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EVALUACION CARDIOVASCULAR EN EL

SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL

SUENO GRAVE



ANTECEDENTES

La prevalencia del sindrome de apnea obstructiva del sueno
(SAOS) en la poblacion en general es de 0.3 a 8.5% (1.2 en la Ciudad
de México es de 2.4% para las mujeres y 4.4% en hombres mayores
de 40 anos de edad. @ En cuanto al Foramen Oval Permeable (FOP), la
prevalencia es mayor, va del 10 a 35%. 4.5

En pacientes con SAOS, la prevalencia de FOP es mayor
significativamente cuando se compara con un grupo control; en estos
pacientes, Shamoudy encontré un incremento de 17% a 69%. © Este
hecho probablemente esta relacionado con incrementos en la presion
de la auricula derecha durante los periodos de apnea; de igual
manera en estos pacientes se ha relacionado la presencia de
hipoxemia y cortocircuito de venoarterial con la permeabilidad del
foramen oval. 6.7

En sujetos con SAOS se ha encontrado un mayor riesgo de
Enfermedad Cerebral Vascular (ECV), comparada con el de la
poblacion sana. (8.9, 10)

A este respecto, existen estudios que han evaluado la alta
prevalencia de ECV en pacientes con SAOS; sin embargo se han

limitado a considerar que este hecho obedece a alteraciones



hematologicas que condicionan incremento en la viscosidad
sanguinea y policitemia, lo cual facilitaria la formacion de micro
émbolos. (11.12) En los pacientes que presentan en ECV isquémico la
prevalencia de FOP es aproximadamente 20 a 54%. 8

De igual manera, las apneas obstructivas son un factor de
riesgo independiente para la hipertension arterial y la isquemia
miocardica. (11.12). Se ha sugerido que el dano al endotelio vascular es
el responsable de esta asociacion, asi como de los eventos vasculares
cerebrales.(1%)

En pacientes con SAOS que no tienen otras co-morbilidades
cardiovasculares se han detectado incrementos en el estrés oxidativo
endotelial, en el proceso inflamatorio y disminucion en la capacidad
de reparacion endotelial. (16:18)  Ademas, se ha demostrado que el
tratamiento del SAOS mejora la funcion endotelial y reduce el riesgo
de eventos cardiovasculares fatales y no fatales. (18,20)

En el ano 2002, Beelke (22 mostré que en periodos nocturnos de
apnea del sueno, pueden provocarse cortocircuitos venoarteriales a
través del foramen oval; sin embargo el grupo de pacientes fue muy
reducido (nueve), so6lo emple6 Doppler Transcraneal y no preciso la

anatomia del tabique interauricular.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con SAOS, la elevada prevalencia de ECV se ha
relacionado principalmente con disfuncion del endotelio vascular,
factores que alteran la viscosidad sanguinea y factores de riesgo
cardiovascular como hipertension arterial sistémica y obesidad
frecuentemente presentes en estos pacientes. Es sorpresivo que a
pesar de que la prevalencia de SAOS y FOP también es alta, no se ha
precisado si el potencial cortocircuito venoarterial interauricular es
un factor de riesgo para el desarrollo de eventos tromboembdlicos

cerebrales.

a. Justificacion:

En pacientes con SAOS grave escasamente existen en la
literatura publicaciones que hayan evaluado con resonancia
magnética la presencia de Enfermedad Cerebral Vascular, la
permeabilidad del foramen oval con ecocardiografia de contraste y la

funcion endotelial vascular a través del estudio del tono vasomotor.



b. Pregunta de Investigacion:
¢El desarrollo de ECV en pacientes con SAOS esta asociado a
microembolias paradodjicas a través del FOP, a disfuncion vascular

endotelial, o es de origen multiple?

HIPOTESIS

En pacientes con SAOS, el desarrollo de ECV esta mas
relacionado con disfuncion vascular endotelial que con microembolias

paradojicas a traves del FOP.



OBJETIVOS

a. Primario
Evaluar los cambios cardiovasculares en el sindrome de apnea

obstructiva del suenio grave.

b. Secundarios
- Conocer los cambios anatomicos y funcionales cardiacos en
pacientes con SAOS grave.
- Obtener la prevalencia de FOP en esta poblacion.
- Obtener la prevalencia de disfuncion endotelial en esta poblacion.
- Determinar la presencia de Enfermedad Cerebral Vascular y su
correlacion con la permeabilidad del Foramen Oval y/o disfuncion

endotelial.



MATERIAL Y METODOS

a. Diseno del estudio:

Estudio colaborativo entre el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER) y el Instituto Nacional de
Cardiologia, Ignacio Chavez.

