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RESUMEN

Es conocida la relacion entre calidad de suefo y salud cardiovascular. El sindro-
me de apnea e hipopnea del suefio (SAHOS) es una patologfa con alta prevalen-
cia y subdiagnosticada; la cual produce hipoxemia nocturna, activacién del sis-
tema nervioso simpatico y aumento de cortisol, caminos fundamentales para el
desarrollo de hipertension arterial (HTA) y eventos cardiovasculares (ECV), entre
los que se incluyen muerte, insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular, enferme-
dad coronaria y muerte subita.

El objetivo del presente estudio fue analizar las caracteristicas de la poblacion de
pacientes que padecen este trastorno e hipertension arterial, y determinar rela-
cién con eventos cardiovasculares.

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva que incluyd pacientes adultos
que se realizaron una presurometria ambulatoria a fines diagndstico, con diag-
nostico de HTA o en seguimiento de esta y que ademas tenian diagndstico de
SAHOS, entre marzo de 2017 y diciembre 2022 con un seguimiento de hasta 36
meses en el caso de los que se realizaron la presurometria indice, en un sanatorio
de la Ciudad de Buenos Aires.

Dicho estudio arrojo un total de 1061 pacientes con presurometria, se excluyeron
79 (por no cumplir seguimiento o datos incompletos de MAPA) quedando asi 981
pacientes. De este subgrupo, sélo se incluyeron en el anélisis final el 8% (n: 79) que
tenfan diagndstico de SAHOS. La edad media de la poblacién con SAHOS fue de
56412 anos, con predominio en sexo femenino (65%). Los principales factores de
riesgo cardiovascular fueron la dislipemia, tabaquismo, diabetes mellitus y sedenta-
rismo; mientras que el indice de masa corporal promedio fue 33 kg/m2 (RIC: 28,8-
38). El 13% (n=10) del subgrupo presentd ECV, de los cuales 20% fue MACE, 10%
muerte de causa cardiovascular, 20% insuficiencia cardiaca, 50% crisis hipertensi-
va. Los pacientes que sufrieron ECV presentaron mayores valores de presion arte-
rial sistdlica (PAS) nocturna (143 vs. 129 mmHg; p=0,040) y PAS diurna (143 vs. 129
mmHg; p=0,05). La variante circadiana mas frecuente en quienes presentaron ECV
fue non dipper (40%) y en quienes no, fue dipper (50,7%).

Las apneas obstructivas del suefio estan en estrecha relacion con el desarrollo de
ECV, principalmente crisis hipertensiva e insuficiencia cardiaca. Ademds, la pre-
sencia de esta patologia se relaciona con mal control de valores de presion arte-
rial sistélica, principalmente nocturna.
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ABSTRACT

The relationship between sleep quality and cardiovascular health is known. Obs-
tructive sleep apnea-hypopnea syndrome (OSAHS) is a highly prevalent and un-
derdiagnosed pathology; which produces nocturnal hypoxemia, activation of
the sympathetic nervous system and increased cortisol, with these pathways be-
ing fundamental for the development of high blood pressure and cardiovascu-
lar events (including death, heart failure, atrial fibrillation, coronary heart disea-
se and sudden death).

With the objective of analyzing the characteristics of the population of patients
who suffer from this disorder and high blood pressure and determining the rela-
tionship with cardiovascular events, the following study was developed.

This is a retrospective cohort study that included adult patients who underwent
outpatient pressure monitoring for diagnostic purposes, with a diagnosis of
hypertension or those individuals being monitored for it, who also had a diagno-
sis of OSAHS, between March 2017 and December 2022, with a follow-up of up
to 60 months in the case of those who underwent the ambulatory blood pressu-
re monitoring for the first time, in a Private Clinic in the city of Buenos Aires.

