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Editorial

Fibrilacién auricular y apnea obstructiva del suefio: algo mas que una coincidencia

Atrial Fibrillation and Obstructive Sleep Apnea: Something More Than a Coincidence
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas comdn
en la practica clinica y es la causa de un tercio de las
hospitalizaciones por arritmias cardiacas'. Dichas hospitalizacio-
nes siguen en aumento debido al envejecimiento de la poblacion, la
mayor prevalencia de las enfermedades cronicas cardiovasculares
y la mayor detecciéon de la arritmia mediante dispositivos de
monitorizacion ambulatoria de toda indole. Por otro lado, el
sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS),
caracterizada por la repeticion durante el suefio de obstrucciones
de la via aérea superior, asociada a sintomas debidos a un suefio no
reparador, es una enfermedad infradiagnosticada que afecta
aproximadamente al 5% de la poblacién general®. El indice de
apneas-hipopneas (IAH) es el niimero de obstrucciones totales o
parciales de la via aérea por hora de suefio, y es el principal
parametro en un estudio de suefio para diagnosticar y cuantificar la
gravedad del SAHOS. Asi, un IAH > 4 se considera patolégico, y el
SAHOS se considera leve cuando el IAH esta entre 5 y 14, moderado
entre 15 y 30 y grave cuando es > 30. Ademas de su elevada
prevalencia en pacientes con distintas formas de enfermedad
cardiovascular, el SAHOS se asocia a una sustancial morbilidad y
mortalidad, fundamentalmente de causa cardiovascular®. Se
estima que dos tercios de los pacientes con FA puedan tener
también SAHOS. La idea de que el SAHOS pueda ser origen de FA es
atractiva, pero el hecho de que ambas entidades compartan
muchos factores de riesgo y comorbilidades, tales como la edad, la
obesidad, el sexo masculino, la hipertension arterial, la enfermedad
coronaria o la insuficiencia cardiaca?, dificulta establecer clara-
mente una relacion causal independiente entre ambas.

Son numerosos los trabajos publicados que en los Gltimos afos
han puesto de manifiesto la importante relacion entre estas dos
enfermedades tan prevalentes, la FA y el SAHOS, tanto en lo
epidemioldgico como en lo fisiopatologico. Dicha relacion tiene
relevantes implicaciones para los resultados obtenidos utilizando
los tratamientos habituales en la practica clinica para tratar la FA
de dichos pacientes.
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Hospital Virgen de la Salud, Avda. de Barber 30, 45004 Toledo, Espafa.
Correo electronico: maapalomares@secardiologia.es (M.A. Arias).

ASOCIACION ENTRE FIBRILACION AURICULAR Y SINDROME
DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

Numerosos estudios indican que las arritmias cardiacas son
mas frecuentes en pacientes con SAHOS que en pacientes sanos y
que la frecuencia de las arritmias aumenta a medida a mayor
gravedad del SAHOS®. Hoffstein et al* realizaron un estudio
prospectivo en 458 pacientes a los que se realiz6 un estudio de
suefio por sufrir arritmias cardiacas, y se documentdé una
prevalencia del 58% en los que tenian SAHOS y un 42% en los
controles sin SAHOS (p < 0,001). Se observo también que la
frecuencia de arritmias cardiacas aumentaba con el incremento del
IAH, es decir, con la gravedad del SAHOS, pues los pacientes con
SAHOS grave (IAH > 40) tenian una prevalencia de arritmias del
70%, comparado con el 42% observado en los que tenian un SAHOS
leve (IAH < 10). No obstante, en dicho trabajo no se analizd la
presencia de FA separadamente de la de otras arritmias supraven-
triculares.