En la Cohorte de SAOS del INER se realizara evaluacion

transversal ecocardiografica, la ECV y la funcion endotelial.

b. Poblacion de estudio:
La cohorte estara constituida por pacientes con diagnostico de
SAOS grave (indice de apnea hipopnea = 30), procedentes de la

Clinica de Trastornos Respiratorios del Sueno del INER.

c. Criterios de Inclusion:
- Se incluiran pacientes de ambos géneros, mayores de 18 anos
con diagnostico polisomnografico de SAOS grave.
- Radiografia de téorax normal y espirometria sin criterios de

obstruccion al flujo de aire.



d. Criterios de Exclusion:
Infarto del miocardio, angina de pecho inestable o insuficiencia
cardiaca cuya ocurrencia haya sido en los 3 meses previos a su
evaluacion.
Proceso infeccioso activo en las vias respiratorias altas o bajas
en los 3 meses previos al estudio de sueno.
Tromboembolia pulmonar previa.
Tabaquismo activo 6 indice tabaquico >10 paquetes ano.
Enfermedades autoinmunes, incluidas, el sindrome
antifosfolipido y padecimientos trombofilicos.

Falta de consentimiento para participar en el estudio.

e. Criterios de Eliminacion:
Calidad de los datos deficientes.
Datos incompletos.
Fallecimiento del sujeto sin haber terminado la evaluacion.
Estudio de polisomnografia con eficiencia del sueno <50% en

dos ocasiones.



f. Definicion operativa de variables:

Variables Independientes

1. Enfermedad cerebral wvascular: Que incluye Microangiopatia
(Enfermedad cerebral de pequenos vasos) y/o Infartos cerebrales o
individualmente cada una de las previas y seran codificadas como
variables nominales, presencia o ausencia. Evaluada mediante
resonancia magnética nuclear (RMN).

2. Disfuncién endotelial (DE): Codificada como variable nominal.
Evaluada mediante ultrasonido y posterior a periodo de isquemia en
el antebrazo y postadministracion de nitrato oral, se define como
porcentaje de cambio del diametro braquial <10% en relacion al basal
posthiperemia reactiva y postnitratos.

3. Foramen oval permeable: Variable nominal. Evaluado mediante

Ecocardiografia transtoracica.

Variables Dependientes

Las diversas variables son acotadas en los anexos 2 y 4.
1. Variables demogrdficas: edad, género, indice de masa corporal
(IMC), grado de obesidad (IMC leve: 27-35, moderada 36-40, grave

>40), cuello, cintura, saturacion arterial despierto, presencia de



hipertension arterial, alcoholismo, obesidad, diabetes mellitus,

dislipidemia, hiperuricemia.

2. Variables polisomnogrdficas: Indice de Apnea-Hipopnea (IAH),
Saturacion arterial de oxigeno (SO2) despierto, durante las fases
de sueno de movimientos oculares rapidos (MOR) y no rapidos (NO
MOR).

3. Variables hemodinamicas: Presion arterial sistémica, presion
arterial pulmonar.

4. Variables ecocardiogrdficas (232425 : Fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI, normal >54%), Indice de TEI izquierdo
y derecho (normal mayor de 0.4), Tiempo de relajacion
isovolumétrica del ventriculo izquierdo (TRIVI, normal 60-80ms),
TAPSE (Excursion sistolica del plano anular tricuspideo, normal
15-20mm), Cambio de area fraccional del ventriculo derecho
(FACVD, normal 32-60%), Presion sistolica arterial pulmonar
(PSAP).

Foramen oval (presencia, tamano, desplazamiento, distancia entre
anillos — mm, movimiento aneurismatico del septum interauricular -
SIA).

Diametro diastolico de ventriculo derecho (DDVD) basal (normal

20-28mm) y medio (normal 27-33mm). Dilatacion (Basal: leve 29-
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33mm, moderada 34-38mm, grave >38mm; Medio: leve 34-37mm,
moderada 38-41mm, grave >4 1mm)
Tamano de auricula derecha (AD) (eje menor): AD 29-45mm.
Hipertrofia ventricular izquierda - HVI (grosor de pared posterior y
septum interventricular >11mm).
Disfuncion diastolica: Relajacion lenta — Relacion E/A <0.8, TRIVI
>100ms, Flujo pulmonar predominantemente sistolico.
Disfuncion ventricular derecha: 2 de 3 valores bajos de indice de
TEI derecho, FACVD y TAPSE.
Hipertension Arterial Pulmonar (HAP - mmHg): leve 35-40,
moderada 41-50, grave >50.
5. Variables de Resonancia magnética nuclear: ECV, Microangiopatia,
Infarto Cerebral.
6. Variable de funcién endotelial: Presencia o ausencia de disfuncion

endotelial.

11



g. Intervenciones:

El estudio de Polisomnografia se realizéo en el INER acorde con
las recomendaciones actuales emitidas por la Academia Americana de
Medicina del Sueno (26).

El estudio Ecocardiografico transtoracico en modo M,
bidimensional y con doppler color pulsado y continuo. Ademas de
transtoracico y transesofagico con microburbujas en busqueda de
presencia y caracteristicas anatomicas de foramen oval permeable y
del SIA.

