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Resumen

Introduccidn: La hipertension arterial y las apneas obstructivas del suefio constituyen patologias de alta prevalencia frecuentemente
relacionadas. Comprender los perfiles hemodindmicos permitiria orientar el tratamiento basado en los cambios producidos por la
combinacidn de ambas patologias.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio prospectivo; piloto y exploratorio, con el objetivo de caracterizar los patrones hemodi-
namicos de los pacientes derivados al Centro de Hipertension Arterial que se encontraban sin tratamiento farmacolgico al momento
de laconsulta. El patron hemodindmico y el contenido fluido tordcico fueron evaluados mediante cardiografia por impedancia. Ademds,
se registraron los valores de presion arterial tanto de consultorio como de monitoreo ambulatorio de 24 horas y 1a sospecha de apneas
del suefio fue evaluada objetivamente mediante poligrafia respiratoria domiciliaria.

Resultados: Se incluyeron 58 pacientes. El diagndstico de apneas del suefio fue confirmado en 84.5% de los casos (46.5% moderada
asevera) y el de hipertension arterial en el 65.2%. Los hallazgos de este estudio mostraron una disminucion progresiva de la proporcion
de patrén normodindmico y contenido fluido tordcico normal, en relacion al incremento de la severidad del trastorno respiratorio del
suefio (p 0.5). Mas adn, la presion de consultorio, sistdlica y diastélica, mostraron un incremento progresivo en relacion al incremento
en la severidad de la apnea del suefio (p 0.05y 0.01).

Conclusidn: El trastorno respiratorio del suefio moderado- severo se relaciond con incremento de las cifras tensionales en reposo y
una tendencia que no alcanzo significacion estadistica en el hallazgo de patrones hemodindmicos alterados.
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) afecta al 33.5% de la poblacién adultal. Se ha demostrado que esta en-
fermedad se asocia con enfermedades cardiovasculares tales como insuficiencia cardiaca, infarto agudo
de miocardio, insuficiencia renal y accidente cerebrovascular después de anos de exposicion?.

En ocasiones, es posible detectar la causa subyacente que contribuye al aumento de la presién
arterial (PA). Una de ellas es el sindrome de apneas e hipopneas obstructivas del sueno (SAHOS). Se
ha descripto que el SAHOS afecta aproximadamente al 30% de la poblacién general adulta®, aunque
existe una elevada tasa de subdiagnostico*. De esta manera, el SAHOS representa un dilema sanitario
emergente por su elevada prevalencia y por la morbi-mortalidad que origina, atribuible a accidentes
de transito y al desarrollo de complicaciones cardiovasculares®®.
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El mayor grado de evidencia de riesgo cardiovascular y SAHOS lo posee la asociacién con HTA.
También se han asociado los trastornos respiratorios del sueno con la cardiopatia isquémica, arritmias
cardiacas e hipertensién pulmonar. Mas atn, la relaciéon causa-efecto se ha fortalecido por la identifi-
cacion de posibles vias patogénicas, asi como por la documentacién de los efectos del tratamiento sobre
el sistema cardiovascular?®.

Ha sido previamente demostrado que el SAHOS seria un factor de riesgo independiente para el de-
sarrollo de HTA. Worsnop y cols. observaron una significativa asociacién entre la HTA y un indice de
apnea hipopnea (IAH) > 5/hora mediante polisomnografia y monitorio ambulatorio de presién arterial
de 24 horas (MAPA)3. Mas atin; Pedrosa y cols. demostraron que el 64% de los pacientes con diagnéstico
de HTA secundaria presentaban trastornos respiratorios del sueno®.

Los pacientes con HTA presentan alteracion de factores hemodinamicos tales como vasoconstriccion
periférica, indice cardiaco o un incremento en el volumen intravascular incluso en ocasiones asociada al
aumento en los niveles de aldosterona plasmaética®®. A pesar de esta evidencia, no se conocen con detalle
las caracteristicas hemodinamicas de los pacientes con HTA y SAHOS. Los resultados de los estudios
de cardiografia por impedancia (CGI) permiten conocer el patrén hemodindmico de los pacientes!*'2,
Esta técnica podria resultar de utilidad para comprender los determinantes del aumento de la PA y
guiar el tratamiento antihipertensivo inicial o adecuar el enfoque farmacolégico.

