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rEVISIÓN

Introducción

El ictus es la segunda causa de muerte y la tercera 
de incapacidad en el mundo. Su impacto clínico y 
socioeconómico es importante, por lo que es nece-
sario reconocer los factores de riesgo involucrados 
en la evolución y el daño del paciente con ictus [1]. 
El ictus se caracteriza por un déficit neurológico a 
consecuencia de una lesión focal del sistema ner-
vioso central de origen vascular. Existen diferentes 
factores de riesgo que predisponen a esta enferme-
dad [2], dentro de los cuales se encuentra el síndro-
me de apnea obstructiva del sueño (SAOS), el cual 
afecta aproximadamente al 2-4% de la población [3] 
y se caracteriza por el colapso total o parcial de la 
vía aérea superior durante el sueño, donde se pre-
sentan episodios de apnea e hipopnea que ocasio-
nan una reducción en la saturación de oxígeno san-
guíneo [3-6]. El SAOS toma relevancia en el ictus de-
bido a que se relaciona con factores de riesgo cardio-
vasculares, como sobrepeso, edad avanzada, alco-
hol y tabaquismo [7]. Además, es un factor de riesgo 
independiente de ictus [8] y se asocia a un peor pro-
nóstico funcional en este grupo de pacientes [9]. 

Los principales síntomas del SAOS consisten en 
somnolencia excesiva durante el día, sueño no re-
parador, nicturia e irritabilidad [10]. Sin embargo, 

en gran parte de pacientes, los síntomas diurnos 
no siempre están presentes y los afectadados tien-
den a aceptarlos como parte de su vida cotidiana o 
atribuibles a otras enfermedades; por ello, y por el 
elevado coste de los laboratorios de sueño, la pre-
valencia del SAOS en la población general está 
subdiagnosticada [11]. La diferencia de prevalencia 
entre la población general y los pacientes con ictus 
es hasta diez veces mayor [12], por lo que la pre-
sencia de SAOS predispone al desarrollo de un ic-
tus, en particular del isquémico. Incluso las lesio-
nes cerebrales silentes, observadas radiológicamen-
te, son mayores en los pacientes con SAOS [13]. 
Estas lesiones explican un porcentaje de los casos 
de ictus sin factores de riesgo cardiovasculares tra-
dicionales.

La presencia de SAOS incrementa el riesgo de 
ictus isquémico por los efectos inmediatos de la hi-
poxia, por ejemplo, aumento de la presión arterial, 
alteraciones del ritmo cardíaco e incremento en la 
resistencia a la insulina [14]. Las bases fisiopatoló-
gicas de estos eventos son de gran interés y en los 
últimos años se han dilucidado gracias a los avan-
ces en la biología molecular. 

El objetivo de esta revisión es describir los prin-
cipales mecanismos fisiopatológicos del SAOS aso-
ciados con el desarrollo de ictus isquémico.
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Fisiopatología

Durante el sueño ocurren cambios fisiológicos que 
activan el sistema parasimpático, lo que mantiene 
una presión y frecuencia cardíacas disminuidas en 
comparación con el estado de alerta. Ante un epi-
sodio de SAOS, ocurren colapsos faríngeos que lle-
van a la reducción o la falta total del flujo de aire, la 
desaturación de oxígeno, por lo que se realiza un 
esfuerzo espiratorio que provoca el despertar [4].

Los mecanismos fisiopatológicos del SAOS son 
complejos y diversos, e incluyen alteraciones mole-
culares, celulares y del sistema nervioso autónomo, 
que ocasionan un incremento en los episodios, la 
gravedad y la evolución del ictus isquémico. 