El estudio Vascular para evaluar disfuncion endotelial se realizo
segun las recomendaciones actuales de la Sociedad Americana de
Ecocardiografia y la Sociedad de Medicina y Biologia Vascular (27). El
paciente se debe encontrar en ayuno (8-12 horas), suspender
medicamentos vasoactivos por 4 vidas medias, no haber realizado
ejercicio, ingerido café, alimentos altos en grasas, vitamina C o haber
fumado en las ultimas 4-6 horas. El paciente se coloca en posicion
supina, comoda; se coloca el manguito para toma de presion arterial
arriba de la fosa antecubital, y el transductor de ultrasonido en la
misma determinando por medio de doppler pulsado el flujo arterial

braquial. Se realizan dos protocolos:

12



1. Vasodilatacion reactiva: Compresion de manguito de
esfigmomanometro hasta 200 mmHg durante S5 minutos;
Descompresion de manguito de esfigmomanémetro, toma de
mediciones entre los 30-90 minutos posteriores (maximo
incremento del flujo).

Recuperacion (20 min)

2. Vasodilatacién inducida por nitrato: Se usa nitrato spray como
inductor de vasodilatacion, se toman mediciones luego de 2
minutos posteriores.

El primer protocolo nos permite evaluar la hiperemia reactiva
resultado de la dilatacion de la arteria braquial por estrés por
cizallamiento. El segundo protocolo nos permite evaluar la
vasodilatacion mediada por endotelio — musculo liso vascular por

medio de la administracion de un donador de oxido nitrico.

Se realizaron Estudios de Resonancia Magnética Nuclear de

craneo simple con las secuencias T1, T2, FLAIR y difusion en plano

axial, asi como 3DTOF de poligono de Willis.

13



ANALISIS ESTADISTICO
Las variables se informan de acuerdo a su distribucion muestral. Las
numeéricas en media * desviacion estandar. Las variables nominales
en frecuencias y porcentajes. Se utilizo el Paquete Estadistico para
las Ciencias Sociales (SPSS), todos los reportes de valores de p son a
2 colas. Las diferencias entre grupos seran analizados mediante
prueba t para muestras independientes, categorizando de acuerdo a
la presencia o ausencia de ECV, y disfuncion endotelial. Ademas de
Correlacion de Pearson entre las maultiples variables y Prueba de
Fisher relacionando ECV con Disfuncion endotelial, Foramen oval
permeable con Disfuncion endotelial y ECV. Una p<0.05 sera

considerada estadisticamente significativa.
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RESULTADOS

I. Caracteristicas Demograficas:

Edad (anos) 46.1 £ 12.9

Género (masculino) 17 (85%)

Peso (Kg) 93 £ 12.5
Talla (m) 1.64 £ 0.08
IMC (Kg/m?2) 34.3+4.7
Cuello (cm) 44.2 £ 3
Cintura (cm) 107.3+11.9
Grado de Obesidad (IMC)

Sobrepeso (25-26) 1 (5%)
Grado I (27-35) 11 (55%)
Grado II (36-40) 5 (25%)
Grado III (>40) 3 (15%)

Presion Arterial sistolica | 128.5 + 20
Presion Arterial diastoélica | 88.25 £ 13.1
incluyeron 20  pacientes  enviados

del INER,

predominantemente de sexo masculino (85%) con un peso promedio

de 95kg (+12.5) y un indice de masa corporal promedio de 34kg/m?2

siendo mas frecuente la obesidad grado I (55%) en estos pacientes.

GENERO

Femenino
15%

Masculino
85%

oderada
25%

GRADOS DE OBESIDAD

Grave Sobrepeso
15% 5%

55%

@ Sobrepeso
OLeve

O Moderada
O Grave

eve
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II. Antecedentes de Importancia:

Se encontr6 una prevalencia de 60% de Hipertension Arterial

Sistémica siendo la mas frecuente la de grado I (30%).

Diabetes Mellitus (DM) 3 (5%)
Hipertension Arterial Sistémica (HAS) 12 (60%)
Grado de HAS
Grado I (140/90- 159/99 mmHg) 6 (30%)
Grado II (160/100 - 179/109 mmHg) 4 (20%)
Grado III (>180/110 mmHg) 2 (10%)
Dislipidemia (Colesterol o triglicéridos >200mg/dL) | 7 (35%)
Hiperuricemia 3 (5%)

III. Caracteristicas de polisomnografia:

Todos los pacientes tienen SAOS grave con un Indice de Apnea
Hipopnea promedio de 73.23 + 27.1, reportandose las saturaciones
arteriales de oxigeno en el estado de despierto y durantes las fases de

sueno MOR y NO MOR como se refiere en la siguiente tabla:

Indice de Apnea Hipopnea |73.23 +27.1
SO2 despierto 92.8+2
SO2 durante suenno REM 75.3£12.5
SO2 durante suenno NO REM. | 82.4+7.6

16



IV. Resonancia Magnética Nuclear:

En los estudios de RMN se reportaron 2 pacientes con infartos
lacunares, uno de estos pacientes se encontraban en los centros
sinoviales y corona radiada y el otro paciente sélo en los centros
sinoviales. La Microangiopatia o Vasculopatia isquémica cronica de
pequenos vasos que es factor predisponente a infartos lacunares y
microhemorragias intraparenquimatosas @8 se encontr6 en 7

pacientes (35%) uno de estos con infarto lacunar concomitante.

Infarto Cerebral 2 (10%)
Microangiopatia 7 (35%)
Eventos vasculares y/o Microangiopatia | 8 (40%)

V. Caracteristicas Ecocardiograficas:

Dentro de los hallazgos ecocardiograficos destacan la presencia de
FEVI e indice de TEI normales en todos los pacientes, la prevalencia
de HVI de 45%, predominantemente con Disfuncion diastodlica del tipo

de Relajacion lenta (90%).