El objetivo principal de este trabajo es caracterizar los distintos patrones hemodindmicos hallados
en los pacientes con diagnéstico de HTA y SAHOS, derivados al Centro de Hipertensiéon Arterial del
Servicio de Cardiologia en un hospital universitario de comunidad.

Materiales y Métodos

Diseno: estudio prospectivo, piloto y exploratorio en pacientes con diagnéstico presuntivo de HTA y
SAHOS que se encontraban sin tratamiento al momento de la consulta. Los datos del presente estudio
representan el andlisis preliminar de un estudio mayor atin en curso y ha sido aprobado por el comité
de revisién institucional de acuerdo a las normas de Helsinki; Aprobacién CRIHB N°: #639.

Poblacion estudiada: entre marzo 2016 y marzo 2017 se incluyeron pacientes entre 18 y 65 anos,
con diagnéstico presuntivo de HTA derivados para diagnéstico y estratificacion.

Los pacientes con sospecha de SAHOS fueron definidos por un puntaje mayor a 10 puntos en la es-
cala de somnolencia diurna subjetiva de Epworth!? (ESS), cuestionario de Berlin de alto riesgo y/o mas
de 5 puntos en cualquier combinacién de la escala de STOP-BANG!*'¢y considerados elegibles para el
protocolo (cualquiera de las tres opciones).

Se excluyeron del estudio los pacientes con tratamiento del SAHOS con CPAP o dispositivos de avan-
ce mandibular, y/o tratamiento de la HTA con farmacos. Asimismo excluimos pacientes con obesidad
morbida (IMC mayor a 40 kg/m?) y patologias tales como: enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
enfermedad neuromuscular e insuficiencia cardiaca aguda o crénica.

Evaluacion clinica inicial: al inicio del estudio se realiz6 una anamnesis del paciente (antecedentes
y factores de riesgo), datos antropométricos (IMC, circunferencia de cuello, perimetro de cintura), toma
de presién arterial de consultorio, anélisis bioquimicos de sangre, electrocardiograma, ecocardiogra-
ma doppler color, MAPA y CGI. Luego de la realizacién de los cuestionarios de Berlin, STOP-BANG y
Epworth, a aquellos con riesgo elevado de SAHOS, se les realizé un registro de poligrafia respiratoria
(PR) nocturna.

Evaluacion de la presion arterial: la medicion de la PA se realizé segin guias nacionales'’”- La
misma fue registrada con un tensiémetro automatico (OMRON 7220). Previo reposo de 5 minutos se
procedi6 a realizar 3 registros separados por 2 minutos y se considero el promedio de ellas. Monitoreo
ambulatorio de Presion Arterial: Se realiz6 un MAPA de 24 horas con equipo Spacelabs Ultralite (modelo
90217, SpaceLabs, Redmond, WA). Las tomas de PA fueron programadas cada 15 minutos durante el dia
(8:00 am a 11:00 pm) y cada 30 minutos durante la noche (11:00 pm a 8:00 am). Se definié PA diurnay
nocturna controlada cuando las cifras sistélica y diast6lica fueron menor o igual a 135/85 mmHgy 120/80
mmHg respectivamente!”. E1 MAPA y el registro de PR se realizaron en noches sucesivas. La lectura e
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interpretacion de MAPA estuvo a cargo de cardiélogos especialistas en HTA. Se definieron patrones de
predominio en la PA (sistélico/diastolico o sisto-diastélico) y en el horario (diurno/nocturno o ambos).

Medicion no invasiva de patrones hemodinamicos: La medicion de los patrones hemodina-
micos se realizé de forma no invasiva a través de CGI. Basado en la determinacién de las variaciones
de la impedancia eléctrica del térax, inducidas por cambios en el flujo aértico durante el ciclo cardiaco,
se establecen las variables hemodindmicas. Las mediciones se tomaron con el torso desnudo, en decu-
bito dorsal luego de 30 minutos de reposo en horario de la manana antes de las 09:00 horas. Mediante
una ecuacion de transferencia (ecuacién de Kubicek) se calculd el volumen sistélico. A partir de este
parametro y junto con la frecuencia cardiaca y la PA se determiné el gasto cardiaco, las resistencias
periféricas y el contenido fluido (TFC)*.

