio ISAACC (32) que no 

encontraron una asociación entre la presencia de la AOS y un mayor 

riesgo cardiovascular, ni un efecto del tratamiento con CPAP en cuanto 

en la reducción de la frecuencia de eventos cardiovasculares, se llevó 

a cabo el primer estudio. Se quiso evaluar el impacto de la AOS en el 

riesgo cardiovascular en pacientes con SCA realizando un análisis no 

supervisado con 12 variables asociadas a riesgo cardiovascular. Los 

resultados identificaron un fenotipo de pacientes con SCA en el cual la 

AOS ejercería un efecto deletéreo aumentando el riesgo de sufrir un 

evento cardiovascular recurrente, confirmando así la hipótesis de la 

heterogeneidad en el efecto de la AOS.  

El efecto deletéreo de la AOS se observó en un fenotipo 

principalmente definido por pacientes sin cardiopatía previa y 

admitidos por un primer SCA. Esto puede explicarse debido a la 

condición menos comórbida de nuestros pacientes y, por tanto, se 

podría observar el efecto de la AOS que no quedaría enmascarado por 

otras comorbilidades. Anteriormente ya se había observado que la 

presencia de AOS no implicaba diferencias en los mediadores de 

enfermedad cardiometabólica en una población con síndrome 

metabólico (164). Además, cuando estratificamos la población según 

el IAH, se observa que el riesgo cardiovascular es proporcional a la 
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gravedad de la AOS. Sin embargo, deberían considerarse otros 

parámetros de poligrafía respiratoria para explicar el efecto de la AOS. 

Más allá del anterior estudio, en el presente trabajo de tesis doctoral 

también definimos un fenotipo cardiovascular con pacientes SCA con 

cardiopatía previa. No encontramos un efecto cardioprotector 

significativo debido un número limitante de pacientes, pero si una 

tendencia cardioprotectora de la AOS en este grupo. Estudios previos 

sugieren la posibilidad de una activación de mecanismos protectores 

promovidos por la AOS en pacientes con ECV (137,165,166). Así, los 

episodios de hipoxia intermitente podrían activar mecanismos 

adaptativos y conllevar a un precondicionamiento isquémico. Esto 

puede ocurrir por la necesidad de aporte de flujo sanguíneo colateral 

por el daño cardíaco. Sin embargo, este sigue siendo a día de hoy tema 

y hay estudios que contradicen los hallazgos (167).  

Respecto al tratamiento con CPAP, intentamos evaluar su efecto en 

cada fenotipo identificado. Centrándonos en el fenotipo de pacientes 

“No-previous-CVD”, observamos una tendencia de un efecto positivo 

del tratamiento en cuanto a la reducción de la ratio de eventos 

cardiovasculares recurrentes. Sin embargo, el número de muestra 

analizado no fue suficiente para garantizar potencia estadística. Estos 

resultados preliminares indican la necesidad de realizar estudios de 

intervención para demostrar el posible efecto beneficioso de la CPAP 

en la prevención cardiovascular secundaria en fenotipos de riesgo 

establecidos en los que se ha encontrado un efecto deletéreo de la 

AOS. De esta manera, poder abordar este problema de la 

heterogeneidad de la AOS y buscar la mejor estrategia con medicina 

personalizada para el manejo del paciente.  
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Otro de los problemas que concierne a la AOS, es el diagnóstico de su 

gravedad. Como hemos mencionado previamente, se define 

principalmente en base al IAH. Una medida que estudios previos han 

sugerido que es simplista y que no abarca todos los aspectos que 

envuelven a esta enfermedad (24). Nuestro segundo estudio se centra 

en identificar patrones de poligrafía respiratoria que contribuyan a 

definir mejor el riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes en 

pacientes con SCA. Los resultados identificaron dos patrones de PR en 

nuestra muestra de pacientes con SCA del estudio ISAACC y que 

fueron validados en una cohorte de población general llamada 

HipnoLaus, lo que sugiere que no son específicos de la población de 

ISAACC. La PR es una técnica de diagnóstico no invasiva que permite 

la evaluación de un gran número de señales fisiológicas asociadas a 

trastornos respiratorios durante el sueño. Concretamente en este 

estudio analizamos el IAH, índice de desaturación de oxígeno (ODI 

>4%), SaO2 media y mínima, duración media de los eventos y 

porcentaje de tiempo con SaO2 <90%. Las principales diferencias entre 

las dos componentes de PR identificadas fueron una correlación 

negativa de la SaO2 media y mínima en el componente 1 mientras que 

en el componente 2, la SaO2 media se correlacionó positivamente. 