Disfunción endotelial

La disfunción endotelial se define como la altera-
ción del endotelio para regular la contracción y re-
lajación de los vasos sanguíneos, así como el dese
quilibrio en el estado de coagulación e inflamación 
[15]. Además, es factor de riesgo conocido para el 
desarrollo de enfermedades cardiacas en pacientes 
con SAOS, que puede relacionarse con los episo-
dios de hipoxia intermitente [16]. La disfunción en-
dotelial se valora a través de biomarcadores en la 
circulación sanguínea, algunos de los cuales son el 
factor de von Willebrand, la homocisteína, la E-se-
lectina y la P-selectina [17]. En un estudio de casos 
y controles se demostró un incremento en los nive-
les de E-selectina en los pacientes con SAOS en 
comparación con los controles [18]. La homocisteí-
na es un factor de riesgo cardiovascular y sus con-
centraciones elevadas se asocian con un mayor ries-
go de muerte por un evento cardiovascular [19]. Un 
metaanálisis reciente en donde se analizó a 839 su-
jetos demostró que las concentraciones de homo-
cisteína son mayores en pacientes con SAOS [20], y 
los niveles de cisteína, derivada de la homocisteína, 
se reducen después de su tratamiento [21]. El factor 
de von Willebrand, además de ser un biomarcador 
de daño endotelial, es también un marcador de es-
tado protrombótico y sus concentraciones son ma-
yores en presencia de SAOS [22]

El óxido nítrico, una molécula producida por las 
células endoteliales, se ha considerado un marcador 
indirecto de la función endotelial. Existen diferentes 
isoformas del óxido nítrico sintasa: neuronal, indu-
cible y endotelial, las cuales son fisiológicamente 
muy similares. El óxido nítrico derivado de las célu-
las endoteliales participa en la vasodilatación de la 
macro- y la microvasculatura, inhibe la agregación y 

adhesión plaquetarias, y protege a las células endo-
teliales de sufrir apoptosis cuando las concentracio-
nes de estrés oxidativo son altas [23]. Se considera 
que los bajos niveles de óxido nítrico pueden prede-
cir la aparición de futuros eventos cardiovasculares 
[24]. En el SAOS, los niveles de óxido nítrico se en-
cuentran reducidos [25,26]. Las funciones fisiológi-
cas del óxido nítrico se traducen clínicamente en la 
protección vascular, inhibiendo la formación de pla-
cas ateroescleróticas a través de sus efectos antiin-
flamatorios [27], lo cual es de gran relevancia clíni-
ca, ya que una de las principales etiologías del ictus 
es la ateroesclerosis de grandes vasos. En el desarro-
llo de la placa ateroesclerótica participan moléculas 
de adhesión endotelial [28], y los niveles elevados de 
éstas se relacionan con el grosor de la íntima media 
en la vasculatura carotídea, el cual es un factor de 
riesgo para el desarrollo de ictus isquémico [29,30].

Estado inflamatorio

El estado proinflamatorio es un mecanismo clave 
para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares 
[31]. En el estado proinflamatorio se elevan las con-
centraciones de estrés oxidativo que, a su vez, au-
mentan los niveles de citocinas proinflamatorias, es-
tableciendo un círculo vicioso [32]. El endotelio par-
ticipa liberando quimiocinas que estimulan a los mo-
nocitos para que liberen moléculas proinflamatorias 
(interleucina-1β, TNF-α e interferón-γ), que estimu-
lan a los linfocitos para liberar interleucina-6, incre-
mentando los niveles de proteína C reactiva [33]. 

Celularmente, la presencia de estados intermi-
tentes de hipoxia/reoxigenación estimula la activa-
ción de las vías inflamatorias y se traduce en una 
elevación de citocinas inflamatorias en sujetos con 
SAOS [34]. La liberación de estas citocinas promue-
ve la formación de especies reactivas de oxígeno, las 
cuales alteran la liberación de citocinas vasocons-
trictoras y vasodilatadoras, generando un cambio en 
el fenotipo de las células endoteliales, y se traduce 
en un fenotipo protrombótico y proaterógeno [35]. 
Un estudio que comparó los niveles de citocinas 
proinflamatorias entre sujetos con SAOS y sujetos 
con obesidad, comorbilidad que también incremen-
ta los niveles de citocinas proinflamatorias, demos-
tró que en los que presentaban SAOS y obesidad, 
los niveles de citocinas proinflamatorias son mayo-
res en comparación con el grupo sin SAOS y obesi-
dad; asimismo, se demostró que las citocinas proin-
flamatorias disminuyen después del tratamiento con 
presión positiva continua de las vías aéreas (CPAP) 
nasal [36]. Otro marcador de inflamación es la pro-
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teína C reactiva de alta sensibilidad, la cual se eleva 
en pacientes con SAOS y se relaciona con un incre-
mento en el estrés oxidativo [37].