Poligrafia respiratoria: Se utilizaron poligrafos Apnea Link Plus™ (ResMed. Australia) que
cuentan con cinco canales y tres senales basicas, oximetria de pulso, flujo por cdnula nasal y esfuerzo
toracico, (dispositivos de nivel III de la American Academy of Sleep Medicine)®. La lectura se realiz6
a distancia (Unidad de Suefno y Ventilaciéon) mediante analisis manual secuencial por neumondélogos
con experiencia en medicina del sueno. Solo se aceptaron como validos aquellos registros con un tiempo
total de registro en el analisis manual > 240 minutos (> 4 horas). Se defini6 apnea como reduccién del
flujo aéreo de > 80% del basal > 10 segundos (s) y las hipopneas se consideraron como una reduccién
del flujo aéreo de 50% > 10s asociadas a desaturaciones > 3%?°. El indice de apnea/hipopnea (IAH) se
calculé como el numero de apneas/hipopneas por hora de evaluacién valida del tiempo total de registro
(TTR). Los pacientes se clasificaron como; normales (IAH < 5/h), leves IAH > 5y < de 15), moderados
(IAH > 15y < de 30) y severos (IAH > 30).

Analisis estadistico: Los resultados se presentaron como porcentajes en las variables categoéricas
o media y desvio estdndar en las numéricas. Las variables con distribucién normal se expresaron como
medias y desvio estandar, y las variables sin distribucién normal se muestran como medias y percentilos
(25-75%). Para comparar diferencias se utilizaron el test de Fisher, Mann Withney o %2. Para el anélisis
estadistico se utiliz6 Graph Pad Prism-6™ software.

Resultados

Poblacion: Se incluyeron en el analisis 58 pacientes cuyas caracteristicas demograficas se observan en
la Tabla 1. Los hallazgos segiin los componentes presentes del cuestionario STOP-BANG se muestran

TABLA 1. Caracteristicas de la poblacion del estudio

Variables Valor Hallado
n 58
Hombres 40 (68.9%)
Edad (afos) 525+ 116
Peso (kg) 96.4 + 19
Talla (cm) 1701 £ 8.2
IMC (kg/m?) 33.0+£52
Perimetro de cintura 107.6 + 13.8
Perimetro de cuello 418 £ 3.6
Saturacion arterial en reposo 97.3+12
Escala de Epworth 78+438
Epworth > 10 puntos 14 (24%)

Berlin de alto riesgo

53 (91.4%)

+ Desvio estandar. IMC: indice de masa corporal
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en la Tabla 2 y las mediciones basales de PA de consultorio y de MAPA en la Tabla 3. El diagnéstico
de HTA fue confirmando por MAPA en el 65.2% de los pacientes, de los cuales un 13% resultaron HTA
nocturna aislada.

TABLA 2. Componentes y combinaciones halladas en el cuestionario STOP-BANG

Variable Frecuencia Porcentaje
S Ronquido 55 94.8
T Cansancio 21 36.2
O Apneas Observadas 14 17.2
P Hipertension 30 51.7
B BMI > 35 kg/m? 13 22.4
A > 50 afios 21 36.2
N Cuello > 40 cm 19 32.7
G Masculino 40 68.9
STOP-BANG (= 3 componentes) 53 91.3
STOP-BANG (> 5 componentes) 45 77.5

TABLA 3. Mediciones basales de presion arterial

Variable Media Mediana y Pth 25-75

Presion arterial sistélica* 135.1 £ 17.5 135.5 (124-144)
Presion arterial diastélica* 86.2 + 11 84 (79-94)
Frecuencia cardiaca en reposo 70 £ 8.7 70 (65-75)
MAPA Diurno sistélica 1356+ 1.9 134 (127-145)
MAPA Diurno diastélico 858 +1.1 84 (80-89)
MAPA Nocturno sistélico 1215+ 2.1 123 (113-130)
MAPA Nocturno diastélico 736+ 1.8 74 (69-78)

+ Desvio estandar. Pth: percentilo 25-75%. MAPA: Monitoreo ambulatorio de la presion arterial de 24 horas. * Tension arterial basal
diurna (Media de 4 determinaciones). IMC: Indice de masa corporal en kg/m?.

El diagnéstico de SAHOS fue confirmado en el 84.5%, de los cuales el 46.5% correspondieron a for-
mas moderadas a severas categorizadas segn el IAH. Los motivos principales para la realizaciéon de
la PR fueron ronquido (94.0%), edad > 50 anos (68.3%), cansancio diurno (34.5%), més de 5 puntos
en la escala STOP-BANG (n = 45; 77.5%) y finalmente mas de 10 puntos de Epworth (n = 14; 24%).