17



VENTRICULO IZQUIERDO
Fraccion de expulsion del Ventriculo Izquierdo (%) | 65.3 £ 5.9
Hipertrofia Ventricular Izquierda 9 (45%)
Indice de TEI izquierdo 0.53 + 0.04
TRIVI (ms) 101.5+ 12.7
Disfuncion diastolica patron Relajacion lenta 18 (90%)

En relacion a las alteraciones anatomicas y funcionales de las
cavidades derechas se reporté dilatacion del ventriculo derecho a nivel
basal en el 95% de los pacientes siendo la leve la mas frecuente
(55%), ademas de dilatacion en la parte media de este ventriculo en el
20% de los paciente igualmente de grado leve la mas frecuente. El
anillo tricuspideo es normal en todos con dilatacion de la auricula
derecha en 35%. En cuanto a funciéon ventricular derecha se reporto
un paciente con TAPSE bajo, 12 pacientes con FACVD baja (60%) y 3
(15%) con indice de TEI bajo, ninguno de estos cumpliendo el criterio
de disfuncion ventricular derecha por presencia simultanea de dos de

estos parametros en rangos inferiores al normal.

18



CAVIDADES DERECHAS

DDVD basal (mm) 33.2+3.4
DDVD medio (mm) 26.3 £ 6.6
Dilatacion del VD Basal 19 (95%)
Leve 29-33mm 11 (55%)
Moderada 34-38mm 6 (30%)
Grave >38mm 2 (10%)
Dilatacion del VD Medio 4 (20%)
Leve 34-37mm 3 (15%)
Moderada 38-41mm 1 (5%)
Grave >41mm 0 (0%)
Anillo Tricuspideo (mm) 23.2+2.4
AD (diametro Anteroposterior — mm) 40.8 £ 6.5
AD (diametro Septum-pared lateral - mm) | 36.75 £ 5.5
Dilatacion auricular derecha 7 (35%)
TAPSE (mm) 18.6 £2.2
TAPSE bajo (<15mm) 1 (5%)
FACVD (%) 32+ 10
FACVD baja (<32%) 12 (60%)
Indice de TEI derecho 0.47 +0.1
Indice de TEI derecho bajo (<0.4) 3 (15%)
Disfunciéon ventricular derecha 0 (0%)

DILATACION DE VENTRICULO DERECHO

DDVD Normal Leve

Moderada

O DDVD Basal B DDVD Medio

Grave
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Se report6 una prevalencia de HAP de 60% encontrandose en
rangos leves a moderados (60% en conjunto) teniendo en promedio 32

a 34 mmHg por dos tipos de mediciones.

PRESION PULMONAR

PSAP (mmHg)

Por gradiente de IT 34.9+7.8

Intervalos Sistoélicos 32.5+10.2
HAP 12 (60%)

Grados de HAP

Leve 35-40 mmHg 6 (30%)

Moderada 41-50 6 (30%)
mmHg 0 (0%)

Grave >50 mmHg.

Se encontré FOP sélo en 4 pacientes (20%) todos con
movimiento aneurismatico del SIA, dos con restos embrionarios; el
tamano, desplazamiento y distancia entre anillos reportados en la

siguiente tabla:

FORAMEN OVAL
Foramen Oval Permeable (FOP) 4 (20%)
Tamano (mm) 341
Desplazamiento (mm) 9.75t4
Restos embrionarios 2 (10%)
Movimiento aneurismatico del SIA 4 (20%)
Distancia entre anillos fibrosos (mm) | 18.5 + 2.3
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DISFUNCION ENDOTELIAL

I. Caracteristicas Demograficas:

Se encontr6é la medida de cuello menor en los pacientes con DE
estadisticamente significativa (p 0.032) y la presencia de obesidad
grado I mas frecuente en los pacientes con DE con tendencia a ser

significativa (p 0.098).

Variable Total DE + DE - P
Cuello (cm) 442+ 3 | 43.19 +2.92 | 46.14+2.11 | 0.032
Grado de Obesidad (IMC) 1.23+5.9 2+1 0.098
Sobrepeso (25-26) 1 (5%) 1 (5%) 0 (0%)
Grado I (27-35) 11 (55%) 8 (40%) 3 (15%)
Grado II (36-40) S (25%) 4 (20%) 1 (5%)
Grado III (>40) 3 (15%) 0 (0%) 3 (15%)

II. Caracteristicas Ecocardiograficas:

La FEVI tiene tendencia a ser menor el los pacientes con DE con

tendencia a ser estadisticamente significativa.

VENTRICULO IZQUIERDO

Total

DE +

DE -

Fraccién de expulsion del

65.3+5.9

63.2 £ 3.5

69.3+7.6

0.086
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Ventriculo Izquierdo (%)

En relacion a

cavidades

derechas

hay diferencia

estadisticamente significativa en relacion a mayor DDVD medio con p

de 0.01 y tendencia a dilatacion del ventriculo derecho (VD) medio,

mayor diametro de AD (eje transversal) y a menor FACVD con

cercania a la significancia estadistica.