Uno de los primeros estudios que si analiz6 la prevalencia de FA
en pacientes con SAHOS separadamente del resto de las arritmias
cardiacas es el realizado por Guilleminault et al®. Realizaron un
Holter de 24 h a 400 pacientes con SAHOS moderado o grave (IAH
> 25),y observaron una prevalencia de FA del 3%, lo que representa
una prevalencia 3 veces mayor que la observada en cohortes
similares de poblacion general. Se ha encontrado resultados
comparables mas recientemente en el Sleep Heart Health Study,
en el que los pacientes con SAHOS grave presentaron un riesgo
de FA 4 veces superior®. Otro estudio compard la prevalencia de
SAHOS en un grupo de 151 pacientes a los que se realizd una
cardioversion eléctrica de FA con la de otro grupo de 463 pacientes
sin historia de FA valorada en una consulta de cardiologia’. Pese a
que ambos grupos eran comparables en edad de los sujetos, indice
de masa corporal, sexo y prevalencia de hipertension o insufi-
ciencia cardiaca, el grupo de pacientes con FA tenia una prevalencia
de SAHOS significativamente superior (el 49 frente al 33%).
Ademas, el andlisis multivariable determiné una significativa
asociacion independiente entre el SAHOS y la FA. Pero ademas el
SAHOS no solo es frecuente en pacientes con FA, sino que se asocia
a mayor incidencia de FA. Asi, Gami et al®, en un estudio
retrospectivo de 3.542 adultos sin antecedentes de FA a los que
se realiz6 un estudio de suefio, observaron que en sujetos menores
de 65 afos tanto el SAHOS como la hipoxemia nocturna resultaron
variables predictoras independientes y significativas de mayor
incidencia de FA.
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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LA ASOCIACION ENTRE
SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO
Y FIBRILACION AURICULAR

Son variados los mecanismos que pueden vincular el SAHOS y la
FA estableciendo un complejo entramado fisiopatologico que
determina que ambas entidades frecuentemente sean concomi-
tantes en muchos pacientes. En esencia, los cambios hemodina-
micos y autondémicos que se ponen en marcha con las apneas
repetidas tienen un papel primordial como promotores
de desregulacion autonémica, estado inflamatorio, disfuncion
endotelial y estiramiento auricular que finalmente pueden
promover la aparicion y el mantenimiento de la FA. Ademas,
en pacientes con comorbilidad cardiovascular ya establecida, en
muchos casos favorecida por el propio SAHOS, se suman los efectos
propios de dichas afecciones cardiovasculares para el desarrollo
de FA, a los efectos de las apneas en el inicio y el mantenimiento de
la arritmia. Esto es particularmente relevante en la hipertension
arterial, cuya relacién causal con el SAHOS esta bien establecida.

Los esfuerzos inspiratorios no efectivos contra la via aérea
superior ocluida durante la apnea originan una reduccién abrupta
de la presion intratoracica, que ocasiona un aumento de la presion
transmural del ventriculo izquierdo y un aumento de la postcarga,
favorecida ademas por la hiperactividad simpatica y la vasocons-
triccion resultantes de los despertares incompletos (arousals) que
acompaian a cada apnea. Por otro lado, la hipoxemia intermitente,
fruto de las apneas repetidas, se asocia a cambios hemodinamicos
en la funcion ventricular izquierda y derecha, con alteracion
progresiva del llenado ventricular que puede promover la
disfuncién diastélica ventricular®, que a su vez se asocia a cambios
estructurales y funcionales auriculares por el aumento de la
presion telediast6lica ventricular izquierda. Dicha disfuncion
diastolica se ve favorecida por los cambios de presién intratoracica,
la gravedad de la hipoxemia relacionada con las apneas y el estado
adrenérgico aumentado®; este conjunto de procesos promueve la
fibrosis, el estiramiento y el remodelado estructural y eléctrico
auricular. El desarrollo del remodelado auricular'®!! y la influencia
autonémica incluye los ostium de las venas pulmonares,
region anatomica que contribuye al desarrollo inicial de la FA y
ademas tiene extensa inervacién tanto adrenérgica como vagal.
Ademas, dichos cambios pueden ser parcialmente reversibles
cuando se suprime el efecto deletéreo de las apneas mediante el
tratamiento con presion positiva continua en la via aérea (CPAP)>!!,
pilar fundamental del tratamiento del SAHOS. En la misma linea,
estos cambios de presion, junto con la hipoxemia resultante de la
interrupcion del intercambio aéreo durante la apnea, favorecen
la desregulacién autonémica'?, lo que puede determinar acorta-
mientos de los periodos refractarios del tejido auricular y aumento
de la susceptibilidad a la FA mediada por un aumento del tono
cardiaco vagal y la posterior bradicardia.