Además, la correlación de la duración de los eventos respiratorios 

obstructivos fue mayor en el componente 2.  

En la cohorte de ISAACC observamos una asociación entre un patrón 

de PR caracterizado principalmente por hipoxemia intermitente 

(componente 2) y un mayor riesgo de recurrencia cardiovascular en 

pacientes con SCA y sin ECV previa. En nuestro primer estudio 

observamos que el efecto de la gravedad de la AOS, evaluada 

únicamente por el IAH, se asociaba significativamente (con un HR de 
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1.61) con el riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes en el 

grupo de pacientes sin ECV previa. Sin embargo, al tener en cuenta los 

patrones identificados, observamos un HR de 2.44 para uno de los 

patrones, lo que indica un aumento del riesgo de eventos 

cardiovasculares recurrentes. 

La mayor adherencia de los pacientes a la componente 2 se 

caracterizó por mayor IAH, mayor SaO2 media y mayor duración del 

evento, sugiriendo un patrón hipoxemia intermitente. Esto nos lleva a 

reforzar la hipótesis de que la AOS ejerce un riesgo cardiovascular en 

endotipos de pacientes con SCA. En cambio, los pacientes con menor 

adherencia a este componente, que se podría relacionar con 

hipoxemia sostenida, tendrían menor riesgo de recurrencia de un 

evento cardiovascular.  

Estudios previos postularon ya la hipótesis de que la severidad de la 

AOS iba más allá de la medida del IAH. Un estudio pionero demostró 

que la mortalidad no se asoció con el IAH, si no con una métrica 

alternativa de los episodios del sueño, la carga hipóxica (168). Se trata 

de una medida estimada de la profundidad y la duración de la 

desaturación relacionada con la respiración. A pesar de ello, esta 

medida no captura el patrón de estrés hipóxico y debería validarse 

como factor predictor de mortalidad cardiovascular en cohortes 

independientes. De hecho, en nuestro estudio, el componente que se 

asoció a mayor probabilidad de incidencia cardiovascular, 

concretamente una mayor adherencia a él, sugeriría un componente 

de hipoxemia intermitente. En esta línea, nuestro estudio destaca la 

necesidad de explorar la heterogeneidad de la AOS y estratificación de 

su gravedad, utilizando características adicionales para incorporar 

enfoques personalizados en el manejo de la enfermedad. 
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Posteriormente a estos estudios y con la finalidad de profundizar en los 

mecanismos moleculares involucrados en el papel de la AOS en 

prevención secundaria, realizamos el tercer y cuarto estudio que aquí 

se presenta. En los estudios anteriores confirmamos la participación de 

la AOS es heterogénea en la población y descubrimos un endotipo de 

pacientes en el cual ejerce un efecto deletéreo aumentando el riesgo 

de recurrencia cardiovascular. Sin embargo, en este endotipo de 

pacientes observamos que menos del 25% de los pacientes 

diagnosticados con AOS sufrió un evento cardiovascular recurrente 

durante los años de seguimiento. A día de hoy, no se han explorado las 

vías patológicas potenciales del papel deletéreo de la AOS. Por ello, 

planteamos la hipótesis de que es posible identificar un conjunto de 

biomarcadores proteicos circulantes relacionados con las principales 

consecuencias deletéreas de la AOS que podrían ayudar a determinar 

el riesgo de los pacientes y proporcionar información sobre las vías 

patológicas subyacentes en pacientes con un primer SCA y AOS 

grave. En primer lugar, observamos que a nivel clínico no había ningún 

dato clínico a tiempo basal que nos permitiera predecir ni conocer el 

riesgo de recurrencia cardiovascular de cada paciente, ni siquiera la 

gravedad del primer SCA fue diferente entre grupos. Así, evaluamos 

266 proteínas (asociadas a procesos cardiovasculares e inflamatorios) 