CAVIDADES DERECHAS Total DE + DE - P
DDVD medio (mm) 26.3 £ 6.6 29.6 + 4.9 20.3%*5 0.01
Dilatacién del VD Medio 4 (20%) 0.38 £0.65 0+0 0.054

Normal 16 (80%) 9 (45%) 7 (35%)
Leve 34-37mm 3 (15%) 3 (15%) 0 (0%)
Moderada 38-41mm 1 (5%) 1 (5%) 0 (0%)
Grave >41mm 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AD (diametro Septum-pared 36.75+5.5 38.3+4.3 33.8+6.7 0.087
lateral - mm)
FACVD (%) 3210 29+ 6 37.5+13.8 | 0.069
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ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

I. Caracteristicas Demograficas:

Se reporté una edad promedio de 55.25 anos en los pacientes con
ECV que es mayor a la de los pacientes que no la padecen siendo esta
diferencia estadisticamente significativa; igualmente menos talla (1.6

*+ 0.8) en estos pacientes.

Variable Total ECV + ECV - P
Edad (afios) | 46.1 + 129 | 55.25+8.9 | 40+11.6 | 0.006
Talla (m) 1.64 £ 0.08 1.6 £ 0.8 1.67 £ 0.06 | 0.05

II. Antecedentes de Importancia:

Se observo mayor frecuencia de DM, HAS y dislipidemia como es
esperado (por ser factores de riesgo bien conocidos) en los pacientes

con ECV sin ser estadisticamente significativa.

Variable Total ECV + ECV - P
Diabetes Mellitus (DM) 3 (5%) 0.25 * 0.4 0.08 £ 0.28 | 0.33
Grado de HAS 1.13+1.12 0.92+£0.99 | 0.66
Presion Arterial Normal 8 (40%) 3 (15%) S (25%)
Grado I (140/90- 159/99 mmHg) 6 (30%) 2 (10%) 4 (20%)
Grado I1 (160/100 - 179/109 4 (20%) 2 (10%) 2 (10%)
mmHg) 2 (10%) 1 (5%) 1 (5%)
Grado III (>180/110 mmHg)
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Dislipidemia | 7(35%) | 0.8+0.55 | 0.33+0.49 [0.85 |

III. Caracteristicas de polisomnografia:

Contrariamente a lo descrito en la literatura, en estos pacientes se
encontré mayor saturacion de oxigeno durante los suennos MOR y NO
MOR siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Un IAH

menor en los pacientes con ECV con un valor de p de 0.12.

Variable Total ECV + ECV - P
Indice de Apnea Hipopnea 73.23+27.1 | 61.8+19.7 | 80.8+29.4 | 0.12
SO2 durante sueio MOR 75.3+12.5 | 83.9+5.3 | 69.5+12.7 | 0.008
SO2 durante sueno NO MOR. | 87.8+3.7 | 87.8 £3.7 78+ 7.4 | 0.006

IV. Disfuncion Endotelial:

No se encontro diferencia estadisticamente significativa en los

pacientes con DE que hayan presentado ECV (p 0.47).

Variable Total ECV + | ECV - P
Disfuncién Endotelial | 13 (65%) | 6 (30%) | 7 (35%) | 0.47
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V. Caracteristicas Ecocardiograficas:

Ninguno de los parametros anatomicos y funcionales de cavidades

derechas y ventriculo

izquierdo ni

de FOP tuvieron relacion

estadisticamente significativa con la presencia de ECV.

FORAMEN OVAL Total ECV + ECV - P

Foramen Oval Permeable 4 (20%) 0.38 £0.51 0.08 £0.28 | 0.12
Tamano (mm) 34+1 34+1.3 3.5
Desplazamiento (mm) 9.75+4 11.3£3 5
Restos embrionarios 2 (10%) 1 1 0.77
Movimiento aneurismatico del 4 (20%) 3 1 0.12
SIA
Distancia entre anillos fibrosos | 18.5+2.3 18+ 2.6 20 0.37
(mm)

Por Correlacion de Pearson, tenemos las siguientes relaciones

con significancia estadistica:

I. Caracteristicas Demograficas:

De acuerdo a este analisis estadistico, se encontro6 relacion inversa
de la edad con el indice de TEI izquierdo con un valor de p de 0.022 y
mayor presencia de Microangiopatia y ECV a mayor edad (p 0.024 y

0.006 respectivamente.
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Asi también a mayor IMC se relaciona con mayor presencia de DM,
Microangiopatia (p de 0.022 y 0.024 respectivamente) y menor
porcentaje de Saturacion de oxigeno despierto (p 0.018). El grado de
Hipertension Arterial Sistémica se relaciona inversamente con la

FACVD con un valor de p de 0.022.