Se encontrd un incremento significativo en valores de laboratorio en los pacientes con SAHOS res-
pecto de los pacientes con IAH < 5 eventos/hora en la glucemia (mg/dl): 120.1 + 11.5 vs 91.2 + 4.4;
p < 0.01 (Tabla 4).

Alteracion del patron hemodinamico en relacién con la severidad del SAHOS: Se observd
una disminucién progresiva que no alcanzé diferencia estadisticamente significativa en la proporciéon
de pacientes con patrén hemodindmico normal (patrén normodindmico) en funcién del incremento de
la severidad del SAHOS (Figura 1A).

Incremento del Contenido Fluido Toracico en relacion con la severidad del SAHOS: Se
hall6 un progresivo incremento del TFC en funcién del incremento de la severidad del SAHOS (Figu-
ra 1B). De igual manera que en el punto anterior, estos no alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas.
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TABLA 4. Resultados de analitica sanguinea basal (matinal en ayuno)

Variable Unidades IAH <5 IAH > 5 (eventos/ p
(eventos/hora) hora)
Acido Urico mg/dl 48 +0.3 6.3+0.2 0.008
Uremia mg/dl 274 +16 36.0 1.4 0.004
Creatinina mg/dl 0.8 +0.1 0.9 +0.1 0.01
Glucemia mg/dl 91.2+44 120.1 £ 11.5 0.005
Hemoglobina glicosilada mg/dl 51+0.1 6.0+0.2 0.0005
Trigliceridos mg/dl 105.7 £ 13.2 1822 +17.2 0.04
Colesterol total mg/dl 183.9 + 8.6 205.8 +5.8 0.12
Colesterol LDL mg/dl 1225+ 84 1258 £ 5.6 0.9
Colesterol HDL mg/dl 442 +19 47.0+1.8 0.7
TSH matinal pul/di 19+04 1.8+ 0.1 0.9

*Valores expresados como medias y desvio estandar. mg/dl: miligramos por decilitro. LDL: low density lipoprotein. HDL: High density lipoprotein.
TSH: tirotrofina.. pUl/dl: micro unidades internacionales por decilitro.

Porcentaje de pacientes (%)

<5

5.1-15
|AH (ev/hora)

>15.1

Patrén anormal

I Patr6n normal

Porcentaje de pacientes (%)

<5

>15.1

5.1-15
|AH (ev/hora)

CFT

Aumentado

Il Normal

Figura 1. Severidad del trastorno respiratorio del suefio evaluado por |AH y su relacion al patrén hemodinamico
(1A) y al contenido de fluido del térax (1B).

Aumento de la presion arterial de consultorio en relacioén con la severidad del SAHOS:
Tanto en los valores de presion arterial sistdlica (PAS) como en la presion arterial diastélica (PAD) se
observé un incremento progresivo en relacion al incremento en la severidad del trastorno respiratorio
del sueno por IAH (normal: 130.4 + 3.2 mmHg y 85.1 + 2.8 mmHg; leve: 134.2 = 3.2 mmHg y 85.4

+

pectivamente) (Figura 2 A 'y B)

A)

PAS (mmHg)

® Leve
= Moderado
a Severa

B) 150
' 100

50

PAD (mmHg)

p<0.01
e

p<0.05
—_—

2.3 mmHg y moderado a severo: 135.5 + 4.1 mmHgy 87.3 + 2.3 mmHg; p < 0.05y p < 0.01 res-

® Leve
= Moderado
s Severa

Figura 2. Presion arterial de consultorio (media de 4 determinaciones) en pacientes con y sin alteraciones
respiratorias del suefio. Presion arterial sistdlica (2A) y diastélica (2B).
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Aumento de la presion arterial por MAPA en relacién con la severidad del SAHOS: si
bien no hubo diferencia estadisticamente significativa, observamos que el doble de pacientes con HTA
nocturna aislada padecian apneas del sueno de grado moderado a severo en comparacion a los pacientes
HTA diurna aislada (Figura 3).

Bl Leve
B Moderado

Bl Scvera

Porcentaje de
pacientes (%)

16.6%
é\v Q(\v \é\‘? é\‘?
o* Qoé‘“ * eo&“
.

Figura 3. Formas de presentacion de HTA en el MAPA de 24 horas en relacion a la severidad
por IAH.