en muestras de plasma basal de pacientes con un primer SCA y AOS 

severo. Este estudio confirma que la AOS ejerce un papel deletéreo 

que no es homogéneo en la población con AOS, observando un 

conjunto de proteínas con diferencias en niveles plasmáticos entre 

pacientes con AOS que han sufrido un evento cardiovascular 

recurrente y los que no. Además, los resultados exploratorios 

mostraron un perfil proteómico que podría predecir un alto riesgo de 
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tener un evento cardiovascular recurrente. Se encontró una 

correlación entre las proteínas identificadas con los parámetros de PR, 

lo que sugiere que este patrón de expresión podría estar implicado en 

la patogenia de la AOS. Además, los análisis mostraron que las 

proteínas están implicadas en vías biológicas, incluida la proliferación 

celular, la comunicación y la apoptosis y la regulación de la inflamación 

y el sistema inmunitario. 

Esta ampliamente descrito que la AOS promueve la manifestación de 

ECV por la activación de diferentes mecanismos intermedios, descritos 

previamente (19). Además, una clara evidencia tanto en modelos 

animales (169) como en modelos humanos (170) reportan los 

mecanismos por los cuales la AOS promueve la ECV, pero sin explorar 

si la manifestación de estos mecanismos ocurre de manera 

homogénea en todos los pacientes con AOS. Las vías en las que se 

encuentran implicadas las proteínas identificadas comprenden 

diversas vías biológicas que promueven la migración celular, la 

regeneración y la apoptosis, el estrés oxidativo, la respuesta 

inflamatoria e inmune, entre otras. Estas vías ya se han relacionado 

previamente con la AOS (75,171–173). Por tanto, estos hallazgos 

pueden corroborar la gran implicación de la AOS en la inflamación 

sistémica, lo que conduce a la activación y disfunción endotelial y, 

finalmente, podría tener consecuencias cardiovasculares. 

Particularmente, se encontró una huella proteómica que contribuiría 

en la predicción del riesgo de recurrencia cardiovascular en pacientes 

con SCA y AOS grave (AUC (95%IC): 0,81 (0,71-0,9)) compuesta por 

tres proteínas: Ligando 16 de quimiocina con motivo CXC (CXCL16), 

serina/treonina-proteína quinasa 4 (STK4) y el inhibidor de la vía del 

factor tisular (TFPI). Estas tres proteínas están ampliamente descritas 
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como factores de riesgo cardiovascular, participando en la progresión 

de la aterosclerosis y en la progresión del desarrollo cardíaco (174–

176). Así, su papel podría estar relacionado con las consecuencias e 

implicaciones de la AOS. 

De esta manera, la identificación de un perfil de biomarcador 

específico en pacientes con AOS y riesgo de recurrencia de evento 

cardiovascular constituiría una estrategia para el pronóstico de 

pacientes con AOS y SCA, y predicción de eventos cardiovasculares 

recurrentes que potencialmente contribuiría a mejorar el manejo 

clínico del paciente. La identificación de esta relación entre la AOS y el 

aumento del riesgo de recurrencia en perfiles específicos de 

pacientes, señalaría la necesidad de conocer el potencial efecto 

beneficioso del tratamiento con CPAP en la recurrencia 

cardiovascular. 

Por último, el cuarto estudio del presente trabajo de tesis doctoral se 

centra en la caracterización de los posibles mecanismos moleculares 

inducidos por la AOS por los que se desarrolla el evento cardiovascular 

recurrente en pacientes con SCA. Previamente, en el primer artículo de 

la presente tesis, se ha identificado un efecto deletéreo de la AOS en 

términos de riesgo cardiovascular secundario, favoreciendo el 

desarrollo de eventos cardiovasculares recurrentes, en pacientes con 

un primer episodio de SCA sin ECV previa. En este estudio también se 

observó que un porcentaje de pacientes no diagnosticados de AOS 

también desarrollaron un evento cardiovascular recurrente. Estos 

hallazgos sugieren que la AOS induciría una serie de mecanismos 

específicos y asociados a esta patología, los cuales podrían ser 

responsables del desarrollo de un evento cardiovascular recurrente en 

los pacientes con SCA que no padecen AOS. Para caracterizar de los 
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potenciales mecanismos moleculares inducidos por la AOS por los 