Variable Variable (correlacion, p)
Edad (afios) TEI izquierdo (-0.51, 0.022)
Microangiopatia (0.5, 0.024)

ECV (0.59, 0.006)
Género (masculino) DM (0.6, 0.004)
Microangiopatia (0.57, 0.008)

ECV (0.51, 0.02)
IMC (Kg/m2) DM (0.54, 0.013)
Tamano FO (0.97, 0.027)
SatO2 despierto (-0.52, 0.018)

Presion Arterial sistélica Disfuncion diastélica (0.57, 0.009)
Presion Arterial diastblica Disfuncion diastélica (0.6, 0.005)
Grado de HAS FACVD baja (-0.51, 0.022)

II. Caracteristicas de polisomnografia:

La magnitud del indice de Apnea Hipopnea en estos pacientes se
correlaciona inversamente con la Saturacion de oxigeno durante el

sueno NO MOR.

Variable Variable (correlacion, p)
Indice de Apnea Hipopnea | SatO2 NO MOR (-0.52, 0.018)
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III. Resonancia Magnética Nuclear:

Contrario a los descrito también en la literatura esperariamos
encontrar diferente la relacion que existe entre estas variables
(ECV y saturaciones de oxigeno durante el sueno), siendo que una

tome parte del origen a la otra o viceversa.

Variable Variable (correlacion, p)
Microangiopatia SatO2 MOR (0.53, 0.016)
SatO2 NO MOR (0.57, 0.008)
Enfermedad Vascular Cerebral SatO2 MOR (0.57, 0.008)
SatO2 NO MOR (0.59, 0.006)

IV. Caracteristicas Ecocardiograficas:

Como se esperaba los diametros diastolicos del VD y su relacion
positiva con el tamano de la AD tienen valor de p estadisticamente
significativa. La dilatacion del VD medio se relaciona de manera
inversa con la FACVD con un valor de p de 0.01 al igual que con el
IAH con un valor de p de 0.019.

A medida de mayor dilatacion de la AD se relacioné con

disminucion de la FACVD y del indice de TEI derecho (p 0.005 y 0.008
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respectivamente); de la misma manera a mayor medida del anillo

tricuspideo menor valor de TAPSE (p 0.005)

CAVIDADES DERECHAS Variable (correlacion, p)
DDVD basal (mm) DDVDm (0.65, 0.002)
Dilatacion VDm (0.68, 0.001)
AD AP (0.68, 0.001)
Dilatacion AD (0.69, 0,01)
DDVD medio (mm) Dilatacién VDm (0.64, 0.002)
FACVD (-0.67, 0.01)
IAH (-0.52, 0.019)

Dilatacion del VD Basal AD S-PL (0.55, 0.011)
Dilatacion del VD Medio Dilatacion AD (0.63, 0.003)
Anillo Tricuspideo (mm) AD AP (0.71, 0.0)

Dilatacion AD (0.68, 0.001)
TAPSE bajo (-0.59, 0.005)
PSAP intervalos sistélicos (0.51,

0.02)
AD (diametro Septum-pared lateral FACVD (-0.54, 0.014)
— mm) FACVD baja (0.6, 0.005)
Dilatacion auricular derecha TEI Derecho bajo (0.57, 0.008)

En relacion al FOP, su presencia y su movimiento
aneurismatico tienen relacion inversa a la saturacion de oxigeno en

estado de despierto.

FORAMEN OVAL Variable (correlacion, p)
Foramen Oval Permeable SatO2 Despierto (-0.59, 0.006)
Restos embrionarios Movimiento aneurismatico SIA (0.66, 0.001)
Movimiento aneurismatico SatO2 despierto (-0.59, 0.006)
del SIA
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En la prueba de Fisher relacionando la presencia de Foramen

Oval Permeable con Disfuncion Endotelial se encontré un valor de

p de 0.338:
Disfuncion Endotelial
SI NO
Foramen ST 2 2
Oval

NO 11 5

Permeable
3 SIN FOP

! CON FOP

@ DISFUNCION ENDOTELIAL m SIN DISFUNCION ENDOTELIAL

29



Relacionando la presencia de Foramen Oval Permeable con

Enfermedad Cerebral Vascular se encontré un valor de p de 0.153.

ECV
SI NO
Foramen ST 3 1
Oval
NO 5 11
Permeable
3 SIN FOP
1 CON FOP
mECY ®SINECV
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Y relacionado la presencia de Disfuncion Endotelial con

Enfermedad Cerebral Vascular, el valor de p fue de 0.39.

ECV
SI NO
Disfuncion Sl 2
Endotelial NO 11 5

SIN ECV

! CON ECV

0 2 4 6 8 10 12 14

@ DISFUNCION ENDOTELIAL m SIN DISFUNCION ENDOTELIAL
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DISCUSION

No es sorprendente que el SAOS esté asociado a morbilidad
cardiovascular porque se asocia a multiples factores de riesgo
cardiovascular como obesidad, Hipertension Arterial Sistémica,
Disminucion de los niveles de colesterol de Alta Densidad (HDL),
aumento de proteina C reactiva (PCR), hiperhomicisteinemia y glucosa
sérica. (29-32), Explicando brevemente la fisiopatologia de estas
alteraciones cardiovasculares, los periodos de apnea que ocurren
repetidamente se acompanan de activacion simpatica pudiendo
alcanzar cifras de presion arterial tan altas como 240/130 mmHg;
este estrés hemodinamico ocurre al mismo tiempo que la hipoxemia
grave, hipercapnia y activacion adrenérgica que persiste por horas
aun con saturaciones de oxigeno normales; relacionandose con
liberacion aumentada de sustancias vasoactivas (como endotelina) y
troficas cardiacas y vasculares (angiotensina II y aldosterona),
formacion de especies reactivas de oxigeno, liberacion de moléculas
inflamatorias (IL-6, PCR, FkB, TNFa), moléculas de adhesion,

activacion leucocitaria (33, 34),
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El estudio so6lo incluye 20 pacientes, ya que continua en curso y
se reclutaran mas pacientes debido a que es un estudio

interinstitucional.