En modelos animales se ha demostrado que el bloqueo de
ambos brazos del sistema nervioso auténomo a nivel de los plexos
ganglionares proximos a las venas pulmonares inhibe la induci-
bilidad de la FA causada por las apneas'>. Los cambios concomi-
tantes en la actividad simpatica y en la presiéon auricular con
posterior dilatacion, fruto de la repeticion de las obstrucciones de
la via aérea, pueden a su vez aumentar la susceptibilidad al
desarrollo de FA en presencia de una activacion vagal cardiaca
secundaria a la apnea. Asi, disminuye la velocidad de conduccion
auricular y aumenta el grado de heterogeneidad espacial de la
conduccion, lo que puede facilitar los circuitos de reentrada y la FA;
junto con la activacién vagal, todo ello supone un caldo de cultivo
ideal para el inicio y el mantenimiento de la arritmia. El papel de la
alternancia de ciclos de hipercapnia y eucapnia durante las apneas
se ha estudiado en modelos animales'. Durante las fases de
hipercapnia se produciria una prolongacion de los periodos

refractarios auriculares y un aumento de la velocidad de
conduccion; con la normocapnia posterior, los periodos refracta-
rios se normalizan, pero persistiria la prolongacion de la velocidad
de conduccion en el tejido auricular, y esta disociacion aumentaria
la vulnerabilidad al desarrollo de FA.

Tanto el SAHOS como la obesidad se asocian a cambios
aterogénicos vasculares. Dichos efectos estarian relacionados
fundamentalmente con la promocion de un estado proinflamatorio
a través de mediadores como la proteina C reactiva, la
interleucina 1 o el factor de necrosis tumoral y sus receptores'®,
pero también a través de un aumento del estrés oxidativo, génesis
de grados variables de disfuncién endotelial y establecimiento de
un estado protrombotico. Sin embargo, todas estas vias patogé-
nicas se encuentran alteradas en pacientes con SAHOS indepen-
dientemente de la obesidad. La inflamacion puede favorecer el
desarrollo de FA en sujetos con un sustrato susceptible, pero
también directamente por promocion de la fibrosis auricular. En el
mismo sentido, el aumento del estrés oxidativo'® y la aparicién de
disfuncién endotelial observados en pacientes con SAHOS podrian
favorecer el desarrollo de FA. El estado protrombotico presente en
pacientes con SAHOS se debe al aumento de la agregacion y la
activacion plaquetarias, aumento de fibrinégeno y reduccion de
la actividad fibrinolitica durante el suefio. Por ello, el riesgo
de complicaciones tromboembdlicas en pacientes con FA en el
seno del SAHOS podria estar aumentado, si bien esta hipotesis debe
ser confirmada.

INFLUENCIA DEL SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA
OBSTRUCTIVA DEL SUENO Y SU TRATAMIENTO EN LOS
RESULTADOS DEL TRATAMIENTO DE LA FIBRILACION
AURICULAR

La aplicacion nocturna de CPAP supone el punto clave del
tratamiento del sindrome, lo que puede reducir significativamente
el riesgo cardiovascular en estos pacientes. Un punto que lo limita
es la regular tolerancia que muchos pacientes tienen y que en un
alto porcentaje determina la interrupcion voluntaria de la terapia.
Un amplio estudio en marcha trata de minimizar este hecho. El
tratamiento adecuado con CPAP, desde el punto de vista
fisiopatoldgico, reduce o elimina la gran mayoria de las vias
patogénicas previamente comentadas que sostienen la asociacion
entre el SAHOS y la FA. Asi, al abolir las apneas durante el suefio, se
evitan las fluctuaciones de la presidon intratoracica, se reduce
la hiperactividad simpatica asociada con los arousals y en
general el desequilibrio autonémico'#, los ciclos de hipoxemia/
reoxigenacion e hipercapnia/eucapnia y, a medio-largo plazo, las
alteraciones estructurales de la funcién ventricular diastélica® y el
miocardio auricular!!, el estado proinflamatorio!® y el estrés
oxidativo aumentado'®. Se reducen asimismo las cifras de presion
arterial tanto nocturnas como diurnas, lo que ayuda a un mejor
control de la hipertension arterial de los pacientes afectos, lo cual
favorece el remodelado inverso auricular, tanto estructural como
funcional. Todos estos efectos tedricamente deberian tener un
resultado favorable en menor carga arritmica y mejor control de la
FA con los tratamientos habituales. En este sentido, Abe et al'” han
identificado, sobre una cohorte de mas de 1.300 pacientes con
SAHOS, que el tratamiento con CPAP reduce significativamente los
episodios de FA paroxistica en pacientes con formas moderadas o
graves de SAHOS.