Estrés oxidativo

El estrés oxidativo se define como un trastorno en 
el equilibrio entre los sistemas de producción de 
oxidantes y los mecanismos de defensa antioxidan-
tes [38]. La hipoxia y la hipoxia/reoxigenación son 
causantes de cambios metabólicos y genéticos, in-
cluyendo cambios en el metabolismo de la energía, 
en la expresión génica y en la producción de mo
léculas de superficie celular [32]. Además, la sobre-
producción de especies reactivas de oxígeno contri-
buye al desarrollo de alteraciones cardiovasculares 
[39]. Estudios clínicos de casos y controles han des-
crito que los pacientes con SAOS presentan niveles 
disminuidos de agentes antioxidantes en compara-
ción con sujetos sanos [40]. 

Los radicales libres o especies reactivas de oxíge-
no (ERO) son moléculas o fragmentos moleculares 
que contienen uno o más electrones no pareados en 
orbitales atómicos o moleculares [41]. El anión su-
peróxido es la molécula más abundante de las ERO. 
Aunque se considera un radical relativamente débil, 
al reaccionar con otras moléculas da lugar a una va-
riedad de moléculas ERO, como el peróxido de hi-
drógeno, que es un radical más débil de superóxido, 
y el radical hidroxilo, que es un muy potente oxi-
dante. Otra molécula oxidante potente y crucial es 
el peroxinitrito, una ERO que contribuye en gran 
medida a deteriorar la función endotelial. Éste se 
forma cuando el óxido nítrico interactúa con el su-
peróxido, lo que aumenta el estrés oxidativo en el 
medio endotelial. Como resultado, la disponibilidad 
de óxido nítrico se ve disminuida y la capacidad de 
relajación del endotelio se deteriora [37]. Las ERO 
se encuentran elevadas en sujetos con SAOS [42].

Los factores de riesgo cardiovasculares, como la 
obesidad, el tabaquismo o la hipertensión, incre-
mentan los niveles de estrés oxidativo [43]; sin em-
bargo, los niveles de estrés oxidativo son mayores 
en sujetos con SAOS sin estos factores cardiovas-
culares en comparación con controles sanos [44] y 
disminuyen con la CPAP nasal [45].

Desregulación simpática

La variación en la excitación del sistema nervioso 
autónomo depende de la fase del sueño en curso 
[46], mientras que en el SAOS, la excitación del sis-

tema nervioso autónomo se ve alterada por la dura-
ción y la gravedad de la apnea [47]. Los episodios 
de hipoxia estimulan quimiorreceptores que incre-
mentan la actividad simpática, incrementando los 
valores y la variabilidad de la presión arterial en 
comparación con los sujetos sanos [48-50]. Estu-
dios de series de casos han demostrado que después 
del tratamiento con CPAP nasal, los valores de pre-
sión arterial media diurnos y nocturnos disminuye-
ron 10 mmHg, reduciendo el riesgo de ictus, pero 
no existen ensayos clínicos o metaanálisis que lo co
rroboren [9,51].

Alteraciones vasculares

El sistema vascular cerebral tiene un patrón único 
que difiere de la circulación periférica, ya que posee 
requerimientos metabólicos demandantes de oxí-
geno ininterrumpidamente, y la falta de éste produ-
ce daño al tejido cerebral [52]. Durante un episodio 
de apnea, la presión de oxígeno y el pH disminuyen, 
y la presión de dióxido de carbono se eleva, provo-
cando hipercapnia, lo que ocasiona vasodilatación 
al final del episodio de apnea; posteriormente ocu-
rre una vasoconstricción refleja al despertar como 
consecuencia de los períodos de apnea, lo que se 
traduce en daño endotelial [53,54]. Algunos estu-
dios con Doppler transcraneal indican que el flujo 
cerebral puede estar disminuido en pacientes con 
SAOS, tanto en vigilia como en sueño [52].