En relacion a la presion arterial y las alteraciones funcionales del
ventriculo izquierdo, como ya se mencion6 anteriormente se encontro
una prevalencia de 60% de HAS que coincide con lo reportado en la
literatura 33. 349 el tener un IAH >15 conlleva a 3.2 veces mas riesgo
de padecerla 34, Estos pacientes tienen HVI en el 45% y disfuncion
diastolica en el 90%, fisiopatologicamente se ha descrito que en los
periodos de apnea con maniobra de Mueller genera aumento en la
presion negativa intratoracica aumentado el gradiente transmural a
través de la aorta, ventriculos y auriculas; en consecuencia aumenta
en estrés parietal, la postcarga, la disfuncion diastolica y a largo plazo
HVI (también estimulada por citocinas, catecolaminas, endotelina y
otros factores de crecimiento relacionados al SAOS); estas dos ultimas
pueden también ser originadas por la HAS (33) y esta ultima con mayor
tiempo de evolucion sin tener adecuado control ocasionar
Insuficiencia Cardiaca. Los parametros utilizados para medir la

funcion ventricular izquierda fueron el indice de TEI y la FEVI los
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cuales estan en rangos normales, sin embargo se encontro relacion
inversa de la FEVI con Disfuncion Endotelial sin ser estadisticamente

significativa.

La influencia del SAOS en la anatomia y funcion de las cavidades
derechas es de mayor importancia. En este estudio se observé mas
frecuentemente la dilatacion de la auricula derecha y porcion basal
del ventriculo derecho (leve), sin embargo la dilatacion de la porcion
media del mismo es la que se relaciona estadisticamente e
inversamente con la FACVD y proporcionalmente al IAH sugiriendo
que podria ser un parametro mas fidedigno de afeccion ventricular
derecha por el SAOS grave, sin embargo mas adelante con el
reclutamiento de mas pacientes se podra concluir con mas firmeza
esta aseveracion ya que Tugcu y cols. reportaron en 41 pacientes con
SAOS moderado a grave disminucion de FACVD, TAPSE y TEI que se
correlacionan con el IAH y PSAP 6. Sanner y cols reportaron la
Fraccion de expulsion del VD medida por ventriculografia
radioisotopica en equilibrio relacionada significativamente con el IAH

(r=-0.68; p=0.0009) (37
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La Hipertension Arterial Pulmonar es frecuente en estos pacientes
encontrandose una prevalencia de 60% que es mayor a la reportada
de 20-42% 33 y de grado leve a moderado. Tiene como fisiopatologia
principal la presencia de hipoxemia y el aumento de la reactividad
vascular pulmonar a la misma ©8. las grandes presiones
intratoracicas también aumentan la rigidez de las grandes vasos
aumentando la postcarga ventricular derecha regresando el volumen
latido al VD disminuyendo el flujo sanguineo que necesitan las
células endoteliales pulmonares para producir oxido nitrico que es
vasodilatador (4. También se ha sugerido la remodelacion vascular
pulmonar por vasoconstriccion hipéxica cronica y lesion por
reperfusion (9. La presencia frecuente de obesidad en estos pacientes
puede ser un factor asociado a HAP. En los pacientes con SAOS la
presencia de HAP tiene implicaciones pronosticas, Minai y cols
reportaron en un estudio observacional que la supervivencia a 1,4y 8
anos era menor (93%, 75% y 43%) en comparacion a los que no la
presentan (100%, 90%, 76% respectivamente) (49 No se encontro
relacion estadisticamente significativa de la PSAP con la funcion y
anatomia de las cavidades derechas, ni con la presencia de DE, ECV o

FOP.
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La Disfuncion Endotelial frecuentemente reportada y estudiada en
los pacientes con SAOS, corresponde a diversos factores como
inflamacion sistémica, activacion simpatica, hipertension arterial
sistémica y estrés oxidativo y se relaciona con la gravedad del SAOS
(33), Entre otros mecanismos implicados se ha descrito que los
episodios repetitivos de hipoxemia / reoxigenacion asociados a las
apneas semejan al dano por isquemia / reperfusion, asi también los
multiples despertares nocturnos #1). La importancia para este estudio
de describir y buscar la presencia de DE radica en que ésta se
caracteriza por un desequilibrio en la produccion de hormonas
vasoactivas, adherencia de mediadores de inflamatorios a las células
endoteliales e hipercoagulabilidad que son bien conocidos como
factores de riesgo cardiovascular 42. En este estudio la prevalencia de
DE fue de 65% (13 pacientes) la cual correlaciona con lo encontrado
por Mary y cols ©. Se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas de DE con menor medida de cuello (43.1 £ 2.9 vs 46 *
2.1, p 0.032) y mayor DDVD medio (29.6 4.9 vs 20 £ 5, p 0.01) y
ademas una tendencia estadisticamente no significativa a tener
menor FEVI (63 £ 3.5 vs 69.3 = 7.6, p 0.086); estas dos ultimas nos
sugieren que la DE pudiera tener implicaciones causales en la

