Capitulo 37

APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO:
ARRITMIAS Y MUERTE SUBITA

José Salvador Lainez Zelaya

Las voces de otro tiempo,

echas a la mar de la distancia,

se alejan con el viento hinchando velas.
Yo, en silencio, espero el desenlace

con todo, o casi todo,

en su sitio... jinmovil!

Tomas Uriarte

RESUMEN

El sindrome de apnea obstructiva del suefio tiene una prevalencia de 3 a 7% en poblacion
general y se presenta sobre todo en hombres. Esta enfermedad afecta la resistencia de la
via aérea superior, se relaciona mayoritariamente con obesidad y se caracteriza por la in-
terrupcion de la ventilacion que lleva a importantes alteraciones de la fisiologia pulmonar
y afectaciones del sistema cardiovascular. Este dafio es expresado mediante descontrol de
la presién arterial, coronariopatias, arritmias graves e insuficiencia cardiaca.

El pilar fisiopatolégico del sindrome es la hipoxia. Esta genera cambios en la fisiologia car-
diopulmonar, los cuales a su vez se expresan en el aumento del retorno venoso y en el gasto
cardiaco (hipertension arterial), en el incremento de catecolaminas (taquiarritmias e insuficien-
cia cardiaca) e inflamacion, estrés oxidativo y desregulacion metabélica (aterosclerosis).

En el capitulo se subraya la relacion entre el sindrome y su arritmogénesis. La arritmia mas
asociada con este sindrome es la fibrilacion atrial que, al sumarse a otros procesos fisio-
patoloégicos coexistentes, dificulta el tratamiento del sindrome. Asi mismo, la relacién del
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sindrome y algunas arritmias ventriculares con procesos fisiopatologicos parecidos a los de
fibrilacion atrial, llevan a resultados mas catastréficos, como la insuficiencia cardiaca o la
muerte subita.

INTRODUCCION

Elsindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) implica la interrupcion de la ventilacion
por mas de 10 segundos de manera repetitiva durante el suefio, esto debido a la obstruc-
cion de la via aérea superior, lo que provoca un aumento del esfuerzo respiratorio.t

La sospecha de SAQS surge de ciertos signos y sintomas sugerentes como jadeo presencia-
do durante el suefio, cefalea matutina, somnolencia diurna excesiva, ronquidos fuertes y
una circunferencia del cuello mayor a 40.6 cm, asi como un indice de masa corporal (IMC)
asociado con obesidad, retrognatia, apertura orofaringea estrecha, macroglosia, conges-
tion nasal y septum nasal desviado.

El diagnéstico definitivo se realiza mediante polisomnografia (Figura 1), que cuantifica la
cantidad de dos tipos de episodios: eventos apnéicos, los cuales se producen cuando hay
una obstrucciéon completa del aire mayor a 10 segundos, y los eventos hipopnéicos, en los
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Figura 1. Polisonnografia de paciente masculino en el que se reporta un indice de 32 apneas/hipoap-
neas por hora de suefio, con saturacién de oxigeno promedio de 80% y minima de 63%, con valor pro-
medio de diéxido de carbono exhalado promedio de 59 mmHg y valor maximo de 71 mmHg.

Fuente: reproducido con autorizacién del paciente de consulta externa privada del Doctor Fermin Ro-
jas Cisneros (neumologia).
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cuales hay una obstruccion parcial del flujo de aire con desaturacién de al menos 3% du-
rante mas de 10 segundos. Para medir estos eventos, se formulé el indice de Apnea Hipop-
nea: con un puntaje de 15 o mas eventos por hora o cinco o mas eventos por hora en la
presencia de signos o sintomas cardiovasculares se confirma el diagnéstico de SAOS.?