cuales se desarrolla un evento cardiovascular recurrente, centramos 

nuestro análisis en pacientes con un segundo evento cardiovascular 

recurrente sin cardiopatía previa del estudio ISAACC, identificando 24 

biomarcadores proteicos plasmáticos expresados diferencialmente en 

pacientes con AOS con evento cardiovascular recurrente en 

comparación con pacientes sin AOS con evento cardiovascular 

recurrente. Los parámetros de PR comúnmente utilizados para el 

diagnóstico de AOS se asociaron con 18 de las proteínas identificadas. 

El análisis bioinformático de las proteínas seleccionadas identifico 

mecanismos moleculares asociados a respuesta inmune, 

hematopoyesis, vías de señalización del receptor de la superficie 

celular, transducción de señales y procesos apoptóticos. Los 

resultados de este estudio proponen que, en pacientes con un primer 

SCA y evento cardiovascular recurrente, la presencia de AOS grave 

influye en el perfil proteómico asociado con el riesgo cardiovascular, lo 

que sugiere que la AOS promovería diferentes vías para desarrollar un 

evento cardiovascular recurrente que en pacientes sin AOS. Así, este 

estudio estaría contribuyendo al conocimiento de qué vías podría 

activar la AOS para el desarrollo de un evento cardiovascular 

recurrente en pacientes con un primer SCA y sin ECV previa.  

En pacientes con AOS está bien documentado un aumento de la 

morbilidad y la mortalidad, mientras que la patogenia y el vínculo con 

la ECV aún no se conoce por completo (19). Evidencias previas 

establecen que la AOS tiene graves consecuencias cardiovasculares 

promovidas por la activación de diversos mecanismos intermedios 

(173,177–179). Así, se ha observado un papel importante de la hipoxia 

intermitente en el deterioro de la función endotelial a través de la 
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generación de especies reactivas de oxígeno, la alteración vascular 

dependiente de la producción de óxido nítrico y la liberación de 

moléculas inflamatorias (52,69). También marcadores de estrés 

oxidativo y procesos inflamatorios están claramente relacionados con 

la gravedad de la AOS y posiblemente con sus consecuencias 

cardiovasculares (73,74,77,78). Por lo tanto, estos estudios revelan 

que la AOS podría contribuir a un aumento de las especies reactivas 

de oxígeno, a la remodelación vascular, a la permeabilidad endotelial, 

a un aumento de la inflamación sistémica y, en última instancia, a la 

ECV. Además, las actividades alteradas del sistema inmunológico y la 

hematopoyesis, influenciadas por la AOS, podrían desempeñar un 

papel clave en esta progresión de la ECV(180). 

Un punto clave de este trabajo fueron los análisis de enriquecimiento 

funcional para identificar procesos biológicos. Los resultados 

relacionados con el papel biológico de las 18 proteínas identificadas 

sugieren su participación en la progresión de CVE en respuesta a la 

AOS. En conjunto, estos hallazgos abordan una asociación 

concomitante entre las proteínas y las vías con la carga hipóxica 

relacionada con la AOS y un mayor riesgo de recurrencia 

cardiovascular, lo que ilustra los posibles mecanismos por los cuales 

esta enfermedad podría conducir a un mayor riesgo de recurrencia 

cardiovascular entre los pacientes con SCA. 