This study showed a total of 1061 patients with ambulatory blood pressure moni-
toring; 79 were excluded (for not complying with follow-up or incomplete ABPM
data), thus leaving 981 patients. Of this last subgroup, 12,6% (n: 79) had a diagno-
sis of OSAHS for which the final analysis was performed. The mean age of the po-
pulation with OSAHS was 56+12 years, with a predominance of females (65%). The
main cardiovascular risk factors were dyslipidemia, smoking, diabetes mellitus and se-
dentary lifestyle; while the average body mass index (BMI) was 33 kg/m2 (IQR: 28.8-
38). Thirteen percent (n:10) of the subgroup presented cardiovascular events (CVE)
of which 20% were MACE, 10% death from cardiovascular causes, 20% heart failure,
50% hypertensive crisis. Patients who presented CVD had higher values of nocturnal
systolic blood pressure (SBP) (143 vs. 129 mmHg; p=0.040) and daytime SBP (143 vs.
129 mmHg; p=0.005). The most frequent circadian variant in patients who presented
CVE was non-dipper (40%) and in those without CVE it was dipper (50.7%).
Obstructive sleep apneas are closely related to the development of cardiovascu-
lar events, mainly hypertensive crisis and heart failure. Furthermore, the presen-
ce of this pathology is related to poor control of systolic blood pressure values,
mainly at night.
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INTRODUCCION

El sindrome de apnea e hipopnea del suefio (SAHOS) es un proceso
patoldgico caracterizado por episodios tanto de apneas como hipop-
neas recurrentes producto del colapso de la via aérea superior du-
rante el suefo. Su severidad esta determinada, entre otras cosas, por
el indice apnea e hipopnea (IAH) y por el grado de hipoxemia'?. Los
principales factores de riesgo son la obesidad, el aumento de peri-
metro del cuello y la macroglosia. La sintomatologfa se caracteriza no
solo por apneas durante suefio, sino también por ronquidos y som-
nolencia diurna, la cual puede ser valorada a través de diferentes he-
rramientas como la escala de Epworth?,
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Figura 1. Diagrama de flujo de la totalidad de personas estudiadas.

Este proceso patoldgico es una de las principales causas de hiperten-
sion secundaria, con inversion de ritmo circadiano. Estos cambios res-
ponden a diferentes mecanismos fisiopatoldgicos como el aumen-
to del tono simpético y actividad de renina angiotensina aldostero-
na debido a la hipoxemia nocturna recurrente. Ademds, se encuentra
una estrecha relacién con la disfuncién endotelial en relacién al au-
mento del estrés oxidativo*.

El objetivo de este estudio fue analizar las caracteristicas de pobla-
cién con diagndstico de apneas e hipopneas del suefio e hiperten-
sién arterial y determinar su relacion con el desarrollo de eventos car-
diovasculares (ECV) durante el seguimiento.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo que incluyo pacientes
que se realizaron presurometria de 24 horas para confirmacién diag-
néstica de hipertension arterial (HTA) o con fines prondsticos en su-
jetos hipertensos, en un hospital de la Ciudad de Buenos Aires, en el
periodo comprendido entre el mes de marzo de 2017 y diciembre
de 2022. Se consideré como criterio de valoracion principal el com-
binado de ECV mayores, MACE, (muerte cardiovascular, infarto no fa-
tal, y accidente cerebrovascular no fatal), hospitalizacién o visita al de-
partamento de emergencias por insuficiencia cardiaca (definida por
criterios de Framingham), internacion por urgencia/emergencia HTA.
Se consideraron como criterios de valoracion secundarios cada pun-
to por separado.

Se confecciond una base de datos propia, donde se incluyeron pa-
cientes mayores de 18 afios a los que se les realizé una presurometria
en el Servicio de Cardiologfa.

Las variables incluidas en el registro fueron : a) datos filiatorios, sexo,
edad, peso, indice de masa corporal (formula de DuBois), anteceden-
tes patolégicos y factores de riesgo cardiovascular cldsicos; b) respec-
to de la presurometria: fecha de realizacion del estudio, porcentaje de
lecturas exitosas, promedios de 24 hs, promedio diurno y nocturno,
presion de pulso, patrén nocturno de comportamiento de la presién
arterial (dipper, non dipper, dipper invertido, o hiperdipper); c) respecto
del laboratorio: valor de creatinina previo a la realizacién del estudio y
valor de clearance de creatinina por la formula de Cockroft-Gault y va-
lores al seguimiento; d) datos del ecocardiograma: tamario auricular,
espesor septal, espesor de pared posterior, fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda (FEVI) por método de Simpson; e) tratamiento anti-

hipertensivo especificando las drogas empleadas, uso de estatinas y
aspiring; f) respecto de la poligrafia ambulatoria: indice apnea hipop-
neas, tiempo (porcentaje) con saturacién por debajo 90% (T90) e in-
dice de desaturacion (IDO).