Kanagala et al.” estudiaron el efecto del tratamiento con CPAP
en la tasa de recurrencia de FA después de una cardioversion
eléctrica efectiva y analizaron la recurrencia de FA 1 afio tras la
cardioversion. Los autores observaron que los pacientes con SAHOS
no tratados con CPAP tenian un riesgo de recurrencia de FA del 82%,
comparado con el 53% en el grupo control sin SAHOS y el 42% en los
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pacientes con SAHOS pero que recibian CPAP. El analisis demostrd
que la recurrencia de FA no se relacionaba con la enfermedad de
base, la edad y la hipertension arterial de los pacientes; sin
embargo, estaba muy relacionada con el tiempo en que el paciente
se encontraba con una saturacion de oxigeno < 90%, otro
parametro relacionado con la gravedad del SAHOS. En términos
similares, la gravedad del SAHOS también parece influir en la
efectividad de los farmacos antiarritmicos para el mantenimiento
del ritmo sinusal de pacientes con FA paroxistica'®.

En los altimos afios se ha multiplicado el nimero de procedi-
mientos de ablacién de la FA con catéter, debido a mejoras
sustanciales en las técnicas y los resultados obtenidos'®. Los
resultados de estos procedimientos de ablacion también estan
influidos por la presencia del SAHOS y su tratamiento, y al igual que
en otros perfiles de pacientes con FA, en pacientes candidatos a
ablaci6n la prevalencia de SAHOS también es muy elevada’. Asi, los
pacientes con SAHOS sufren mas recurrencias de FA después del
procedimiento de ablacién?°22, lo que tiene implicaciones tanto
clinicas como econdmicas, pues dichas recurrencias tras la ablacion
obligan a nuevos procedimientos de ablacién en muchos casos. Si
bien los datos se basan exclusivamente en estudios observacionales,
los pacientes con SAHOS tendrian un 40% mas riesgo de recurrencia
después de un procedimiento de ablacién de FA?2. Ademas, el
tratamiento con CPAP de dichos pacientes consigue reducir el exceso
de riesgo de recurrencia de FA tras la ablacién??!, 1o que subraya la
importancia de identificar y tratar el SAHOS antes de la intervencion.

Es bien conocido que la FA y el aleteo auricular comn
frecuentemente coexisten en el mismo paciente. En pacientes
sometidos a ablacién con catéter del istmo cavotricuspideo para
tratamiento definitivo del aleteo auricular, la prevalencia de
SAHOS es también elevada?>?4, y un adecuado tratamiento
del SAHOS con CPAP se ha asociado a menor frecuencia de
episodios de FA durante el seguimiento posterior?>. Identificar y
tratar adecuadamente el trastorno del suefio de los pacientes con
aleteo auricular podria resultar también una estrategia clinica-
mente relevante debido a la alta prevalencia de SAHOS y las
consecuencias a largo plazo de su persistencia tanto en el contexto
arritmogénico como en el cardiovascular en general.

CONCLUSIONES

Si bien las bases fisiopatologicas de la asociacion entre el
SAHOS y la FA son coherentes y bien establecidas y los datos
epidemiolbgicos son abundantes y concordantes a favor de que
la FA puede ser consecuencia del SAHOS, la informaci6n relativa
a la influencia del tratamiento del SAHOS en los resultados de
pacientes con FA, aunque creciente, ain es escasa. Las evidencias
actuales, no obstante, ponen de manifiesto que un SAHOS no
tratado reduce la eficacia de las terapias aplicadas a los
pacientes con FA en la practica habitual, y ademas puede
originar o contribuir a la progresion de diversas formas de
enfermedad cardiovascular que a su vez se asocian con FA. En
este sentido, estd bien establecido que el tratamiento adecuado
del SAHOS con CPAP reduce las cifras de presion arterial de
los pacientes con SAHOS e hipertension arterial concomitantes.
Todo ello, asociado a la alta prevalencia de SAHOS en pacientes
con FA, hace recomendable que se mantenga un alto grado de
alerta clinica para identificar y tratar adecuadamente el
trastorno del suefio en estos pacientes.
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