disfuncioén biventricular.
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El Foramen Oval Permeable en este estudio tiene una la
prevalencia de 20% (4 pacientes) que es similar a la reportada por
Shamoudy (©- Su presencia y movimiento aneurismatico tienen
relacion inversa a la saturacion de oxigeno en estado de despierto lo
que pudiera sugerir cierto grado de corto circuito venoarterial. Al
realizar las pruebas estadisticas, la relacion del FOP con ECV no fue

estadisticamente significativa (p 0.153) ni con DE (p 0.338).

En relacion a la Enfermedad Vascular Cerebral como ya se explico
previamente incluimos la presencia de Enfermedad de la
microvasculatura cerebral e infartos cerebrales obteniendo 1la
prevalencia de 40% (10% infartos, 35% microangiopatia — patologia
predecesora a infartos cerebrales lacunares). Se ha reportado que los
pacientes con IAH > 36 tienen mas de 3 veces riesgo de desarrollar
ECV o muerte 4. En un estudio transversal japonés la RMN revelo
infartos cerebrales asintomaticos en 25% de los pacientes con SAOS
moderado a grave 3. En la fisiopatologia se encuentran implicados la
agregabilidad plaquetaria aumentada, hipoxemia e hipercapnia
ciclicas, catecolaminas (34, oscilaciones de presion arterial, reduccion

en el flujo sanguineo cerebral, disfuncion endotelial, aterosclerosis
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acelerada, estados protromboticos, proinflamatorios (3). Las
alteraciones asociadas a la HAS en estos pacientes también
contribuyen al riesgo de presentar ECV son la angiopatia fibrinoide,
lipohialinosis, formacion de microaneurismas o microateromas en el
ostium de la arteria penetrante *4. Como ya se mencioné previamente
la presencia de ECV se correlaciona con mayor edad (p 0.006), mayor
saturacion durante los suefnios MOR y NO MOR (p 0.008 y 0.006
respectivamente) menor IAH (p 0.12), estos dos ultimos con
concordando con lo descrito en la literatura. Tampoco la presencia de

DE se correlaciona con ECV (p 0.39).

Es importante mencionar que la cantidad de pacientes
reclutados hasta este momento del estudio es la cuarta parte del
calculo muestral realizado en el que se necesitan por lo menos 88
pacientes teniendo como referencia la publicacion de Arzt M et al (10)
quien en su calculo considero el numero de personas por estudio para
conocer la prevalencia de enfermedad vascular cerebral en sujetos con
SAOS.

Finalmente, otras alteraciones cardiovasculares como Cardiopatia
Isquémica de la que tiene un riesgo hasta 2 veces mas alto en relacion

con la gravedad del SAOS (IAH >30) (4. Asi como arritmias como
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Fibrilacion Auricular, taquicardia ventricular monomorfica no
sostenida, extrasistoles ventriculares, bradicardia y bloqueo auricula
ventricular de segundo grado, entre otras, no se exploraron por
razones de logistica, pero también tienen implicaciones en relacion a
morbilidad y mortalidad y deben ser tomadas en cuenta al momento

de evaluar cardiovascularmente a este tipo de pacientes.
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CONCLUSIONES

En el Sindrome de Apnea Obstructiva del Sueno Grave, la
importancia de la evaluacion cardiovascular reside en la potencial
prevencion primaria de eventos cardiovasculares a futuro y si ya se
encuentran presentes evitar mayor y rapido deterioro o dano con la
consecuente reduccion de la supervivencia. Ademas, es una entidad
en la que se ha demostrado que su tratamiento efectivo reduce la
morbilidad cardiovascular y mejora la calidad de vida de estos

pacientes.

La presencia de comorbilidades en los pacientes con SAOS,
particularmente el grave, dificulta el claro entendimiento de las
relaciones causales entre ambas ya que pueden originarse una de la
otras o viceversa. Por lo que continuar con este estudio nos permitira
confirmar asociaciones con mayor poder estadistico ya que se

necesitan, como se menciono previamente, mas sujetos de estudio.
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Cabe destacar que a pesar de tener hasta este momento una
poblacion (de mexicanos) tan reducida se encontraron prevalencias

similares a las descritas en la literatura mundial.

En estos pacientes, la repercusion en las cavidades cardiacas
derechas es claramente evidente, la disfuncion endotelial y la
frecuente presencia de enfermedad microvascular cerebral (que
predispone a estos pacientes a futuros eventos cerebrales vasculares)
a una edad menor de 60 anos, significa que el dano inicié varios anos
antes, lo que nos da oportunidad de prevencion de mayor morbilidad
cardiovascular al estudiar a los pacientes con SAOS (grave) y
reconocer que el abordaje multidisciplinario es fundamental para el

estudio y tratamiento integral de ellos.
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