Estudios observacionales han relacionado al SAOS con importantes afecciones cardiovas-
culares, entre ellas hipertensién arterial (sobre todo la asociada con resistencia a farma-
cos), enfermedad arterial coronaria, arritmias cardiacas (en particular fibrilacién atrial) e
insuficiencia cardiaca (IC).X

EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA
DEL SUENO

La prevalencia del SAOS estimada a nivel mundial es de 3 a 7% en hombres adultosy de 2 a
5% en mujeres adultas de poblaciéon general.? Se estima que, actualmente, 936 millones de
personas entre 30 y 69 afos padecen SAOS severo.> Los hombres tienen una probabilidad
tres veces mas alta que las mujeres de padecer SAOS, aunque dicha prevalencia se incre-
menta con la edad independientemente del sexo.*

Alrededor de 50% de los pacientes diagnosticados con SAOS tienen, ademas, hipertension
arterial (HTA), en tanto que 30% de los pacientes con HTA también padecen SAQS. Es im-
portante mencionar que algunos estudios observacionales han reportado que 70% de los
pacientes con hipertension arterial de dificil control también tienen SAOS.®

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL
SUENO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

No esta del todo claro si existe causalidad o si es una verdadera asociacion la que existe
entre el SAOS y ciertas afecciones cardiovasculares, ya que ambas condiciones comparten
factores de riesgo independientes, como la edad y la obesidad.? La hipoxia intermitente del
SAOS causa cambios en la concentracion de oxigeno y el didéxido de carbono, asi como en el
pH sanguineo, hechos que llevan al aumento de catecolaminas, lo que eleva la resistencia
vascular sistémica.®

El patrén de ciclo respiratorio del SAOS causa taquicardia y aumenta el retorno venoso, por
lo que se eleva el gasto cardiaco que, aunado a la resistencia vascular periférica, favorece
la hipertension arterial. EL incremento de las catecolaminas y la frecuencia cardiaca con-
tribuyen a su vez a las taquiarritmias y a la falla cardiaca.® Ademas, la excitacién simpatica
y la hipoxia intermitente promueven la inflamacién, el estrés oxidativo y la desregulacion
metabélica que conducen a la aterosclerosis, isquemia miocardica y/o cerebrovascular, hi-
pertrofia ventricular izquierda y falla cardiaca.
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EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DEL SINDROME
DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

La fibrilacion atrial (FA) es la arritmia mas comun en poblacién general, con una prevalen-
cia de 1 a 2% por aio’® y en mayores de 80 afios se incrementa hasta 30%.° Los pacientes
con SAQS exceden la prevalencia de la FA, pues tienen de dos a cuatro veces mas riesgo de
presentar este tipo de arritmia® e, incluso, algunos estudios han reportado hasta 39% de
FA relacionada con SAOS.1112

Probablemente, el SAOS no es la causa de FA en todos los pacientes, ya que en ellos coe-
xisten otros factores de riesgo como edad, obesidad, diabetes, hipertensién y enfermedad
cardiovascular estructural. La relacion de la FA con el SAOS es multifactorial; sin embargo,
existen causas directas que los perpettan directamente, incluyendo la regulacion simpa-
tica y parasimpatica de la actividad eléctrica y el remodelado estructural, principalmente
en el atrio.}!

Durante un evento de apnea, cuando hay colapso de la via aérea faringea e interrupcion de
la ventilacion se estimula la via eferente vagal de salida, lo que produce bradicardia y acor-
tamiento de los periodos refractarios efectivos. Es importante mencionar que el bloqueo de
ganglios simpaticos provee s6lo una proteccion incompleta en contra de la FA asociada con
apnea.! Hay remodelacion estructural y eléctrica del tejido atrial debido al acortamiento
de los periodos refractarios con la resultante susceptibilidad a estimulos excitatorios. Tam-
bién se han descrito depésitos de colageno y alteraciones estructurales.