Se excluyeron los pacientes con estudios técnicamente no satisfacto-
rios, informes duplicados de presurometria (se incluyé solo el primer
registro) y aquellos en los que no pudieron obtenerse datos de segui-
miento. Se realizé seguimiento a través de la historia clinica electroni-
ca de lainstitucion, considerando un tiempo méaximo de seguimiento
de 36 meses luego de la presurometria indice.

Se definié HTA nocturna segun el criterio de la Asociacién Americana
del Corazén (AHA) tomando como referencia un valor de presion
arterial mayor o igual a 120/70 mmHg durante el periodo pasi-
vo/nocturno, e hipertension diurna como un valor de presién arte-
rial mayor o igual a 135/85 mmHg, ambos referidos por la planilla de
seguimiento®.

Se utilizaron presurometros de marca MEDITECH® modelo ABPM
05, con método oscilométrico y con precision de +3 mmHg del va-
lor medido seguin especificaciones técnicas del fabricante. Los instru-
mentos fueron programados para tomar mediciones cada 15 minu-
tos durante el periodo activo y cada 60 minutos durante el periodo
pasivo por intervalos de 24 horas. El software de analisis de recolec-
cién de datos y confeccién de informes fue el provisto por el fabrican-
te. El seguimiento se realizo por un grupo de 4 de los investigadores
mediante la consulta de la historia clinica electrénica institucional, y
en casos donde los datos eran incompletos o ausentes se procedio al
contacto y seguimiento mediante llamado telefénico y de pregun-
tas cerradas por el periodo méaximo de 36 meses a partir de la presu-
rometria indice.

Los analisis estadisticos se realizaron con R Studio, version 1.4.1106
(The R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria). Las varia-
bles continuas se expresan como media y desviacion estandar (DE) o
mediana y rango intercuartilico (RIC), segun su tipo de distribucién.
Las variables cualitativas se expresan como frecuencias absolutas y
relativas. Las variables cualitativas se compararon mediante la prue-
ba de chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, mientras que las va-
riables continuas con distribucion paramétrica y no paramétrica se
compararon mediante la prueba de t de Student y la prueba de la
U de Mann Whitney, respectivamente. Se realizd imputacion multi-
ple de la base de datos para el tratamiento de los datos faltantes, que
se llevo a cabo a través del método de random forest ya que la mayo-
ria de las variables a imputar eran categdricas®. Se realizo andlisis de
sobrevida a través de la generacién de curvas de Kaplan-Meier. Todas
las pruebas fueron a dos colas y la significacién estadistica se estable-
ci6é en p <0,05.

RESULTADOS

Sobre un total de 1060 sujetos iniciales, 79 casos fueron excluidos del
andlisis debido a que 60 no cumplian con la definicién de HTA y otros
19 no presentaban seguimiento, permaneciendo como poblacién de
estudio 981 pacientes. De este Ultimo subgrupo, 79 pacientes (8%)
presentaban diagnéstico de apneas de suefio a través de poligrafia
ambulatoria e hipertension arterial (Figura 1).
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Figura 2. Tabla de caracteristicas basales de la poblacion.

Figura 4. Resultados de la poligrafia y presurometria de 24 horas.

El 35,4% (n=28) era de sexo masculino mientras que la edad prome-
dio fue 56 afos (DE=12,26). Los principales factores de riesgo car-
diovascular fueron la dislipemia con 41,8% (n=33), tabaquismo con
24,1% (n=190 y sedentarismo con 73,4% (n=58). Ademds, el 14%
previo a la realizacion de la presurometria ya habfa presentado un
evento cardiovascular (ECV) (accidente cerebrovascular no fatal o sin-
drome coronario agudo). El indice de masa corporal promedio fue de
33 kg/m? (RIC: 28.8-38) (Figura 2).