En esta línea, en pacientes con SCA y evento cardiovascular 

recurrente, existe la necesidad de una mejor comprensión del papel de 

la AOS en las vías fisiopatológicas involucradas en la recurrencia de 

evento cardiovascular. Usando un enfoque de proteómica dirigida, 18 

biomarcadores se asociaron con la recurrencia cardiovascular y con 

los parámetros de poligrafía respiratoria comúnmente utilizados para 
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el diagnóstico de AOS. Los biomarcadores identificados están 

involucrados en los mecanismos intermedios de la disfunción 

endotelial, el estrés oxidativo y la inflamación sistémica que vinculan la 

AOS con sus consecuencias cardiovasculares. Por lo tanto, el último 

estudio proporciona información valiosa sobre el papel de la AOS en 

procesos importantes relacionados con la recurrencia cardiovascular 

en pacientes con un primer SCA sin ECV previa y podría facilitar la 

identificación de importantes factores de riesgo cardiovascular. Estos 

hallazgos ayudan a establecer los mecanismos básicos que podrían 

ser responsables de esta asociación y podrían proponerse como 

futuras posibilidades de investigación para profundizar en una mejor 

comprensión de las vías por las cuales la AOS promueve la recurrencia 

cardiovascular. De esta forma, subraya la necesidad de un mayor 

conocimiento para proporcionar una intervención más temprana y 

posiblemente incluso una terapia personalizada para reducir las 

consecuencias cardiovasculares asociadas con la AOS. 

Por todo lo anteriormente discutido, el presente trabajo de tesis 

doctoral ha permitido reportar la asociación de la AOS con un mayor 

riesgo de eventos cardiovasculares recurrentes en pacientes con SCA 

según el endotipo específico de riesgo cardiovascular. Además, en 

estos pacientes que han sufrido un primer SCA y sin ECV previa, existe 

un componente específico de PR, caracterizado principalmente por 

hipoxemia intermitente, que se asocia a un mayor riesgo de eventos 

cardiovasculares recurrentes. Por tanto, la existencia de endotipos de 

pacientes con SCA en los que la AOS podría tener un efecto perjudicial 

invita a reconsiderar el diseño de nuevos estudios de intervención. Así, 

se podría demostrar el posible efecto beneficioso de la CPAP en la 

prevención cardiovascular secundaria en endotipos de riesgo 
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establecidos. Por otro lado, el perfil proteómico de pacientes con AOS 

y SCA constituiría una estrategia para predecir ECV recurrentes que 

potencialmente contribuiría a la estratificación del riesgo del paciente 

y al manejo clínico. Finalmente, nuestros hallazgos ilustran los posibles 

mecanismos por los cuales la AOS podría conducir a un aumento del 

riesgo de CVE entre los pacientes con SCA. Serán necesarios estudios 

futuros para confirmar estos hallazgos y explorar más este campo, con 

el objetivo final de reducir las consecuencias cardiovasculares 

asociadas con la AOS.   
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CONCLUSIONES 

The conclusions of the present doctoral thesis are: 

 

1 – In patients who have suffered an ACS, specific phenotypes emerge 

in which OSA could have a deleterious effect, increasing 

cardiovascular risk. A higher risk of recurrent cardiovascular events is 

observed in the population with a first ACS and without previous CVD. 

 

2 –In patients who have suffered a first ACS and without previous CVD, 

there is a specific component of respiratory polygraphy, mainly 

characterized by intermittent hypoxemia, which is associated with a 

higher risk of recurrent cardiovascular events. Therefore, the effect of 

OSA severity, assessed by six parameters of respiratory polygraphy, 

indicated a greater increased risk of recurrent cardiovascular events 

than assessed by AHI alone.  

 

3 –In patients with ACS and severe OSA, a specific proteomic profile 

was associated with recurrent cardiovascular event and was correlated 

with respiratory polygraphy parameters commonly used for the 

diagnosis of OSA. The proteins associated with OSA were implicated in 

biological pathways, including cell proliferation, communication and 

apoptosis and regulation/response to inflammatory and immune 

system. Finally, proteomic profiling of patients with OSA and ACS 

would constitute a strategy to predict recurrent CVE that would 

potentially contribute to the patient risk stratification and clinical 

management. 
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4 – The presence of OSA in patients with ACS and recurrent CVE is 

associated with the activation of specific molecular pathways that 

would promote recurrence of CVE. The identified biomarkers were 

involved in endothelial dysfunction, oxidative stress and systemic 

inflammation, which are intermediate mechanisms linking OSA with its 

associated cardiovascular consequences. 
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