Los episodios apnéicos repetitivos resultan en cambios exagerados de la presion intrato-
racica que favorece la dilatacion atrial y la fibrosis. Estudios electrofisiolégicos de dichas
auriculas muestran areas de conduccién lenta, electrogramas de baja amplitud y fracciona-
dos; dichos hallazgos se correlacionan con remodelado eléctrico (Figura 2). El remodelado
atrial eléctrico y estructural, asi como la activaciéon neurohormonal proveen el medio para
la induccion de FA1314

El tratamiento de la FA en pacientes con SAOS es complejo. En el estudio ORBIT AF, los
pacientes con SAOS presentaron mas sintomas, menor éxito en control del ritmo y mayor
necesidad de tratamiento orientado al control de la frecuencia. Ademas, tuvieron mas epi-
sodios de recurrencia de FA incluso después de la ablacién por radiofrecuencia, por lo que
se constata que el tratamiento del SAOS es indispensable para el adecuado manejo de la
FA. Ademas, la cohorte de pacientes tratados con presién positiva continua (CPAP, conti-
nuos positive airway pressure) tuvo una menor progresion a FA persistente en comparacion
con aquellos que no fueron tratados con CPAP.*

Otro estudio demostré menor recidiva después de la ablacién de FA en pacientes tratados
con CPAP (57% de reduccién de riesgo).2¢ Las guias actuales recomiendan el tratamiento de
SAQS con CPAP para controlar el ritmo de la FA, particularmente después de ablacién por
catéter.” Debe sospecharse de SAOS en aquellos pacientes evaluados con FA refractaria a
farmacos o recurrente después de cardioversién o ablacién por catéter.’”
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Figura 2. Estudio electrofisiolégico y ablacion de tipo aislamiento de venas pulmona-
res en paciente con FA paroxistica y SAOS. Se observan areas parchadas que represen-
tan zonas de bajo voltaje, zonas de colores desde el rojo-amarillo-verde, comparado
con zonas pUrpura que representan el voltaje en areas sanas.

Fuente: Archivo particular del autor.

RELACION DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO
CON EXTRASISTOLES Y TAQUICARDIA VENTRICULARES

Existe una abundante evidencia de la relacion entre las arritmias ventriculares (AV) y el SAQS,
particularmente las extrasistoles ventriculares (EV) (Figura 3) y la taquicardia ventricular no
sostenida (TVNS). Las AV han sido reportadas en las dos terceras partes de los pacientes con
SAQS,*#1 mas frecuentemente durante los episodios de apnea.?%

El mecanismo involucrado es el mismo que causa la fibrilaciéon auricular: cambios neurohor-
monales y activacion del sistema simpatico-parasimpatico que crean un sustrato arritmogénico
idoneo para dichas arritmias,*” favorecidas a su vez por el aumento de la inflamacién sistémica
y la disfuncién endotelial debidas a episodios apneicos repetitivos y por los cambios en la pre-
sion intratoracica que producen dafio miocardico y cambios estructurales.

Estos cambios también ayudan al desarrollo de la hipertension, hipertrofia ventricular, fi-
brosis miocardica, disfuncién ventricular, enfermedad arterial coronariay, por lo tanto, ma-
yor riesgo de arritmias.?®

La frecuencia de las EV se correlaciona con el grado de estimulacién simpatica en las horas
diurnas y con los episodios de fase REM (rapid-eye movement) en las nocturnas. Durante
el suefio, dichas extrasistoles suelen desaparecer; por lo tanto, el balance simpatico-vagal
desempeiia un papel primordial en la frecuencia de las EV en pacientes con SAOS.?? Se ha
demostrado que a mayor severidad del SAOS, mayor frecuencia de EV.?

409




Corazén Pulmén

14 imagen (1) 09:16:07 - (1) 09:16:17 |10 mm/mV 25 mm/s
OHR: 58 bpm Cursor: (1)09:16:12 0,07 Ajustado - 90 Adaptado, ~50 Hz
ms 742 1258 652 1462
Ipm N8y @ ] @

624 1438 616 1354 26
N % v 2 N9 v ) N % v

P T e e 7 Y R R B R Y

Figura 3. Trazo de tres derivaciones de Holter de 24 horas en el que se observa la presencia de extrasis-
toles ventriculares frecuentes (21%) en comportamiento de bigeminismo ventricular en paciente con
SAOS sin uso de CPAP.

Fuente: cortesia del Doctor José Salvador Lainez.