Discusion

La CGI constituye un método rapido y no invasivo para medir el perfil hemodindmico de pacientes
hipertensos, permitiendo inferir el mecanismo fisiopatolégico prevalente y en forma consecuente elegir
la terapéutica antihipertensiva. Sin embargo, existe escasa informacion sobre el patrén hemodinamico
presente en distintos fenotipos de hipertensos y menos atin sobre su relacion con SAHOS.

Los hallazgos de este estudio, realizado en pacientes con sospecha de HTA sin tratamiento establecido,
mostraron una tendencia que sugiere una relacién de incremento proporcional entre la severidad del
SAHOS y patr6n hemodindmico anormal sin alcanzar significacién estadistica.

Nuestros resultados son relevantes a causa de que el 46.5% de los pacientes con HTA de reciente
diagnostico que son derivados a un centro especializado presentan SAHOS moderado a severo y son
candidatos a tratamiento con CPAP.

Los resultados de la PAS y PAD de consultorio revelaron un incremento proporcional a la severidad
del SAHOS; sin embargo los valores promedio de la PA en consultorio resultaron dentro de valores con-
siderados como normotension. Estos resultados son acordes a la evidencia existente donde demuestra
que los pacientes con SAHOS suelen presentar HTA oculta® % 2,

Para confirmar los valores de PA se utilizé6 el MAPA que demostr6 que un 65.2% de los pacientes
eran hipertensos, de los cuales 13% fueron HTA nocturnos aislados. Sin embargo, un porcentaje mayor
de pacientes con HTA diurna en el MAPA presenté SAHOS moderado a severo, colaborando a alertar
sobre patrones de presentacion circadianos diferentes al nocturno en esta poblacion.

Pratt-Ubunama ha demostrado la asociaciéon entre SAHOS e hiperaldosteronismo, produciendo una
mayor cantidad de liquido intravascular debido a la reabsorcién de sodio y excrecién de potasio rela-
cionada a la aldosterona®. Por su parte, en relacién con estos resultados se ha descripto una respuesta
favorable de los pacientes con SAHOS a los antialdosterénicos?.
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De acuerdo a los datos disponibles, estudios en pacientes hipertensos mal controlados muestran un
desplazamiento caudal-rostral de fluidos como via patogénica con un rol significativo en la fisiopatologia
del SAHOS?. La interaccion entre el desplazamiento de liquidos en los pacientes con HTA y SAHOS
alin no se comprenden completamente®® ?* y nuestros datos basados en CGI muestran que el TFC se
relaciona al IAH contribuyendo a comprender que se incrementa en forma proporcional en relacién a
la gravedad del SAHOS. Comprender los perfiles hemodinamicos permitiria orientar el tratamiento de
la HTA basado en los cambios hemodinamicos producidos por la combinacién de la HTA y SAHOS?.

Nuestro estudio adolece de multiples limitaciones. La subestimacion del IAH cuando se utiliza la
PR puede ocurrir en el orden de entre el 10 al 15 % en comparacién con la PSG convencional?s %7, Esto
representa una limitacién de la PR que es inherente a la ausencia de sefales neurofisiolégicas. Los
indices utilizados (IAH) difieren con los de la PSG (IAH o RDI) ya que el IAH resulta del cociente entre
los eventos de flujo y el tiempo total de registro.

Este pequeno estudio fue conducido en una muestra de pacientes adultos ambulatorios derivados a un
servicio de cardiologia para evaluacion especializada debido a diagnéstico sospechado de HTA. Por ello,
la prevalencia de SAHOS es superior a la de la poblacion general, aunque coincidentes a lo reportado
previamente en nuestro medio usando PR en un centro especializado®. Ademas, los pacientes fueron
seleccionados por cifras elevadas de PA de consultorio y riesgo aumentado de padecer apneas del sueno;
hecho que puede explicar la elevada prevalencia de ambas entidades y sesgar los resultados cuando los
grupos son comparados. Finalmente, la escasa potencia estadistica derivada de una muestra pequena
requiere confirmacién mediante estudios de mayor nimero de pacientes.

Conclusiones

El trastorno respiratorio del sueno moderado-severo se relacioné con incremento de las cifras tensio-
nales en reposo y una tendencia que no alcanzo significacion estadistica en el hallazgo de patrones
hemodinamicos alterados.

Sin embargo, nuevos estudios aumentando el tamano de la muestra son necesarios para confirmar
nuestros hallazgos.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de intereses en el tema relacio-
nado con este manuscrito.
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