La autorregulación cerebral es un mecanismo neu-
roprotector que ayuda a mantener el flujo de sangre 
del cerebro cuando existen cambios importantes en 
la perfusión arterial [55]. La disminución de flujo 
cerebral se ha asociado a daño vascular y se consi-
dera un factor de riesgo para padecer ictus. Se han 
realizado estudios donde se ha descrito una estre-
cha relación entre el SAOS y una disminución en la 
velocidad del flujo sanguíneo cerebral [52].

Fibrilación auricular

La fibrilación auricular es la arritmia cardíaca más 
prevalente y posee una alta mortalidad. El SAOS y 
la fibrilación auricular comparten factores de ries-
go, y ambos se han asociado al ictus isquémico [56]. 
Se ha encontrado que pacientes con SAOS tienen 
mayor probabilidad de padecer fibrilación auricular 
y, en los episodios de apnea/hipopnea, tienden a au-
mentar los períodos de fibrilación auricular [56,57].

Las consecuencias fisiopatológicas del SAOS, co
mo la hipoxia intermitente, el estrés oxidativo, los 
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despertares recurrentes y la alteración de la presión 
intratorácica, podrían desencadenar las arritmias 
cardíacas al provocar cambios directos en la estruc-
tura cardíaca y en la conducción eléctrica, o de for-
ma indirecta por efecto del sistema nervioso autó-
nomo [58].

Diagnóstico y tratamiento

El diagnóstico de SAOS se basa en la medición de la 
respiración durante el sueño [59]. Existen dos tipos 
de estudios del sueño: la polisomnografía, la cual es 
la técnica de referencia para la identificación del 
SAOS, y los laboratorios de sueño portátiles, que 
son una forma práctica y barata para identificar el 
SAOS [60]. El índice de apnea/hipopnea (IAH) es 
utilizado para establecer el diagnóstico y gravedad 
del SAOS, que puede clasificarse en leve (IAH > 5), 
moderado (IAH > 15) y grave (IAH > 30) [16].

Existen tratamientos invasivos y no invasivos para 
tratar el SAOS. El abordaje no invasivo incluye cam-
bios en el estilo de vida y reducción de peso, terapia 
que se ha mantenido en debate [61]. El abordaje in-
vasivo quirúrgico consiste en modificaciones de la 
vía aérea, y el tratamiento invasivo no quirúrgico, en 
la aplicación de aire de presión positiva continua 
que evita el colapso de las vías respiratorias [62].

La asociación de SAOS con la obesidad y el de-
pósito de tejido graso en el cuello han sugerido rea-
lizar cambios en el estilo de vida, incluyendo dieta y 
ejercicio para mejorar de manera general los sínto-
mas provocados por el SAOS. Las estrategias con-
vencionales para disminuir de peso no siempre son 
efectivas y hacen necesario realizar una vigilancia 
estrecha para mejorar los síntomas de SAOS [63]. 
Sin embargo, la combinación de una intervención 
para disminuir de peso junto con el tratamiento con 
CPAP ha demostrado ser una estrategia efectiva pa
ra reducir los síntomas por SAOS y mejorar los fac-
tores de riesgo metabólico [64].

El tratamiento con CPAP se considera el de pri-
mera línea en el SAOS [51]. La CPAP disminuye la 
frecuencia de los episodios de apnea y desaturación 
de oxígeno [65], y a través de su mecanismo de ac-
ción evita el colapso de las vías respiratorias supe-
riores [66]. La aplicación de la CPAP puede ser por 
vía nasal, nasooral u oral, siendo la primera la de 
mayor adhesión terapéutica [59].