Los episodios de TVNS también se relacionan con el SAQS, aunque en menor nimero que
las EV. Algunos estudios han correlacionado la existencia de TVNS y SAOS; un ejemplo es el
estudio Sleep Heart Health, que demostré que los individuos con SAQS severo presentaban
de dos a cuatro veces mas probabilidad de desarrollar arritmias ventriculares complejas.?
Conviene destacar que algunas series de casos han reportado que hasta 51% de individuos
con EV aparentemente idiopaticas y sin IC padecen SAOS.?

Un estudio de seguimiento en pacientes con desfibrilador automatico implantable (DAI),
que incluy6 casos de taquicardia ventricular sostenida, terapia eléctrica y estimulacion an-
titaquicardia, demostroé que en pacientes con SAOS las arritmias ventriculares estuvieron
mas presentes durante los episodios de apnea/hipopnea.?®?’ La presencia de SAOS fue un
predictor independiente de riesgo de terapias eléctricas en pacientes con DA, y la severi-
dad del sindrome se correlacion6 con un riesgo incrementado de EV.?’

ASOCIACION DEL SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL
SUENO Y MUERTE SUBITA

Un estudio de 2005 descubri6 una asociacién entre SAOS y muerte subita (MS) al revisar los
certificados médicos de 112 personas que fallecieron durante la madrugada, al encontrar

que 46% de quienes fallecieron entre la medianoche y las 6 de la mafiana tenian SAOS. El
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estudio concluyé que aquellos pacientes con SAOS tienen un pico de MS por causas car-
diovasculares durante las horas de suefio, en contraste con el nadir del horario (diurno)
de MS por causas cardiacas en pacientes sin SAOS.28 En 2013, un estudio longitudinal con
10,701 pacientes referidos para polisomnografia demostré que la presencia de SAOS fue un
predictor de riesgo de MS, cuya magnitud fue predicha por la severidad del sindrome. La hi-
poxemia nocturna fue un hallazgo fisiolégico importante en SAOS como predictor de MS.?°
Sindrome de apnea obstructiva del suefio y bradiarritmias: disfuncién del nodo sinusal y
blogueo auriculo-ventricular completo

Tanto la disfuncion del nodo sinusal (DNS) como los bloqueos auriculo-ventriculares (BAV)
han sido relacionados con SAOS. EL mecanismo fisiopatologico es el mismo que se atribuye
a la FA y las arritmias ventriculares, asociado con remodelado eléctrico y estructural del
tejido miocardico. La fibrosis y dilatacién de la auricula izquierda provoca areas de bajo
voltaje y conduccién lenta, lo que lleva a DNS y BAV.

Se ha reportado una prevalencia de 22% de bradiarritmias (consideradas pausas cardiacas >a
tres segundos o episodios de bradicardia sinusal <a 40 latidos por minuto) en una valoracion
inicial, otra a los dos meses y una tercera a los 14 (esta ultima con uso de CPAP) en pacientes
con SAOS monitoreados con Holter implantable, sin lograr precisar incidencia de bradiarritmias
severas ni efectos de uso de CPAP de forma concreta.?® Un estudio observacional mostr6 una
excesiva prevalencia de SAOS infradiagnosticado (59%) en pacientes con marcapasos,* en tan-
to que otro encontr6 bloqueo AV y paro sinusal en 30% de los casos con SAOS.>

CONCLUSIONES

ELSAQS tiene una importante relacion con las enfermedades cardiovasculares, en especial con
el desarrollo de arritmias, principalmente fibrilacion atrial, extrasistoles y taquicardias ventri-
culares asociadas o no con muerte subita. Los eventos fisiopatolégicos de remodelacion es-
tructural, como la afeccion electrofisiolégica, son determinantes para la presencia de dichas
arritmias, en tanto que el SAOS es un detonante para la presencia de sustratos arritmogénicos.

Esta relacion es, por lo tanto, un area importante para profundizar en los estudios de inves-

tigacion que ayuden a aclarar la etiologia, fisiopatologia, posibles tratamientos (como el
uso de CPAP) y pronosticos.
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