Del total del subgrupo de pacientes con apneas de suefio, el 12,6%
presento al seguimiento algun ECV: 2,5% (n=2) MACE, 1,3% (n=1)
muerte cardiovascular, 2,5% (n=2) insuficiencia cardiaca descompen-
saday 6,3% (n=5) crisis hipertensiva (Figura 3).

No hubo diferencias significativas en cuanto a la presencia de factores
de riesgo cardiovascular en el grupo que desarrollé ECV'y el que no.
De las variables obtenidas en la poligrafia ambulatoria, se tuvieron en
cuenta el IAH, con una media de 30,85; el T90, con una media 24,78%;
y el IDO, con una media 24. No hubo diferencias estadisticas en es-
tos pardmetros y el desarrollo de eventos al sequimiento (Figura 4).
Se realizé a todos los pacientes ecocardiograma transtordcico. Se evi-
denci6 mds frecuentemente el patron de relajacion transmitral de
tipo prolongado y aproximadamente el 45% presenté algun grado
de afectacién de agrandamiento en auricula izquierda. Los pacien-
tes que desarrollaron ECV presentaron una diferencia estadisticamen-
te significativa en el didmetro del septum interventricular con 12 mm
(RIC: 11,25-13,30; p=0,054) y fraccion de eyeccion (FEy) 60% (RIC:
52,25-64; p=0,005) (Figura 5).

En cuanto a las presurometrias realizadas, se observé cémo el 52% de
los pacientes con SAHOS presentaron algun tipo de afectacion en el
ritmo circadiano; los mas frecuentes fueron el patron dipper atenua-
do (16.5%) y non dipper (16.5%). Los pardmetros analizados fueron la
presion sistodiastélica y la presion de pulso en periodo diurno (acti-

Figura 3. Sobrevida y eventos cardiovasculares durante el sequimiento.

Figura 5. Caracteristias ecocardiogrdficas.

v0), nocturno (pasivo) y promedio de 24 horas. Los pacientes que de-
sarrollaron ECV presentaron mayor nivel de presion arterial sistolica
nocturna (143 mmHg, DE=25,10 vs. 129 mmHg, DE=19,81; p=0,040)

DISCUSION

Los factores de riesgo para el desarrollo de apneas de suefio son am-
pliamente conocidos; entre ellos, sexo, edad y obesidad estan den-
tro de los principales®. Particularmente, en nuestra cohorte, hubo una
mayor proporcién de sexo femenino (75%) y la edad promedio fue
56,2 afios (DE=12,26). Por otro lado, el IMC promedio fue 33 kg/m?
(RIC: 28,8-38), y una alta prevalencia de hipertension (83%), dislipe-
mia (41,8%) y sedentarismo (73%).

Diferentes escenarios cardiovasculares son frecuentes en personas
con apneas del suefio. Alonso-Ferndndez y cols. evidenciaron que es-
tos pacientes presentan mas episodios de arritmias y alteraciones del
segmento ST durante el suefio, eventos relacionados principalmente
con fragmentacion del suefio, hipoxemia nocturna y excrecién de ca-
tecolaminas urinarias aumentadas®.

La HTA diurna y nocturna, la hipertension refractaria y la alteracién
del ritmo circadiano son alteraciones frecuentes, que se encuentran
en relacion aproximada al 30 a 50% segun diferentes registros’. En
la cohorte estudiada, observamos como el grupo de pacientes con
diagndstico de apneas que desarrollaron ECV presentaban valores
més altos de presion arterial sistélica nocturna (143425 mmHg) y
del promedio sistélico de 24 hs (153,8+21,8 mmHg), con respecto al
grupo que no desarrollé eventos, con una diferencia estadisticamen-
te significativa (p=0,040 y p=0,005, respectivamente). Ademds evi-
denciamos como los pacientes que desarrollaron ECV tenfan mayo-
res porcentajes de alteracion del ritmo circadiano, con el patrén non
dipper como el més predominante.
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La utilizacion de la ecocardiografia es Util para la valoracion del dafio
del 6rgano blanco en pacientes con HTA. Xu y cols. demostraron
como la apnea de suefio se relaciona con hipertrofia miocardica y
ademas, por andlisis de regresion logistica, como la edad y la severi-
dad a través del IAH son predictores para el desarrollo de hipertrofia®.
Por otro lado, Leite y cols. demostraron la estrecha relacion del desa-
rrollo con la disfuncion diastolica, cuyos mejores indicadores son el
volumen de auricula izquierda indexado, relacién E/A y relacion E/e
°_En nuestra cohorte, observamos como el grupo que desarrollé ECV
en comparacion con el que no presentaban peores porcentajes de
FEVI (60 vs. 67%; p=0,005) y didmetro del septum interventricular (12
mm, RIC: 11.5-13 mm vs. 11 mm, RIC: 10-12 mm; p=0,054).