Existen series de casos donde los sujetos tratados 
con CPAP disminuyen hasta un 30% los eventos 
cardiovasculares, por lo que podría considerarse 
una medida de prevención cardiovascular primaria 
y secundaria [67]. Un estudio prospectivo donde se 

compararon pacientes con ictus con y sin tratamien-
to con CPAP demostró una reducción en la inci-
dencia de eventos cardiovasculares no fatales en los 
que recibieron terapia con CPAP [68]. El uso de la 
CPAP reduce el tiempo de somnolencia, normaliza 
la estructura del sueño y mejora las consecuencias 
del SAOS [69]. A pesar de los beneficios clínicos y 
de los avances en las características mecánicas de la 
CPAP, su adhesión es del 30-60%. Las razones para 
el abandono del tratamiento incluyen falta de con-
fort, intolerancia, claustrofobia y costes [70].

La cirugía se ha propuesto como tratamiento 
para el SAOS para corregir la obstrucción anatómi-
ca de las vías aéreas, e incluye suspensión de la len-
gua, avance maxilomandibular, cirugías de la farin-
ge, ablación por radiofrecuencia, cirugía nasal y glo-
sectomía, con resultados heterogéneos [71].

Las opciones terapéuticas siguen en aumento, y 
la terapia con CPAP se puede administrar a través 
de diferentes vías que incrementan su adhesión al 
tratamiento, contribuyendo a la reducción de la gra-
vedad del SAOS y a la disminución de eventos car-
diovasculares. El tratamiento quirúrgico sigue sien-
do motivo de discusión, pero en el futuro probable-
mente se logre contar con una opción ideal para el 
tratamiento de SAOS. El ejercicio y los cambios en 
el estilo de vida demostraron ser efectivos con un 
régimen estricto; sin embargo, la poca adhesión a 
implementar estos cambios en el estilo de vida se ve 
afectada por el estado económico, la urbanización, 
la globalización y el incremento de la disponibili-
dad de productos poco saludables [72].

Intervenciones oportunas

Cada vez se conoce más sobre los mecanismos fi-
siopatológicos del SAOS que se relacionan con el 
ictus. Es importante establecer estrategias de de-
tección y tratamiento oportuno que permitan dis-
minuir las consecuencias del SAOS, especialmente 
los eventos cardiovasculares a corto y largo plazo. 
Estudios de escrutinio con equipos portátiles de 
sueño serían de utilidad para identificar oportuna-
mente a los pacientes con ictus que se beneficiarían 
con una terapia por CPAP. 

Conclusiones

El SAOS es factor de riesgo independiente para en-
fermedades cardiovasculares, incluyendo el ictus. 
Su relación con el ictus isquémico es evidente y sus 
mecanismos fisiopatológicos se han clarificado en 
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las últimas décadas gracias al avance tecnológico y 
a la identificación de biomarcadores. A pesar de su 
trascendencia clínica, continúa como una enferme-
dad infradiagnosticada tanto en la población gene-
ral como en los pacientes con ictus. El tratamiento 
con CPAP ha demostrado provocar un impacto po-
sitivo en la calidad del sueño y en la fisiopatología 
del SAOS. Es necesario establecer estrategias diri-
gidas a la detección y el tratamiento oportuno para 
reducir las consecuencias del SAOS en las enfer-
medades cardiovasculares, principalmente en el ic-
tus isquémico.
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Obstructive sleep apnea syndrome and its relationship with ischaemic stroke 

Aim. To describe the main physiopathological mechanisms of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) associated with 
the development of stroke. 

Development. Sleep breathing disorders have a high prevalence in the healthy population, among them, the OSAS is the 
most recognized. This syndrome has been associated with vascular diseases such as stroke, hypertension, atrial fibrillation, 
among others. Stroke has a high global prevalence and is considered a catastrophic disease. The physiopathological 
mechanisms are of great importance to understand the relationship that exists between OSAS and stroke. Both diseases 
are associated with molecular, cellular, and autonomic nervous system changes, with systemic cardiovascular repercussions 
and in particular with the vascular health of the brain. 

Conclusions. The relationship between OSAS and ischaemic stroke is evident. The advance in the identification of molecular 
markers and low-cost studies for the identification of OSAS will allow implementing strategies to reduce their consequences 
in cardiovascular diseases, mainly in ischaemic stroke.

Key words. Breathing sleep disorders. Physiopathology. Sleep. Sleep apnea. Stroke. Vascular disorders.