Esta patologfa no solo se encuentra relacionada con el desarrollo de

’

hipertensién arterial, sino también de fibrilacion auricular, insuficien-

BIBLIOGRAFIA

1. Javaheri S, Barbe f, Campos-Rodriguez F;, Dempsey JA, Khayat R, Javaheri S, et al.
Sleep Apnea: Types, Mechanisms, and Clinical Cardiovascular Consequences. J
Am Coll Cardiol. 2017:69(7):841-858.

2. Mitra AK, Bhuiyan AR, Jones EA. Association and Risk Factors for Obstructive Sleep
Apnea and Cardiovascular Diseases: A Systematic Review. Diseases. 2021,9(4):88.

3. Rimoldi SF, Scherrer U, Messerli FH. Secondary arterial hypertension: when, who,
and how to screen? Eur Heart J. 2014;35(19):1245-54.

4. Kapa S, Sert Kuniyoshi FH, Somers VK. Sleep apnea and hypertension: interactions
and implications for management. Hypertension. 2008;51(3):605-8.

5. Jordan AS, McSharry DG, Malhotra A. Adult obstructive sleep apnoea. Lancet.
2014;383(9918):736-47.

6. Alonso-Ferndndez A, Garcia-Rio F, Racionero MA, Pino JM, Orturio £, Martinez |, et
al. Cardiac rhythm disturbances and ST-segment depression episodes in patients
with obstructive sleep apnea-hypopnea syndrome and its mechanisms. Chest.
2005,127(1):15-22.

cia cardiaca, hipertensién pulmonar y enfermedad aterosclerética'.
En nuestro grupo, un 12,3% de la poblacién estudiada con SAHOS e
hipertensién arterial desarrollé algtin ECV en el seguimiento, princi-
palmente crisis hipertensiva (6,3%).

CONCLUSION

El SAHOS es una patologfa con una importante implicancia cardio-
vascular. Tiene un gran impacto en el desarrollo de HTA, especial-
mente en el desarrollo nocturno con alteracion de ritmo circadiano.
Existen diferentes pardmetros que nos permiten predecir la aparicion
de ECV, como lo son la gravedad de la hipoxemia, como alteracion es-
tructural en el ecocardiograma como caida de la funcion ventricular
izquierda y aumentos de espesores parietales.

7. Tietjens JR, Claman D, Kezirian EJ, De Marco T, Mirzayan A, Sadroonri B, et al. Ob-
structive Sleep Apnea in Cardiovascular Disease: A Review of the Literature and
Proposed Multidisciplinary Clinical Management Strategy. J Am Heart Assoc.
2019;8(1):e010440.

8 XuY Yang N, Wei M, Wang F, Zhang K, Shi L, et al. Association of obstructive
sleep apnea with endothelial function and heart remodeling in hypertension: A
cross-sectional study. Am J Med Sci. 2023,365(1):42-47.

9. leite AR, Martinez DM, Garcia-Rosa ML, Macedo EA, Lagoeiro AJ, Martins WA, et
al. Risk of Obstructive Sleep Apnea and Echocardiographic Parameters. Arq Bras
Cardiol. 2019;113(6):1084-1089.

10. Yeghiazarians Y, Jneid H, Tietjens JR, Redline S, Brown DL, El-Sherif N, et al. Ob-
structive Sleep Apnea and Cardiovascular Disease: A Scientific Statement From
the American Heart Association. Circulation. 2021,144(3):56-67.





